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COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE O CONTEM, USO DESTE E
PROCESSO PARA A PREPARACAO DO MESMO

DESCRICAO

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo se refere a novos compostos
antitumorais, composigdes farmacéuticas gque contém estes e
Seu uso como agentes antitumorais.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Em 1990, Gunasekera SP et al. informaram o
isolamento de wuma nova lactona polihidroxilada, (+) -
discodermolida, a partir da esponja do Caribe de 4&gquas
profundas Discodermia dissoluta (Gunasekera SP et al. J.
Org. Chem. 1990, 55, 4912-4915 e J. Org. Chem. 1991, 56,
1346) .

(+)- Discodermolida

Este composto tem revelado ser um potente agente
antimitético (Hung DT et al. Chem. Biol. 1996, 3, 287-293 e
ter Haar E et al. Biochemistry 1996, 35, 243-250), que tem
um modo de agéo similar a do agente anticancer clinicamente
provado paclitaxel (Schiff PB et al. Nature 1879, 277, 665-
667). Ambos os produtos naturais detém o ciclo celular na
fase M, fomentam a formagdo de microtubulos, e tém efeitos
inibitérios similares contra o carcinoma de cancer de mama

(ICso de 2,4 nM e 2,1 nM, respectivamente).
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Por outro lado, alguns dipeptideos lineares né&o

usuais que contém uma funcionalidade N-acilo-enamida foram
isolados de uma mixobactéria que pertence ao género
Chondromyces (Kunze B et al. J. Antibiot. 1994, 47, 881-886
e Jansen R et al. J. Org. Chem. 1999, 1085-1089).
Especificamente, estes compostos sdo crocacinas A, B, C e D

€ sdao um grupo de inibidores do transporte de elétrons.
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As crocacinas A-D inibem moderadamente @
crescimento de algumas bactérias Gram-positivas e sédo
inibidores potentes de culturas de células animais e varias
leveduras e fungos. A mais ativa & a crocacina D que
mostrou um MIC de 1,4 ng/ml contra o fungo Saccharomyces
cerevisiae e forte toxicidade (ICs0 de 0,06 mg/l) para
cultura celular de fibroblastos de rato L929.

Gudasheva et al. (Russian Journal of Bioorganic
Chemistry, 2007, 44(4), 413-420, e Pharmaceutical Chemistry
Journal, 2006, 40(7), 367-372) informaram o desenho de
compostos dipeptideos baseados na estrutura do
tetrapeptideo enddgeno colecistocinina-4 (CCK-4) . Com
respeito a isto, se revela que os derivados de L-triptofano

exibiam propriedades ansioliticas e os derivados de D-
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triptofano, propriedades ansiégenas. Dois dos cCompostos
dipeptideos revelados por Gudasheva et al. sdo o0s
seguintes:

NS #

WQ
BoeY

Composto U

Composto R

€ 0S8 compostos seguintes foram revelados como

produtos intermédios na sintese dos compostos R e U:
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Composto T
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HN
5 /
OCH,CH, H Composto V
N
Shaaad
HN
0 |
OH N
H Composto W
O
H
N
COOH
)
Composto Y
N
T
HOOC Composto Z.

Céncer é uma das principais causas de morte em
animais e humanos. Grandes esforcos foram e estdo ainda
sendo levados a cabo com o fim de obter um agente
antitumoral ativo e seguro para ser administrado a
pacientes que sofrem de um cancer. O problema a ser
resolvido pela presente invencdo é proporcionar compostos
que sdo uteils no tratamento de cancer.

SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invencdo se refere aos
compostos de férmula geral I ou sais, tautdémeros, proé-
farmacos ou estereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis

dos mesmos
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(1)

em que Y se seleciona de -CHRay-, —CHRay=CHRpy—, -
CRay=CRpy=, =C=C-, -CHRay~CHRpy~CHRcy~, —-CHR4y~CRpy=CRey-, € -
CHRay-C=C-;

cada Ray, Rpy, © Ry se seleciona independentemente
de hidrogénio, algquila C1-C12 substituido ou nao
substituidoe, alquenila Cy=Cyp substituido ou nao
substituido, e alquinila Co=Cq» substituido ou nao

substituido;

cada Ri, R,, Rs, Ry, e Rs se seleciona
independentemente de hidrogénio, alquila C;-C;, substituido
ou nao substituido, alguenila C,-C;, substituido ou nao

substituido, e alquinila Co-Cqp substituido ou ndo

substituido;
R¢ se seleciona de NRgRy, e ORig;

A se seleciona de

R17 %?../ R17 ‘-LL/
I

Rie Rie
0 o OR1g
W se seleciona de O e NRy;
R;  se seleciona de hidrogénio, COR,, COOR;,
algquila C1-Cyi, substituideo ou niao substituido, alquenila C,-
Ci2 substituido ou néo substituido, e alquinila C,-Cy,
substituido ou ndo substituido, ou R7 e Rs junto com o
atomo de N e o 4atomo de C correspondentes aos que estdo

ligados possam formar um grupo heterociclico substituido ou

ndo substituido;
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Rg se seleciona de hidrogénio, COR,, COOR,,
alquila C;-C;; substituido ou ndo substituido, alquenila Cj-
Cis substituido ou nao substituido, alquinila Cyo—Cio
substituido ou ndo substituido, e alqueninila C4-Cy»
substituido ou ndo substituido;

Rig se seleciona de hidrogénio, alguila C;-Ci»
substituido ou n&o substituido, algquenila C,-C;, substituido
ou nao substituido, e algquinila C,-C;, substituido ou ndo
substituido;

cada linha pontilhada representa um ligacéo
adicional opcional, mas quando existe um triplo ligacéo
entre os atomos de C aos que R; e R, estio ligados, R; e Ry
estdo ausentes, e quando existe um triplo ligacdo entre os
atomos de C aos que R; e Ryq estéo ligados, Rz e Ry estédo
ausentes;

e

gquando A é

Ris

O , entao

Ry se seleciona de hidrogénio, COR,, COOR,,
alquila C;-C;» substituido ou ndo substituido, alquenila C,-
Cio substituido ou ndo substituido, alquinila Co-Chs
substituido ou ndo substituido, e alqueninila C4-Cis
substituido ou ndo substituido, com a condigdo de que
quando Y €& —CHRay—CHRpy—CHRcy~ ou ~CHRay=CRpy=CRcy— e existe um
ligagcdo simples ou um duplo ligacdo entre os &tomos de C
aos que R; e Ry estdo ligados entdo Ry é alqueninila C4-Cis

substituido ou ndo substituido; e
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quando A é

ORqg

entdo

Ry se seleciocna de hidrogénio, CORg,, COCR,,
alquila C;-C;, substituido ou nao substituido, alquenila C,-
Ci2 substituido ou n3o substituido, e algquinila C,-Ci,
substituido ou n&o substituido; e

cada Rig, Ri7, e Rig se selecionam
independentemente de hidrogénio, ORs, OCOR,, OCOOR,;, NRRp,
NR,CORp, e NR,C(=NR,)NR,Ry alquila C;-C;» substituido ou nio

substituido, alquenila Cy,-Cio substituido ou nao
substituido, alquinila Cz=C1p substituido ou ndo
substituido,

Rig se seleciona de hidrogénio, COR,;, COOR,,
CONRazRp, S (O)Rs, SOzR,, P(0) (Ra)ORp, SiRaRypRe, alquila C;-Cy,
substituido ou n&o substituido, alquenila Cy-C;, substituido
ou ndo substituido e alquinila C,-Cy;, substituido ou nao
substituido; e

cada R, Rp e R, se selecionam independentemente

de hidrogénio, algquila C1-Cy, substituido ou nao
substituido, alquenila Cyo-C12 substituido ou nao
substituido, alquinila Co=Ciq»p substituido ou nao

substituido, arila substituido ou ndo substituido e grupo
heterociclico substituido ou nao substituido.

Em outro aspecto, a presente invengdo se refere
também a um composto de férmula I, ou um sal, tautdémero,
pro-farmaco ou estereoisémero farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, para uso como medicamento.
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Em outro aspecto, a presente invencdo se refere
também a um composto de férmula I, ou um sal, tautémero,
pro-féarmaco ou estereocisémero farmaceuticamente aceitével
do mesmo, para uso como medicamento para tratar o céncer.

Em um aspecto adicional, a Presente invencgdo se
refere também ao uso de compostos de férmula I, ou sais,
tautdmeros, pré-farmacos ou estereoisédmeros
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, no tratamento de
cancer, ou  na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de cancer. Outros aspectos da invencdo sé&o
métodos de tratamento, e compostos para uso nestes métodos.
Portanto, a presente invencao preporciona, além disso, um
método para tratar qualquer mamifero, notavelmente um
humano, afetado por cancer que compreende administrar ao
individuo afetado uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de fdérmula I, ou um sal, tautémero, pré-farmaco
ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ainda em um aspecto adicional, a presente
invengdo se refere também a um composto de férmula I, ou um
sal, tautdémero, pré-farmaco ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, para uso como agente
anticéncer.

Em outro aspecto, a presente invencdo se refere a
composigdes farmacéuticas que compreendem um composto de
férmula I, ou um sal, tautdmero, préo-farmaco ou
estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel do mesmo, junto
com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

DESCRIGAO DETALHADA DE MODALIDADES PREFERIDAS

A presente invencdo se refere aos compostos de
férmula geral I tal como se define anteriormente.

Nestes compostos os grupos podem se selecionar de

acordo com a orientag¢do seguinte:
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Os grupos alquila podem ser ramificados ou nao

ramificados, e preferivelmente tem desde 1 até
aproximadamente 12 4&tomos de carbono. Uma classe mais
preferida de grupos alquila tem desde 1 até aproximadamente
6 atomos de carbono. Inclusive mais preferidos sao os
grupos alguila que tém 1, 2, 3 ou 4 &tomos de carbono.
Metila, etilo, propilo, isopropila e butilo, incluindo
terc-butila, sec-butilo e isobutilo s&o grupos alquila
particularmente preferidos nos compostos da presente
invencdo. Outra classe preferida de grupos alguila tem
desde 6 até aproximadamente 10 4&tomos de carbono; e
inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou 9 atomos de carbono.
Heptilo, octilo e nonilo s&o o0s grupos alquila mais
preferidos desta classe.

Os grupos alquenila e alquinila preferidos nos
compostos da presente invencdo podem ser ramificados ou ndo
ramificados, tém uma ou mais unides insaturadas e de desde
2 até aproximadamente 12 &tomos de carbono. Uma classe mais
preferida de grupos alguenila e alguinila tem desde 2 até
aproximadamente 6 &tomos de carbono. Inclusive mais
preferidos s&o os grupos alquenila e alquinila que tém 2, 3
ou 4 atomos de carbono. Outra classe preferida de grupos
alquenila e alquinila tem desde 4 até aproximadamente 10
dtomos de carbono, ainda mais preferivelmente desde 6 até
aproximadamente 10 4&tomos de carbono; e inclusive mais
preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono.

Define-se o grupo alqueninila como um grupo
alquila que contém um ou mais duplos ligacdos e um ou mais
triplos ligacdos, e os grupos alqueninila preferidos séao
aqueles que tém desde 4 até aproximadamente 12 A&tomos de
carbono. Uma classe mais preferida dos grupos alqueninila

tem desde 6 até aproximadamente 10 &tomos de carbono.
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Os grupos arila adequados nos compostos da
presente invencdo incluem compostos de um unico ou multiplos
anéis, incluindo compostos de maltiplos anéis que contém
grupos arila condensados e/ou separados. Os grupos arila
tipicos contém desde 1 até 3 anéis condensados ou separados
e desde 6 até aproximadamente 18 &tomos de anel de carbono.
Preferivelmente os grupos arila contém desde 6 até
aproximadamente 10 &tomos de anel de carbono. Os grupos
arila especialmente preferidos incluem fenilo substituido ou
nao substituido, naftilo substituido ou nao substituido,
bifenilo substituido ou nado substituido, fenantrilo
substituido ou n&o substituido e antrilo substituido ou nio
substituido.

Os grupos heterociclicos adequados incluem grupos
heterocaromaticos e heterocaliciclicos que contém desde 1 até
3 anéis condensados ou separados e desde 5 até
aproximadamente 18 4&tomos de anel. Preferivelmente os
grupos heteroaromaticos e heteroaliciclicos contém desde 5
até aproximadamente 10 atomos de anel, o mais
preferivelmente 5, 6 ou 7 &tomos de anel. Os grupos
heterocaromaticos adequados nos compostos da presente
invencdo contém um, dois ou trés heterocatomos selecionados
de atomos de N, O ou S e incluem, por exemplo, coumarinilo

incluindo 8-coumarinilo, quinolilo incluindo 8-quinolilo,

isoquinolilo, piridilo, pirazinilo, pirazolilo,
pirimidinilo, furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,

oxazolilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, piridazinilo,
triazinilo, <cinnolinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,

benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo
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e furopiridilo. Os grupos heterocaliciclicos adequados nos
compostos da presente invencdo contém um, dois ou trés
hetercdtomos selecionados de &atomos de N, O ou S e inclui,
por exemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,

dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo,

piperidilo, morfclinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo,
piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo,

diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridilo, 2-

pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-

piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]lhexilo,

3-azabiciclo[4.1.0]heptilo, 3H-indolilo, e qguinolizinilo.
Os grupos citados anteriormente podem ser
substituidos em uma ou mais posicdes disponiveis por um ou
mais grupos adequados tais como OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R’,
NO,, NHR', NR’R”", =N-R’, NHCOR', N (COR" ) ,, NHSO,R”,
NR’C (=NR’)NR'R’, CN, halogénio, COR’, COOR’, OCOR’,
OCONHR", OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila
Ci-Ci2 substituido ou nio substituido, alquenila C,-Ci,
substituido ou ndo substituido, alquinila Cy~C;, substituido
ou nao substituido, arila substituido ou n&o substituido, e
grupo heterociclico substituido ou né&o substituido, em que
cada um dos grupos R’ se seleciona independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, OH, NO;, NH;, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COzH, alquila C;-Ci, substituido
ou nao substituido, alquenila C2-Ci2 substituido ou néo
substituido, alquinila Cy~Cq> substituido ou nao
substituido, arila substituido ou nao substituido, e grupo

heterociclico substituido ou n&do substituido. Quando tais
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grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior.

Os substituintes halogénios adequados nos
compostos da presente invengdo incluem F, Cl, Br e I.

Os grupos protetores adequados para OH s&o bem
conhecidos pelo técnico no assunto. Uma revisdo geral de
grupos protetores em guimica orgédnica se proporciona por
Wuts, PGM e Greene TW em Protecting Groups in Organic
Synthesis, 4% Ed. Wiley-Interscience, e por Kocienski PJ em
Protecting Groups, 3* Ed. Georg Thieme Verlag. Estas
referéncias proporcionam segdes sobre grupos protetores
para OH. Todas estas referéncias se incorporam pela
referéncia em sua totalidade. Exemplos de tal OH protegido
inclui éteres, éteres de sililo, ésteres, sulfonatos,
sulfenatos e sulfinatos, carbonatos e carbamatos. No caso
de éteres o grupo protetor para o OH pode ser selecionado
de metila, metoximetila, metiltiometila,
(fenildimetilsilil)metoximetila, benziloximetila, joks
metoxibenziloximetila, [(3,4-dimetoxibenzil)oxi]lmetila, p-
nitrobenziloximetila, o-nitrobenziloximetila, [(R)-1-(2-
nitrofenil)etoxilmetila, (d-metoxifenoxi)metila,
guaiacolmetila, [(p-fenilfenil)oxilmetila, t-butoximetila,

4-penteniloximetila, siloximetila, 2-metoxietoximetila, 2-

cianocetoximetila, bis(2-cloroetoxi)metila, 2,2,2-
tricloroetoximetila, 2-(trimetilsilil)etoximetila,
mentoximetila, o-bis(2-acetoxietoxi)metila,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiraniloe fluorado, 3=
bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
metoxiciclohexilo, 4-metoxitetrahidropiranilo, 4-
metoxitetrahidrotiopiranilo, S-S-didéxido de 4-
metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-metil) fenil]-4-

metoxipiperidin-4-ilo, 1-(2-fluorofenil)-4-metoxipiperidin-

4-ilo, 1-(4-clorofenil)-4-metoxipiperidin-4-ilo, 1,4-
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uranilo, tetrahidrotiofuranilo,

2,3,3a,4,5,6,7,7a—octahidro—7,8,8—trimetil—4,7—

metanobenzofuran-2-ilo,

l-etoxietilo, 1-(2-

cloroetoxi)etilo, 2-hidroxietilo, 2-bromoetilo, i-[2-

(trimetilsilil)etoxi]etilo,

l-metil-l-metoxietilo, l-metil-

l-benziloxietilo, l-metil-1-benziloxi-2-fluoroetilo, 1-

metil-1-fenoxietilo, 2,2,2-tricloroetilo, 1,1-dianisil-

2,2,2-tricloroetilo,
fenilisopropila, 1
trimetilsililetilo,
fenilselenil)etilo, t-but
ciclopropilmetila, alilo,
propargilo, p-clorofenilo,
2,4-dinitrofenilo,

(trifluorometil) fenilo, b

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

- (2-cianoetoxi)etilo, 2~
2-(benziltio)etilo, 2-
ilo, ciclohexilo, l-metil-1’-

prenilo, cinnamilo, 2-fenalilo,
p-metoxifenilo, p-nitrofenilo,
2,3,5,6-tetrafluoro-4-

enzilo, p-metoxibenzilo, 3,4-

dimetoxibenzilo, 2,6-dimetoxibenzilo, o-nitrobenzilo, p-

nitrobenzilo,

pentadienilnitropiperonilo,

pentadienilnitrobenzilo,

halobenzilo, 2,6-

diclorobenzilo, 2,4-diclorobenzilo, 2,6-difluorobenzilo, p-

cianobenzilo, benzilo fluorado, 4-fluorousalcoxibenzilo,

trimetilsililxililo, p-fenilbenzilo, 2-fenil-2-propilo, p-

acilaminobenzilo, p-azidobenzilo, 4-azido-3-clorobenzilo,

2-trifluorometilbenzilo,

(metilsulfinil)benzilo,

4-trifluorometilbenzilo, p-

p-siletanilbenzilo, 4-

acetoxibenzilo, 4—(2—trimetilsilil)etoximetoxibenzilo, 2~

naftilmetila, 2-picolilo, 4-picolilo, N-éxido de 3-metil-2-

picolilo, 2-quinolinilmetila, 6-metoxi-2- (4-metilfenil-4-

quinolinometila, l-pirenilmetila, difenilmetila, 4~
metoxidifenilmetila, 4-fenildifenilmetila, p,p’ -
dinitrobenzhidrilo, S5-dibenzosuberilo, trifenilmetila,

tris(4-t-butilfenil)metila,
metoxifenildifenilmetila,

tri(p-metoxifenil)metila,

o-naftildifenilmetila, p-
di (p-metoxifenil) fenilmetila,

4- (4" -
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bromofenaciloxi) fenildifenilmetila, 4,47 ,4'"~-tris (4,5~
dicloroftalimidofenil)metila, 4,47 ,4"7 -
tris(levulinoiloxifenil)metila, 4,47 477 —
tris(benzoiloxifenil)metila, 4,4’ ~dimetoxi-3"" - [N~
(imidazolilmetil)]tritilo, 4,4’ -dimetoxi-3’ "~ [N=-
(imidazoliletil)carbamoil]ltritilo, bis(4-metoxifenil)-1’-
pirenilmetila, 4—(17—tetrabenzo[a,c,g,i]fluorenilmetil)—

4,4"’ -dimetoxitritilo, 9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-
feniltioxantilo, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo, 1,3-
benzoditiolan-2-ilo, e 4,5-bis(etoxicarbonil)-[1,3]-
dioxolan-2-ilo, S,S-diéxido de benzisotiazolilo. No caso

dos éteres de sililo o grupo protetor para o OH pode ser

selecionado de trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, 2-
norbornildimetilsililo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, tribenzilsililo, tri-p-xililsililo,

trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-t-butilmetilsililo,

bis(t—butil)—1—pirenilmetoxisililo,

tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-

tetraisopropil—3—[2—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,

e sililo fluorado. No caso de ésteres o grupo protetor para
o OH pode ser selecionado de formiato, benzoilformiato,
acetato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato,
tricloroacetamidato, trifluoroacetato, metoxiacetato,
trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p-clorofenoxiacetato,
fenilacetato, difenilacetato, 3-fenilpropionato, propanoilo
de tipo de cadeia bisfluorada, 4-pentenoato, 4
oxopentanoato, 4,4-(etilenditio)pentanoato, 5[3-bis (4-
metoxifenil)hidroximetilfenoxi]levulinato, pivaloato, 1-

adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-
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fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoato, 4-bromobenzoato,
2,5-difluorobenzoato, p-nitrobenzoato, picolinato,
nicotinato, 2-(azidometil)benzoato, 4-azidobutirato, (2~

azidometil) fenilacetato, 2-{[(tritiltio)oxi]metil}benzoato,

2—{[(4—metoxitritiltio)oxi]metil}benzoato, 2-
{[metil(tritiltio)amino]metil}benzoato, 2=-{{[ (4~
metoxitritil)tio]metilamino}~metil}benzoato, 2-
(aliloxi)fenilacetato, 2-(preniloximetil)benzoato, 6—
(levuliniloximetil)—3—metoxi—2—nitrobenzoato, o-
(levuliniloximetil)—3—metoxi—4—nitrobenzoato, 4-

benziloxibutirato, d-trialquilsililoxibutirato, 4-acetoxi-

2,2-dimetilbutirato, 2,2-dimetil-4-pentenoato, 2-
iodobenzoato, 4d-nitro-4-metilpentanoato, o-
(dibromometil)benzoato, 2-formilbenzenosulfonato, 4~

(metiltiometoxi)butirato, 2-(metiltiometoximetil)benzoato,
2-(cloroacetoximetil)benzoato, 2-[ (2=

cloroacetoxi)etil]benzoato, 2-[2-(benziloxi)etil]benzoato,

2—[2—(4—metoxibenziloxi)etil]benzoato, 2,6-dicloro-4-
metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil) fenoxiacetato, 2,4-bis(1,1-
dimetilpropil) fenoxiacetato, clorodifenilacetato,
isobutirato, monosuccinoato, (E)-2-metil-2-butenocato, o-

(metoxicarbonil)benzoato, a-naftoato, nitrato, N,N,N’,N’-
tetrametilfosforodiamidato de alquila, e 2-clorobenzoato.
No caso dos sulfonatos, sulfenatos e sulfinatos o grupo
protetor para o OH pode ser selecionado de sulfato,

alilsulfonato, metanosulfonato, benzilsulfonato, tosilato,

2—[(4—nitrofenil)etil]sulfonato, 2-
trifluorometilbenzenosulfonato, 4~
monometoxitritilsulfenato, 2,4-dinitrofenilsulfenato de
alquila, 2,2,5,5—tetrametilpirrolidin—B—ona—l—sulfinato,

borato, e dimetilfosfinotiolilo. No caso dos carbonatos o

grupo protetor para o OH pode ser selecionado de carbonato
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de metila, carbonato de metoximetila, carbonato de 9-
fluorenilmetila, carbonato de etilo, carbonato de
bromoetilo, carbonato de 2-(metiltiometoxi)etilo, carbonato
de 2,2,2-tricloroetilo, carbonato de l,1-dimetil-2,2,2~-
tricloroetilo, carbonato de 2-(trimetilsilil)etilo,
carbonato de 2-[dimetil (2-naftilmetil)silil]etilo,
carbonato de 2-(fenilsulfonil)etilo, carbonato de 2-
(trifenilfosfénio)etilo, carbonato de cis-[4-
[[(metoxitritil)sulfenil]oxi]tetrahidrofuran—3—il]oxi,

carbonato de isobutilo, carbonato de t-butilo, carbonato de
vinilo, carbonato de alilo, carbonato de cinnamilo,
carbonato de propargilo, carbonato de p-clorofenilo,
carbonato de p-nitrofenilo, carbonato de 4-etoxi-l-naftilo,
carbonato de 6-bromo-7-hidroxicoumarin-4-ilmetila,
carbonato de benzilo, carbonato de o-nitrobenzilo,
carbonato de p-nitrobenzilo, carbonato de p-metoxibenzilo,
carbonato de 3,4-dimetoxibenzilo, carbonato de antraquinon-
2-ilmetila, carbonato de 2-dansiletilo, carbonato de 2-(4-
nitrofenil)etilo, carbonato de 2-(2,4-dinitrofenil)etilo,
carbonato de 2-(2-nitrofenil)propilo, 2-(3,4-metilendioxi-
6-nitrofenil)propilcarbonato de alquila, carbonato de 2-
ciano-l-feniletilo, carbonato de 2-(2-piridil)amino-1-
feniletilo, carbonato de 2-[N-metil-N-(2-piridil) ]amino-1-
feniletilo, carbonato de fenacilo, carbonato de 37,5 -
dimetoxibenzoina, ditioccarbonato de metila, e tiocarbonato
de S-benzilo. E no caso dos carbamatos o grupo protetor
para OH pode ser selecionado de dimetiltiocarbamato, N-
fenilcarbamato, N-metil-N-(o-nitrofenil)carbamato. A mencdo
destes grupos nado deve ser interpretada como uma limitacdo
do alcance da invenc¢do, posto que estes foram mencionados
como uma mera ilustragdo de grupos protetores para OH, mas

O0s grupos adicionais que tém dita funcéao podem ser
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conhecidos pelo técnico no assunto, e se entende também que
se abrangem na presente invencao.

O termo “sais, pré-farmacos farmaceuticamente
aceitaveis,” se refere a qualquer sal, éster, sulfato,
hidrato ou qualquer outro composto farmaceuticamente
aceitavel que, apés a administracdo ao paciente tem a
capacidade de proporcionar (direta o indiretamente) um
composto tal como se descreve no presente documento. Sem
embargo, se apreciard que sails n3o farmaceuticamente
aceitéveis também se encontram dentro do alcance da
invencdo ja& que estes podem ser Uteis na preparacdo de sais
farmaceuticamente aceitdveis. A preparacdo de sais e pré-
farmacos podem se levar a cabo por métodos conhecidos na
técnica.

Por exemplo, sais farmaceuticamente aceitdveis de
compostos proporcionados no presente documento sao
sintetizados do composto original, que contem um resto
acido o basico, por métodos quimicos convencionais.
Geralmente, tais sais s&o, por exemplo, preparados pela
reacdo das formas de acido ou base livre de estes compostos
com uma quantidade estequiométrica do &cido ou Dbase
apropriado em &gua ou em um solvente orgdnico ou em uma
mistura dos dois. Geralmente, se preferem meios néo aguosos
como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol ou
acetonitrilo. Exemplos dos sais de adicdo de &4cido incluem
sais de adig&o de 4cido mineral tais como, por exemplo,
cloridrato, bromidrato, iodidrato, sulfato, nitrato,
fosfato, e sais de adigdo de &cido organico tais como, por
exemplo, acetato, trifluorocacetato, maleato, fumarato,
citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato,
metanosulfonato e p-toluenosulfonato. Os exemplos dos sais
de adigdo de &lcali incluem sais inorgdnicos tais como, por

exemplo, sais de sdédio, potédssio, cdlcio e amdénio, e sais
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de alcall orgénicos tais como, por exemplo, etilendiamina,
etanolamina, N,N-dialquilenetanolamina, trietanolamina e
salis de aminodcidos basicos.

Os compostos da invencdo podem estar em forma
cristalina ou bem como compostos livres ou bem como
solvatos (por exemplo, hidratos) e se pretende que ambas as
formas estdo dentro do alcance da presente invencdo. Os
nétodos de solvatagdo sdo geralmente conhecidos na técnica.

Qualquer composto que ¢é um pré-farmaco de um
composto de férmula I estd dentro do alcance e espirito da
invengdo. O termo “pré-farmaco” tal como se usa neste
pedido se define aqui como significando um composto quimico
que foi objeto de wuma derivacdo quimica tal como
substituicdo ou adigdo de um grupo quimico adicional para
cambiar (para uso farmacéutico) qualquer de suas
propriedades fisico-quimicas, tais como solubilidade ou
biodisponibilidade, por exemplo, derivados de éster e éter
de um composto ativo que produz o composto ativo em si apds
a administracdo a um sujeito. Exemplos de métodos bem
conhecidos de produgdo de um pré-farmaco de um composto de
agdo dado sao conhecidos por aqueles técnicos no assunto e
podem ser encontrados, por exemplo, em Krogsgaard-Larsen et
al., Textbook of Drugdesign and Discovery, Tailor & Francis
(Abril 2002).

Qualquer composto referido no presente documento
pretende representar tal composto especifico assim como
certas variag¢des ou formas. Em particular, os compostos
referidos no presente documento podem  ter centros
assimétricos e, portanto existem em formas enantioméricas
diferentes. Todos os estereoisémeros e isdmeros Spticos dos
compostos referidos no presente documento, e misturas dos
mesmos, se consideram dentro do alcance da presente

invengdo. Portanto qualquer composto dado referido no
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presente documentoc pretende representar gualquer um de um
racemato, uma ou mais formas enantioméricas, uma ou mais
formas diastereoméricas, uma ou mais formas
atropisémeroicas, e misturas dos mesmos. Particularmente,
O0s compostos da presente invengdo representados pela
férmula I descrita anteriormente podem incluir enantidémeros
dependendo de sua assimetria ou diaestereoisdmeros.
Estereoisomerismo com respeito ao duplo ligagdo também é
possivel, portanto em alguns casos a molécula existiria
como (E)-isdmero ou (Z)-isémero. Se a molécula contém
varios duplos ligacdos, cada duplo ligagcdo terd sua prépria
estereoisomeria, que poderia ser a mesma ou diferente que a
estereoisomeria dos outros duplos ligacdos da molécula. Os
isdmeros Unicos e misturas de isémeros se encontram dentro
do alcance da presente invencéo.

Além disso, os compostos referidos no presente
documento podem existir como isémeros geométricos (isto §&,
isémeros cis e trans), como tautdmeros, ou como
atropisdmeros. Especificamente, o termo tautdémero se refere
a um de dois ou mais isémeros estruturais de um composto,
que existem em equilibrio e se convertem facilmente de uma
forma isomérica em outra. Os pares tautoméricos comuns sio
amina-imina, amida-imida, ceto-enol, lactama-lactima, etc.
Adicionalmente, qualquer composto referido no presente
documento pretende representar hidratos, solvatos, e
polimorfos, e misturas dos mesmos quando tais formas
existem no meio. Além disso, os compostos referidos no
presente documento podem existir em formas etiquetadas
isotopicamente. Todos os isémeros geométricos, tautémeros,
atropisémeros, hidratos, solvatos, polimorfos, e formas
etiquetadas 1isotopicamente dos compostos referidos no
presente documento, e misturas dos mesmos, se consideram

dentro do alcance da presente invencéao.
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Para proporcionar uma descricdo mais concisa,
algumas das expressdes quantitativas dadas no presente
documento nao se qualificam com o termo “aproximadamente”.
Entende-se que, se o termo “aproximadamente” se usa
explicitamente ou n&o, todas as quantidades dadas no
presente documento pretende fazer referéncia ao valor real
dado, e pretende também fazer referéncia a aproximacdo para
tal wvalor dado que se inferiria razoavelmente baseado no
técnica habitual no assunto, incluindo equivalentes e
aproximagdes devido as condiciones experimentais e/ou de

medigdo para tal valor dado.

Em compostos de férmula geral I, Y
particularmente preferido é ~CHRay=, ~CRay=CRpy~, e —CHRay-
CRpy=CRcy=, em que Ray, Rpy, € Re, sdo tal como se define
anteriormente.

Ray, Rey, e Rcy particularmente preferideos sdo o
hidrogénio e alquila C;-C;; substituido ou nio substituido.
Rayr Rpy, e Roy mais preferidos sdo hidrogénio e alquila Ci-
Ce¢ substituido ou ndo substituido, e inclusive mais
preferido é hidrogénio, metila substituido ou ndo
substituido, etilo substituido ou ndo substituido, propilo
substituido ou ndo substituido, isopropila substituido ou
nao substituido, e butilo substituido ou nido substituido,
incluindo terc-butila substituido ou n&o substituido,
isobutilo substituido ou ndo substituido, e sec-butilo
substituido ou ndo substituido. Os substituintes preferidos
de ditos grupos s&o OR’, =0, SR’”, SOR’, SO;R’, NO,, NHR’,
NR’R’, =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSO,R’, NR’C(=NR’)NR’R’,
CN, halogénio, COR’, COOR’, OCOR’, OCONHR’, OCONR’'R’,
CONHR’, CONR’'R’, OH protegido, alquila C;-Ci, substituido ou
ndo substituido, alquenila Cy-Ci, substituido ou néo
substituido, alquinila Cy—Cyo substituido ou ndo

substituido, arila substituido ou n&do substituido, e grupo

e {{&N
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heterociclico substituido ou n&o substituido, em gue cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo
gue consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila C;-C;, substituido
ou nao substituido, alquenila C;-C;» substituido ou nio
substituido, alguinila Co-Cy» substituido ou nao
substituido, arila substituido ou ndo substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes
inclusive mais preferidos dos grupos mencionados
anteriormente sdo OH, SCHs, SH, NH,, NHC (=NH) NH,, CONH,,
COOQH, fenilo, P, m- ou o~hidroxifenilo, indolilo,
incluindo 1-, 2-, e 3-indolilo, e imidazolilo, incluindo 4-
e S-imidazolilo. Hidrogénio e metila s&o os grupos de Ray,
Rpy, © Rey mais preferidos. Especificamente, quando Y é -~
CHRay= Ray particularmente preferido é metila, quando Y é -
CRay=CRpy~ entdo R,y particularmente preferido é hidrogénio e
Rpy particularmente preferido é metila, e quando Y é —CHRay—
CRpy=CRcy— entdo R.y particularmente preferido é hidrogénio
ou metila, Rpy particular preferido ¢é hidrogénio, e Rey
particularmente preferido é metila.

Ri, Rz, Rs;, R, e Rs particularmente preferidos
sdc hidrogénio e alquila C1-Cq2 substituido ou nao
substituido. Ry, Rz, R3, Ry, e Rs mais preferidos sé&o
hidrogénio e alquila C;-Cg substituido ou nao substituido,
e inclusive mais preferido é hidrogénio, metila substituido
ou ndo substituido, etilo substituido ou ndo substituido,
propilo substituido ou nao substituido, isopropila
substituido ou n&o substituido e butilo substituido ou né&o
substituido, incluindo terc-butila substituido ou nao

substituido, isobutilo substituido ou ndo substituido e

sec-butilo substituido ou ndo substituido. Os substituintes



10

15

20

25

30

22/166

preferidos de ditos grupos sdo OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R’,
NO3, NHR", NR’R’, =N-R', NHCOR', N (COR" )}, NHSO,R’,
NR’C(=NR’")NR’'R", CN, halogénio, COR', COOR', OCOR",
OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila
C1-Ci2 substituido ou n&o substituido, alguenila C,-Ci,
substituido ou n&o substituido, algquinila C,-C;, substituido
ou nao substituldo, arila substituido ou ndo substituido, e
grupo heterociclico substituido ou ndo substituido, em que
cada um dos grupos R’ se seleciona independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-algquila, COOH, alguila C;-Ci, substituido
ou nao substituido, alquenila C,-Cy, substituido ou nao
substituido, alquinila Cy=Cy» substituido ou nao
substituido, arila substituido ou ndo substituido, e grupo
heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando tais
grupos estdo substituldos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Os substituintes
inclusive mais preferidos dos grupos mencionados

anteriormente s&o OH, SCH;, SH, NHy, NHC (=NH)NH,, CONH,,

COOH, fenilo, P-, m-— ou o-hidroxifenilo, indolilo,
incluindo 1-, 2-, e 3-indolilo, e imidazolilo, incluindo 4-
e S5-imidazolilo. Hidrogénio, metila, isopropila, terc-

butila, e benzilo s&o os grupos Ry, R,, Rs, Ry, e Rs mais
preferidos. Especificamente, 0s Ry, Ro, Rz, e Rqg
particularmente preferidos sdo hidrogénio. E Rs
particularmente preferido ¢é metila, isopropila, e terc-
butila.

W particularmente preferido é NR; em que R; é tal
como se definiu anteriormente.

R¢ particularmente preferido & NRgRy e ORjp em que
Rg, Rg, e Ryp sdo tais como se definiu anteriormente, e Rg

inclusive mais preferido é NRgRs.



10

15

20

25

23/166

Ry e Rg particularmente preferidos sio hidrogénio
e alquila C;-Ci» substituido ou ndo substituido. R; e Rg
mais preferidos s&o hidrogénio e algquila C;-Cg substituido
ou nado substituido:; e inclusive mais preferido séao
hidrogénio, metila, etilo, propilo, isopropila e butilo,
incluindo terc-butila. O hidrogénio é o mais preferido.

Em outra modalidade, particularmente se prefere
que Ry e Rs Jjunto com o &tomo de N e o A&tomo de C
correspondentes aos que se unem formam um grupo
heterociclico substituidec ou ndo substituido. Com respeito
a isto, o grupo heterociclico preferido é um grupo
heterocaliciclico que contém um, dois ou trés heteroatomos
selecionados de &tomos de N, O ou S, 0 mals preferivelmente
um atomo de N, e que tem desde 5 até aproximadamente 10
dtomos de anel, o mais preferivelmente 5, 6 ou 7 &tomos de
anel. Um grupo pirrolidina é o mais preferido.

Prefere-se particularmente a presenca de um ou
mais ligagdos adicionales nos lugares indicados com uma
linha pontilhada. Prefere-se mais a presengca de um ligacéo
adicional entre os &tomos de C aos que R; e R; estéao
ligados, e a presenca de um ou dois ligagdos adicionales
entre os atomos de C aos que R; e R; estiao ligados. Além
disso, a estereoquimica de cada duplo ligagdo pode existir
como (E) ou (Z). Os isémeros uUnicos e misturas dos isdémeros
se encontram dentro do alcance da presente invencéo.

Em compostos em que A é



10

15

20

25

30

24/166

Quando Y é a) =~CHRay—, -CHRay-CHRpy—, =CR,y=CRpy~,
-C=C- ou -CHRsy-C=C-; ou b) -CHRay~CHRpy-CHR¢y= ou —CHRay—
CRpy=CRcy—, e existe um triplo ligacdo entre os atomos de C
aos que R; e Ry estdo ligados, entd3o Rg particularmente
preferido ¢é hidrogénio, alquila C;-C;, substituido ou néao

substituido, alquenila Cy=Cy5 substituido ou nédo
substituido, alquinila Co-Cq» substituido ou nao
substituido, e alqueninila C4-Cy», substituido ou néao
substituido. Mais preferivelmente é hidrogénio, alquenila
C2-Ci12 substituido ou n&do substituido, alguinila C,-Cy2
substituido ou nao substituido e algueninila C4—Cq2
substituido ou n&o substituido. Os alquila substituido,
alquenila substituido, alquinila substituido e alqueninila
substituildo preferidos podem apresentar nio sé um, mas dois
ou mais substituintes. Grupos alquila mais preferidos sé&o
0s que tém desde 6 até aproximadamente 10 A&tomos de
carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos
de carbono. Heptilo, octilo e nonilo s3o os grupos alquila
mais preferidos. Por outro lado, grupos alquenila mais
preferidos s&o os que tém desde 6 até aproximadamente 10
atomos de carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou
9 4tomos de carbono. Octa-1,6-dienilo, octa-1,5-dienilo,
octa-1,4-dienilo, octa-1,3-dienilo, nona-1,7-dienilo, nona-
1,6-dienilo, nona-1,5-dienilo, nona-1,4-dienilo, nona-1, 3—-
dienilo, hepta-1,5-dienilo, hepta-1,4-dienilo, hepta-1, 3-
dienilo s&o os grupos alquenila mais preferidos. Por outro
lado, os grupos alquinila mais preferidos s&do os que tém
desde 6 até aproximadamente 10 Atomos de carbono; e
inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou 9 atomos de carbono.
Oct-7-inilo, oct-6-inilo, oct-5-inilo, oct-4-inilo, oct-3-
inilo, oct-2-inilo, oct-1-inilo, non-8-inilo, non-7-inilo,
non-6-inilo, non-5-inilo, non-4-inilo, non-3-inilo, non-2-

inilo, non-l-inilo, hept-6-inilo, hept-5-inilo, hept-4-
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inilo, hept-3-inilo, hept-2-inilo, e hept-l-inilo s3o os
grupos alquinila mais preferidos. Por outro lado, grupos
alqueninila mais preferidos s&o os que tém desde 6 até
aproximadamente 10 A&tomos de carbono; e inclusive mais

preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono. Oct-l-en-7-

inilo, oct-l-en-6-inilo, oct-l-en-5-inilo, oct-1l-en-4-
inilo, oct-l-en-3-inilo, non-l-en-8-inilo, non-l-en-7-
inilo, non-l-en-6-inilo, non-l-en-5-inilo, non-l-en-4-

inilo, non-l-en-3-inilo, hept-l1-en-6-inilo, hept-l-en-5-
inilo, hept-l-en-4-inilc, e hept-l-en-3-inilo, sdo os
grupos alqueninila mais preferidos. Os substituintes
preferidos para ditos grupos alquila, alquenila, alquinila
e alqueninila s&o OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R’, NO;, NHR',
NR"R”, =N-R’, NHCOR’, N(COR'),, NHSO,R’, NR’C(=NR’)NR’'R’,
CN, halogénio, COR’, COOR’, OCOR’, OCONHR', OCONR'R",
CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila C;-C;, substituido ou
ndo substituido, alquenila C,-C;; substituido ou nao
substituido, alquinila Cy—-Cyp substituido ou ndo
substituido, arila substituido ou n&do substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido, em que cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila C;-Cis substituido
ou nao substituido, alquenila Cy-C;, substituido ou nao
substituido, alquinila Cyo-Ci2 substituido ou nao
substituido, arila substituido ou nao substituido, e grupo
heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes mais
preferidos para os grupos alquenila, alquinila e
alqueninila mencionados anteriormente sio halogénio, OR',
=0, OCOR’, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH

protegido, em que cada um dos grupos R’ se seleciona
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preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-Ci, substituido ou
ndo substituido, alguenila C,-Ci» substituido ou néao
substituido, alquinila Co=Cq> substituido ou nao
substituido, e arila substituido ou ndo substituido.
Substituintes inclusive mais preferidos para estes grupos
alquila, alquenila, alguinila e alqueninila s&o halogénio,
OR", =0, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido

em que O grupo protetor para o OH se seleciona

preferivelmente de trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, 2-
norbornildimetilsililo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, tribenzilsililo, tri-p-xililsililo,

trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-t-butilmetilsililo,

bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,

tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-

tetraisopropil—B—[2-(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,

e sililo fluorado, e em que cada um dos grupos R’ se
seleciona mais preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-Csg
ndao substituido, e arila substituido ou ndo substituido.
Cl, OH, =0, OCONH,, OCONH-fenilo, e OH protegido em que o

grupo protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, Z2-norbornildimetilsililo, t-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribenzilsililo,

tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-

t-butilmetilsililo, bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-

butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
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tetraisopropil-3-[2-(trifenilmetoxi)etoxi]ldisiloxan-1-ilo,
e sililo fluorado, s&o os substituintes mais preferidos
para estes grupos alquila, alquenila, alquinila e
alqueninila.

Quando Y & -CHRay~CHRpy=CHRgy— OU —CHR,y~CRp,=CR¢y~ €
existe um ligacdo simples ou um duplo ligacdo entre os
atomos de C aos que Rz e R; estdo ligados, entdo Rg é
alqueninila C4-Cqy substituido ou nao substituido. 0
alqueninila substituido preferido pode apresentar ndo sé um
mas dols ou mais substituintes. Grupos alqueninila mais
preferidos sdo os que tém desde 6 até aproximadamente 10
dtomos de carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou
9 éatomos de carbono. Oct-l-en-7-inilo, oct-l-en-6-inilo,
oct-l-en-5-inilo, oct-l-en-4-inilo, oct-l-en-3-inilo, non-
l-en-8-inilo, non-l-en-7-inilo, non-l-en-6-inilo, non-l-en-
5-inilo, non-l-en-4-inilo, non-l-en-3-inilo, hept-l-en-6-
inilo, hept-l-en-5-inilo, hept-l-en-4-inilo e hept-1-en-3-
inilo, sdo 0s grupocs alqueninila mais preferidos.
Substituintes preferidos para ditos grupos algueninila séo
OR’, =0, SR’, SOR’, SO;R’, NO,, NHR', NR’R’, =N-R’, NHCOR’,
N(COR")2, NHSO,R’, NR’C(=NR’)NR’'R’, CN, halogénio, COR’,
COOR’, OCOR’, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, OH
protegido, alquila C;-C;» substituido ou néio substituido,
alquenila C,;-C;; substituido ou n3o substituido, alquinila
C2-Cyz substituido ou nd&o substituido, arila substituido ou
ndo substituido, e grupo heterociclico substituido ou nao
substituido, em que cada um dos grupos R’ se seleciona
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio, OH,
NOz, NHz, SH, CN, halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila
Ci~=Ci2  substituldo ou ndo substituido, alquenila Cy-Cis
substituido ou ndo substituido, alquinila C,-C;, substituido
ou ndo substituido, arila substituido ou ndo substituido e

grupo heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando
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tais grupos estado substituidos por si  mesmos, oS
substituintes podem se eleger da lista anterior.
Substituintes mais preferidos para os grupos alqueninila
mencionados anteriormente sao halogénio, OR’, =0, OCOR’,
OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido, em que
cada um dos grupos R’ se seleciona preferivelmente de
hidrogénio, alquila C;~Ci, substituido ou nao substituido,
alquenila C;-C;; substituido ou n&o substituido, alquinila
C2-Ci2 substituido ou n&o substituido e arila substituido ou
ndo substituido. Substituintes inclusive mais preferidos
para estes alqueninila s&o halogénio, OR’, =0, OCONHR',
OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido em que o grupo

protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, t-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo,
tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-
t-butilmetilsililo, bis(t—butil)—l—pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
tetraisopropil—3—[2—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,

e sililo fluorado, e em que cada um dos grupos R’ se
seleciona mais preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-Cs
nao substituido, e arila substituido ou nio substituido.
Cl, OH, =0, OCONH,, OCONH-fenilo, e OH protegido em que o

grupo protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, t-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo,

tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-
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t-butilmetilsililo, bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-

butilmetoxifenilsililc, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
tetraisopropil—3-[2—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,
e sililo fluorado, sd3o os substituintes mais preferidos
para estes grupos alqueninila.

Ris particularmente preferido é hidrogénio, OR, e
OCOR,, em gue R; se seleciona de hidrogénio e alquila C;-Ci,
substituido ou ndo substituido. Ra particularmente
preferido ¢ hidrogénio e alquila C;-C¢ substituido ou nao
substituido; e inclusive mais preferido é hidrogénio,
metila, etilo, propilo, isopropila e butilo, incluindo
terc-butila. Hidrogénio, OH e metoxilo si3c os grupos Ris
mas preferidos.

R17 e Rig particularmente preferidos sao
hidrogénio e alquila C;-Ci, substituido ou néo substituido.
Ri7 e Rig mais preferidos sdoc hidrogénio e alquila C;-Cg
substituido ou n&o substituido, e inclusive mais preferidos
sdo hidrogénio.

Por outro lado, em compostos em que A é

R1g
Ry %
_ O
Rie
ORyg

Ro particularmente preferido é hidrogénio,
alquila C;-Ci» substituido ou ndo substituido, alquenila C,-
Ci2  substituido ou n&o substituido, alquinila Cy-Ci»
substituido ou n&o substituido, e alqueninila C4-Ci»
substituido ou ndo substituido. O alquila, algquenila

substituido, alquinila substituido, e alqueninila



10

15

20

25

30

30/166

substituido preferidos podem ndo sé6 apresentar um, mas dois
ou mails substituintes. Grupos alguila mais preferidos sao
0os que tém desde 6 até aproximadamente 10 A&tomos de
carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou 9 atomos
de carbono. Heptilo, octilo e nonilo sdo os grupos alquila
mais preferidos. Por outro lado, grupos algquenila mais
preferidos sdo os que tém desde 6 até aproximadamente 10
dtomos de carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou
9 4tomos de carbono. Octa-1, 6-dienilo, octa-1,5-dienilo,
octa-1l,4-dienilo, octa-1,3-dienilo, nona-1,7-dienilo, nona-
1,6-dienilo, nona-1,5-dienilo, nona-1,4-dienilo, nona-1,3-
dienilo, hepta-1,5-dienilo, hepta-1,4-dienilo, hepta-1,3-
dienilo s&o os grupos alquenila mais preferidos. Por outro
lado, grupos alquinila mais preferidos sdo os que tém desde
6 até aproximadamente 10 A&tomos de carbono; e inclusive
mais preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono. Oct-7-
inilo, oct-6-inilo, oct-5-inilo, oct-4-inilo, oct-3-inilo,
oct-2-inilo, oct-1-inilo, non-8-inilo, non-7-inilo, non-6-
inilo, non-5-inilo, non-4-inilo, non-3-inilo, non-2-inilo,
non-l-inilo, hept-6-inilo, hept-5-inilo, hept-4-inilo,
hept-3-inilo, hept-2-inilo, e hept-l-inilo s&o os grupos
alquinila mais preferidos. Por outro lado, grupos
alqueninila mais preferidos s&o os que tém desde 6 até
aproximadamente 10 A4&tomos de carbono; e inclusive mais

preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono. Oct-l-en-7-

inilo, oct-l-en-6-inilo, oct-l-en-5-inilo, oct-l-en-4-
inilo, oct-l-en-3-inilo, non-l-en-8-inilo, non-l-en—-7-
inilo, non-l-en-6-inilo, non-l-en-5-inilo, non-l-en-4-

inilo, non-l-en-3-inilo, hept-l-en-6-inilo, hept-l-en-5-
inilo, hept-l-en-4-inilo, e hept-l-en-3-inilo, sdo os
grupos alqueninila mais preferidos. Os substituintes
preferidos para ditos grupos alquenila, algquinila e

alqueninila s&o OR’, =0, SR’, SOR’, SOsR’, NO,, NHR',
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NR"R’, =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSO,R’, NR”C(=NR’ )NR'R’,
CN, halogénio, COR’, COOR’, OCOR', OCONHR', .OCONR’R’,
CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila Ci;~-C;, substituido ou
nao substituido, alquenila Cy-Cis substituido ou néo
substituido, alquinila C,-C1o substituido ou nao
substituido, arila substituido ou nao substituido, e grupo
heterociclico substituido ou nao substituido, em que cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alguila C,-Ci» substituido
ou ndo substituido, alquenila C,-C;, substituido ou n&o
substituido, alguinila Cy=Cy» substituido ou nao
substituido, arila substituido ou nao substituido, e grupo
heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando tais
grupos estao substituldos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes mais
preferidos dos grupos alquenila, alquinila e alqueninila
mencionados anteriormente sdo halogénio, OR’, =0, OCOR’,
OCONHR”, OCONR’R’, CONHR’, CONR’'R’, e OH protegido, em que
cada um dos grupos R’ se seleciona preferivelmente de
hidrogénio, alquila C;-C;, substituido ou nao substituido,
alquenila C;-Cj; substituido ou nao substituido, alquinila
C2-Ciz substituido ou ndo substituido, e arila substituido
Ou ndo substituido. Substituintes inclusive mais preferidos
para estes grupos alquenila, alquinila e alqueninila s&o
halogénio, OR’, =0, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e

OH protegido em que o grupo protetor para OH se seleciona

preferivelmente de trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, 2~
norbornildimetilsililo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, tribenzilsililo, tri-p-xililsililo,

trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-t-butilmetilsililo,
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bis(t-butil)-1l-pirenilmetoxisililo,

tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-

tetraisopropil—3—[2—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,

e sililo fluorado, e em gque cada um dos grupos de R’ se
seleciona mais preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-Cq
ndo substituido, e arila substituido ou ndo substituido.
Cl, OH, =0, OCONH,, OCONH-fenilo, e OH protegido em gue o

grupo protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, T-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribenzilsililo,
tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-
t-butilmetilsililo, bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
tetraisopropil—B—[Z—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,
e sililo fluorado, sdo os substituintes mais preferidos
para estes grupos alquila, alquenila, alquinila e
algueninila.

Rig particularmente preferido é hidrogénio, OR, e
OCORa, em que R, se seleciona de hidrogénio e alguila C;-Cy,
substituido ou nao substituido. Ra particularmente
preferido é hidrogénio e alguila C;-Cg substituido ou nao
substituido; e inclusive mais preferido é hidrogénio,
metila, etilo, propilo, isopropila e butilo, incluindo
terc-butila. Hidrogénio, OH e metoxilo si3o os grupos Rig
mais preferidos.

Ri7 e Rig particularmente preferidos sao

hidrogénio e alquila C;-C;, substituido ou nido substituido e
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Rig particularmente preferido é hidrogénio, algquila C;-Ciy
substituido ou né&o substituido e COR,, em que Ry € um
algquila C;-C;; substituido ou ndo substituido. Ri7 e Rig mais
preferidos s&o hidrogénio e alquila C;-Cg¢ substituido ou
nado substituido e R;y mais preferidos sao hidrogénio,
algquila C;-C¢ substituido ou nao substituido e CORa, em que
R, € um alquila C;-Cs substituido ou ndo substituido. Ra
particularmente preferido ¢é metila, etilo, propilo,
isopropila e butilo, incluindo terc-butila. Ri7, Rig e Rig
inclusive mais preferidos s&do hidrogénio.

Particularmente se prefere a presenca de um ou
mais ligagdos adicionais nos lugares indicados com uma
linha pontilhada. Prefere-se mais a presenca de um ligacéo
adiciocnal entre os &tomos de C aos gque R; e R, estao
ligados, e a presenca de um ou dois ligacdos adicionais
entre os atomos de C aos que R; e Ry estdo ligados. Além
disso, a estereoquimica de cada duplo ligacédo pode existir
como (E) ou (Z). Os isbdmeros Unicos e misturas dos isémeros
se encontram dentro do alcance da presente invencéao.

Mais particularmente, os compostos preferidos de
férmula geral I sdo os que também tém a férmula geral IA ou
sails, tautémeros, proé~-farmacos ou estereoisdmeros

farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

© (1)
em que Y se seleciona de -CHRyy~, -CHR.y—-CHRp,—, -
CRay=CRpy=, =-C=C-, -CHRay~CHRpy~CHRcy~, ~CHRay—CRpy=CRey~, e -
CHRay—C=C-;
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cada Ray, Rpy, e Rey se seleciona independentemente

de hidrogénio, alquila C1-Cy2 substituido ou nao
substituido, alquenila Cp-Cy3p substituido ou nao
substituido, e alquinila Cy—=Cyo substituido ou nao
substituido;

R; se seleciona de hidrogénio, algquila C;~Ci,
substituido ou n&o substituido, alquenila C,-Ci» substituido
ou ndo substituido, e alguinila C,-C;, substituido ou nio
substituido;

R¢ se seleciona de NRgRy, € ORip;

W se seleciona de O e NRy;

R; se seleciona de hidrogénio, COR,, COOR,,
alquila C;-C;» substituido ou nao substituido, alquenila Cj-
Ciz substituido ou ndo substituido, e alquinila C,-Cjyy
substituido ou ndo substituido, ou Ry e Rs junto com o
dtomo de N e o atomo de C correspondentes aos que estdo
ligados possam formar um grupo heterociclico substituido ou
ndo substituido;

cada Rg e Rg se selecionam independentemente de
hidrogénio, COR,, COOR,, alquila C;-C;; substituido ou nao
substituido, alquenila Cy~C12 substituido ou nao
substituido, alquinila Cy-Ci> substituido ou ndo
substituido, e algqueninila (C4-C;», substituido ou nao
substituido, com a condicdo de gque quando Y é —CHRay=CHRpy~
CHRecy= ou —CHRay=CRpy=CRcy~ e existe um ligacdo simples ou um
duplo ligacdoc entre C; e C4, entdo Rg é alqueninila C4~-Ci»
substituido ou ndo substituido;

Rio se seleciona de hidrogénio, alquila C;-Ci»
substituido ou n&o substituido, alguenila C,-C;» substituido
ou nao substituido, e alquinila C,-C;, substituido ou n&o
substituido;

Ri¢ se seleciona de hidrogénio, ORa, OCORg,

OCOORa, NRsRp, NR4; CORp, e NR,C(=NR,)NR,Ry, alquila C;-Cy;
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substituido ou ndo substituido, alquenila C,-C;, substituido
ou ndo substituido, e alquinila C,-C;, substituido ou nao
substituido; e

cada Rs, e Ry se selecionam independentemente de
hidrogénio, alquila C;~C;» substituido ou nao substituido,
alquenila C;-Cjp; substituido ou ndo substituido, alquinila
C2-Cy2 substituido ou ndo substituido, arila substituido ou
ndo substituido, e grupo heterociclico substituido ou nio
substituido; e

cada linha pontilhada representa um ligacdo
adicional opcional.

Nos compostos de férmula geral IA, Y
particularmente preferido & ~CHRay=, ~CRay=CRpy—, e —CHRgy-
CRpy=CRcy~, em que Ry, Rpysy © Rey sd3o tal come se definiu
anteriormente.

Rays  Rpyy € Rey particularmente preferidos séo
hidrogénio e alguila C;-Cy;; substituido ou nio substituido.
Ray, Rpy, © Rey mais preferidos sé&o hidrogénio e alquila Ci-
Ces substituido ou ndo substituido, e idinclusive mais
preferido é hidrogénio, metila substituido ou néo
substituido, etilo substituido ou nio substituido, propilo
substituido ou n&o substituido, isopropila substituido ou
nao substituido, e butilo substituido ou nao substituido,
incluindo terc-butila substituido ou n&o substituido,
isobutilo substituido ou néao substituido, e sec-butilo
substituido ocu ndo substituido. Os substituintes preferidos
de ditos grupos sado OR’, =0, SR/, SOR’, SOzR’, NO,, NHR',
NR”R”, =N-R’, NHCOR’, N(COR'),, NHSO,R’, NR’C(=NR’)NR’'R’,
CN, halogénio, COR’”, COOR’, OCOR’, OCONHR’, OCONR’'R’,
CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila C;-C;, substituido ou
ndo substituido, alquenila C;-C;, substituido ou nao
substituido, alquinila Cy~Ci2 substituido ou nao

substituido, arila substituido ou nio substituido, e grupo



10

15

20

25

30

36/166

heterociclico substituido ou n&o substituido, em que cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH», SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, algquila C;-C;, substituido
ou ndo substituido, alquenila C,-C;» substituido ou néao
substituido, alquinila C,-C12 substituido ou nao
substituido, arila substituido ou ndo substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes
inclusive mais preferidos dos grupos mencionados
anteriormente s&o OH, SCHs, SH, NH,, NHC (=NH) NH,, CONH,,
COOH, fenilo, P-, m- ou o-hidroxifenilo, indolilo,
incluindo 1-, 2-, e 3-indolilo, e imidazolilo, incluindo 4-
e S5-imidazolilo. Hidrogénio e metila sdo os grupos Ray, Rpy,
e Rey mais preferidos. Especificamente, quando Y & —CHRay—
entdo R,y particularmente preferido é metila, quando Y & -
CRay=CRpy= entdo R,y particularmente preferido é hidrogénio e
Rpy particularmente preferido é metila, e quando Y é —CHRay-
CRpy=CRcy~ entdo R,y particularmente preferido é hidrogénio
ou metila, Rpy particular preferido ¢é hidrogénio, e Rey
particularmente preferido é metila.

Rs particularmente preferido ¢é hidrogénio e
alquila C;-Cip substituido ou ndoc substituido. Ry mais
preferido € hidrogénio e alquila C;-C¢ substituido ou nio
substituido, e 1inclusive mais preferido ¢& hidrogénio,
metila substituido ou ndo substituido, etilo substituido ou
ndo substituido, propilo substituido ou ndo substituido,
isopropila substituido ou ndo substituido e butilo
substituido ou ndo substituido, incluindo terc-butila
substituido ou ndo substituido, isobutilo substituido ou
nao substituido e sec-butilo substituido ou ndo

substituido. Os substituintes preferidos de ditos grupos
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sao OR’, =0, SR’, SOR’, SO;R’, NOz, NHR’, NR’R’, =N-R’,
NHCOR”, N(COR’)2, NHSO,R’, NR’C(=NR’)NR’R’, CN, halogénio,
COR", COOR’, OCOR’, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, OH
protegido, alquila C;-C;, substituido ou ndo substituido,
alquenila C;-Ci;»; substituido ou ndo substituido, alquinila
C,-Ci; substituido ou n&o substituido, arila substituido ou
nao substituido, e grupo heterociclico substituido ou nao
substituido, em que cada um dos grupos R’ se seleciona
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio, OH,
NOz, NHp, SH, CN, halogénio, COH, CO-alquila, COOH, algquila
C1~-Ciz substitulido ou n&o substituido, alguenila C,-Ci
substituido ou ndo substituido, algquinila C,-C;, substituido
ou ndo substituido, arila substituido ou ndo substituido, e
grupo heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando
tais grupos estédo substituidos por si mesmos, 0s
substituintes podem ser eleitos da lista anterior.

Substituintes inclusive mais preferidos dos grupos

mencionados anteriormente sao OH, SCHs, SH, NH,,
NHC (=NH) NH», CONH,, COOCH, fenilo, P-, m- ou o-
hidroxifenilo, indolilo, incluindo 1-, 2-, e 3-indolilo, e
imidazolilo, incluindeo 4- e 5-imidazolilo. Hidrogénio,

metila, isopropila, terc-butila, e benzilo sao os grupos Rs
mais preferidos, e inclusive mais preferidos metila,
isopropila, e terc-butila.

W particularmente preferido é NR; em que R; é tal
como se definiu anteriormente.

Re¢ particularmente preferido é NRgRy, em que Rg e
Rg sdo tal como se definiu anteriormente.

R; e Rg particularmente preferidos sdo hidrogénio
e alquila C;-Ci»; substituido ou n&o substituido. R, e Ry
mais preferidos sdo hidrogénio e alquila C;-Cg substituido

ou nao substituido; e inclusive mais preferidos séao
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hidrogénio, metila, etilo, propilo, isopropila e butilo,
incluindo terc-butila. Hidrogénio é o mais preferido.

Em outra modalidade, particularmente se prefere
que R; e Rs junto com o &tomo de N e o &tomo de C
correspondentes aos que estdo ligados formam um grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido. Com respeito
a 1isto, o grupo heterociclico preferido ¢é um grupo
heterocaliciclico que contém um, dois ou trés heterocdtomos
selecionados de &tomos de N, O ou S, o mais preferivelmente
um atomo de N, e que tem desde 5 até aproximadamente 10
atomos de anel, o mais preferivelmente 5, 6 ou 7 &tomos de
anel. Um grupo pirrolidina é o mais preferido.

Quando Y € a) -CHRuy—, ~CHRay=CHRpy=, -CRay=CRpy—, -
C=C-, ou -CHRs-C=C-; ou b) —CHRay=CHRpy=CHRcy— ou  —CHRuy-
CRpy=CRcy— € existe um triplo ligacdo entre C; e C4, entdo Re
particularmente preferido ¢é hidrogénio, alquila C;-Cip
substitulido ou ndo substituido, algquenila C,-C;, substituido
ou ndo substituido, alquinila C,-C;» substituido ou néo
substituido e alqueninila C4~Ci2 substituido ou ndo
substituido. Mais preferivelmente é hidrogénio, alquenila
C2-Ci2 substituido ou ndo substituido, alquinila C,-Ci,
substituido ou nao substituido, e alqueninila Cs4—Ci2
substituido ou néo substituido. Os alquila substituido,
alquenila substituido, alquinila substituidc e alqueninila
substituido preferidos podem apresentar n&o sé um, mas dois
ou mais substituintes. Grupos alquila mais preferidos sdo
0s dque tém desde 6 até aproximadamente 10 4&tomos de
carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos
de carbono. Heptilo, octilo e nonilo sdo os grupos alquila
mais preferidos. Por outro lado, grupos alquenila mais
preferidos sdo os que tém desde 6 até aproximadamente 10
dtomos de carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou

9 atomos de carbono. Octa-1,6-dienilo, octa-1,5-dienilo,
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octa-1l,4-dienilo, octa-1,3-dienilo, nona-1,7-dienilo, nona-
1,6-dienilo, nona-1,5-dienilo, nona-1,4-dienilo, nona-1,3-
dienilo, hepta-1,5-dieniloc, hepta-1,4-dienilio, hepta-1, 3-
dienilo s&o os grupos alquenila mais preferidos. Por outro
lado, grupos alquinila mais preferidos s3o os que tém desde
6 até aproximadamente 10 &tomos de carbono; e inclusive
mais preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono. Oct-7-
inilo, oct-6-inilo, oct-5-inilo, oct-4-inilo, oct-3-inilo,
oct-2-inilo, oct-1l-inilo, non-8-inilo, non-7-inilo, non-6-
inilo, non-5-inilo, non-4-inilo, non-3-inilo, non-2-inilo,
non-1l1-inilo, hept-6-inilo, hept-5-inilo, hept-4-inilo,
hept-3-inilo, hept-2-inilo, e hept-l-inilo sd3o os grupos
alquinila mais preferidos. Por outro lado, grupos
alqueninila mais preferidos s&c os que tém desde 6 até
aproximadamente 10 4tomos de carbono; e inclusive mais

preferivelmente 7, 8 ou 9 A&tomos de carbono. Oct-l-en-7-

inilo, oct-l-en-6-inilo, oct-l-en-5-inilo, oct-l-en-4-
inilo, oct-l-en-3-inilo, non-l-en-8-inilo, non-l-en-7-
inilo, non-l-en-6-inilo, non-l-en-5-inilo, non-l-en-4-

inilo, non-l-en-3-inilo, hept-l-en-6-inilo, hept-1l-en-5-
inilo, hept-l-en-4-inilo, e hept-l-en-3-inilo, sdo os
grupos alqueninila mais preferidos. Os substituintes
preferidos para ditos grupos alquila, alquenila, alguinila
e alqueninila sdo OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R', NO,, NHR',
NR"R", =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSO,R’, NR’C (=NR’ )NR’'R’,
CN, halogénio, COR’, COOR’, OCOR’, OCONHR", OCONR’R’,
CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila C;-C;, substituido ou
nao substituido, alquenila C,-C;», substituido ou nao
substituido, alquinila Cy,—=Cy> substituido ou nao
substituido, arila substituido ou nido substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido, em que cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo

que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
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halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila C;~C;, substituido
ou nao substituido, alquenila C;-C;, substituido ou néio
substituido, alquinila Co-Ci2 substituido ou nao
substituido, arila substituido ou ndo substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes mais
preferidos para 0s grupos alquenila, alguinila e
alqueninila mencionados anteriormente s3o halogénio, OR’,
=0, OCOR', OCONHR', OCONR'R’, CONHR', CONR'R’, e OH
protegido, em que cada um dos grupos R’ se seleciona
preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-C;, substituido ou
nao substituido, algquenila Cy-Cyy substituido ou nao
substituido, alquinila Cy,=Cy2 substituido ou nao
substituido, e arila substituido ou n&o substituido.
Substituintes inclusive mais preferidos para estes grupos
alquila, alquenila, alquinila e alqueninila s&o halogénio,
OR", =0, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido

em que o grupo protetor para OH se seleciona

preferivelmente de trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, 2-
norbornildimetilsililo, t-butildimetilsililo, t-
butildifenilsililo, tribenzilsililo, tri-p-xililsililo,

trifenilsililo, difenilmetilsililo, di~t-butilmetilsililo,

bis(t-butil)-1-pirenilmetoxisililo,

tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-

tetraisopropil—3—[2—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,
e sililo fluorado, e em que cada um dos grupos de R’ se
seleciona mais preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-Cg

ndo substituido, e arila substituido ou ndoc substituido.
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Cl, OH, =0, OCONH,;, OCONH-fenilo, e OH protegido em gue o

grupo protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, t-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribenzilsililo,
tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-
t-butilmetilsililo, bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
tetraisopropil—B—[Z—(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan—l—ilo,
e sililo fluorado, s&o os substituintes mais preferidos
para estes grupos alquila, alquenila, alguinila e
alqueninila.

Quando Y & —CHR4y~CHRpy~CHRcy~ ou —CHRay—CRpy=CRcy~ e
existe um ligacdo simples ou um duplo ligacdo entre C; e
Cs, entdo Rg é alqueninila C4-C;, substituido ou ndo
substituido. O algueninila substituido preferido pode
apresentar nac sé um, mas dois ou mais substituintes.
Grupos alqueninila mais preferidos s&o os que tém desde 6
até aproximadamente 10 Atomos de carbono; e inclusive mais

preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono. Oct-l-en-7-

inilo, oct-l-en-6-inilo, oct-l-en-5-inilo, oct-l-en-4-
inilo, oct-l-en-3-inilo, non-l-en-8-inilo, non-l-en-7-
inilo, non-l-en-6-inilo, non-l-en-5-inilo, non-l-en-4-

inilo, non-l-en-3-inilo, hept-l-en-6-inilo, hept-l-en-5-
inilo, hept-l-en-4-inilo e hept-l-en-3-inilo, sao os grupos
alqueninila mais preferidos. Substituintes preferidos para
ditos grupos alqueninila s3o OR’, =0, SR/, SOR’, SO;R’,
NO,, NHR', NR'R’, =N-R’, NHCOR', N (COR" )5, NHSO,R',
NR’”C (=NR’ )NR’'R’, CN, halogénio, COR', COOR’, OCOR',
OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila
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Ci1=Ciz substituido ou ndo substituido, alquenila Cy-Cis
substituido ou ndo substituido, alquinila C,-C;», substituido
ou nao substituido, arila substituido ou ndo substituido, e
grupo heterociclico substituido ou ndo substituido, em que
cada um dos grupos R’ se seleciona independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila C;-C;, substituido
ou nao substituido, alquenila C,-C;» substituido ou néao
substituido, alguinila Co—-Ci32 substituido ou nao
substituido, arila substituido ou ndo substituido, e grupo
heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes malils
preferidos para 0s grupos alqueninila mencionados
anteriormente sdo halogénio, OR’, =0, OCOR’, OCONHR’,
OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido, em que cada um
dos grupos R’ se seleciona preferiblemente de hidrogénio,
alquila C;-C;; substituido ou ndo substituido, alquenila C;-
C1a substituido ou ndo substituido, alquinila Cyo=C12
substituido ou ndo substituido, e arila substituido ou nao
substituido. Substituintes inclusive mais preferidos para
estes grupos alqueninila sdo halogénio, OR’, =0, OCONHR’,
OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido em que o grupo

protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, t-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo,

tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-

t-butilmetilsililo, bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-

butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
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tetraisopropil-3-[2-(trifenilmetoxi)etoxildisiloxan-1-ilo,

e sililo fluorado, e em que cada um dos grupos R’ se
seleciona mais preferivelmente de hidrogénio, alguila C,-Cs
ndo substituido, e arila substituido ou ndo substituido,
Cl, OH, =0, OCONH;, OCONH-fenilo, e OH protegido em que ©

grupo protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, t-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo,
tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-
t-butilmetilsililo, bis(t-butil)-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3~
tetraisopropil-3-[2-(trifenilmetoxi)etoxildisiloxan-1-ilo,
e sililo fluorado, sdo os substituintes mais preferidos
para estes grupos alqueninila.

Ris particularmente preferido é hidrogénio, OR, e
OCOR,, em que R, se seleciona de hidrogénio e alquila C;-Ci»
substituido ou nao substituido. Ra particularmente
preferido ¢ hidrogénio e alquila C;-Cg substituido ou nao
substituido; e inclusive mais preferido ¢é hidrogénio,
metila, etilo, propilo, isopropila e butilo, incluindo
terc-butila. Hidrogénio, OH e metoxilo s&o os grupos Rig
mais preferidos.

Particularmente se prefere a presenca de um ou
mais ligagdos adicionais nos lugares indicados com uma
linha pontilhada. Mais preferido é a presenca de um ligacéao
adicional entre C; e C;, e/ou a presenca de um ou dois
ligacaos adicionais entre C; e C4, e/ou a presenca de um
ligacéo adicional entre Cs e Cs. Além disso, a

estereoquimica de cada duplo ligacdo pode existir como (E)
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ou (Z). Os 1isdmeros UuUnicos e misturas dos isdmeros se
encontram dentro do alcance da presente invencdo.

Outros compostos particularmente preferidos de
férmula geral I sdo os que tém a fédrmula geral IB ou sais,
tautdémeros, pro-farmacos ou estereoisbdmeros

farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos

0O
2 4
[ Y\/’/’z /:/ W R
: 1 3~ 6
N o 0 Rs
Ris
OR19 ( IB)

em que Y se seleciona de —CHRay=, —CHRay-CHRpy-, -
CRay=CRpy—, =C=C-, -CHR4;y—CHRpy—CHRcy—, —CHRay—=CRpy=CRey—, € -

CHR,y~C=C—;

cada Ray, Rpy, e Rgy se seleciona independentemente

de hidrogénio, alquila C1-Ci12 substituido ou nao
substituido, alquenila Cs-C1> substituido ou nao
substituido, e alquinila Cyo—Cyp substituldo ou ndo
substituido;

Rs se seleciona de hidrogénio, alguila C;-Ci,
substituido ou ndo substituido, alquenila Cy;-Ci, substituido
ou ndo substituido, e alquinila C,-C;» substituido ou néao
substituido;

Rs se seleciona de NRgRg, e ORjp;

W se seleciona de O e NRy;

R, se seleciona de hidrogénio, COR,, COOR,,
alquila C;-C;; substituido ou ndo substituido, alquenila C,-
Ci» substituido ou n&o substituido, e algquinila Cy-Cis
substituido ou ndo substituido, ou R; e Rs Jjunto com o
atomo de N e o atomo de C correspondentes aos que estdo
ligados possam formar um grupo heterociclico substituido ou

ndo substituido;
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cada Rg e Rg se selecionam independentemente de
hidrogénio, COR,, COOR,, alquila C;-Ci, substituido ou néo
substituido, alquenila Co—Ci2 substituido ou nao
substituido, algquinila Cs;-Cq» substituido ou nao
substituido, e alqueninila C4-Ci» substituido ou néo
substituido;

Rig se seleciona de hidrogénio, alquila C:-Ci»
substituido ou n&o substituido, alquenila C,-C;; substituido
ou ndo substituido, e alquinila C,-C;» substituido ou nédo
substituido;

Ris se seleciona de hidrogénio, ORa, OCOR,,
OCOOR,, NR:Rp, NR,COR, e NR,C(=NR,)NR Ry, algquila Ci-Cq;
substituido ou ndo substituido, alguenila C,-Ci, substituido
ou ndo substituldo e alquinila C,-C;» substituido ou né&o
substituido;

Rigs se seleciona de hidrogénio, COR,, COOR,,
CONRaRp, S (O)Ra, SO2Rs, P(O) (Ra)ORy, SiRaRpR., alquila C;-Ci»
substituido ou nédo substituido, alquenila C,-C;, substituido
ou ndo substituido e alquinila C,-Ci;» substituido ou nao
substituido; e

cada Ra, Ry e Rc se selecionam independentemente

de hidrogénio, alquila C1-Cq2 substituido ou nao
substituido, alquenila Co-C12 substituido ou nao
substituido, alquinila Cyo—Cqp substituido ou néo

substituido, arila substituido ou ndoc substituido e grupo
heterociclico substituidoc ou ndo substituido; e

cada linha pontilhada representa um ligacédo
adicional opcional.

Nos compostos de férmula geral IB, Y
particularmente preferido é —CHRay=, —CR4y=CRpy—, e =CHRay-
CRpy=CRcy~, em que Ray, Rpy, € Rey sdo tal como se definiu

anteriormente.
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Rayr Rpy, € Rey particularmente preferidos sédo
hidrogénio e alquila C;-C;, substituido ou ndo substituido.
Rays Rpys © Rey mais preferidos s&o hidrogénio e alguila Ci-
Cs substituido ou ndo substituido, e inclusive mais
preferido é hidrogénio, metila substituido ou ndo
substituido, etilo substituido ou n&o substituido, propilo
substituido ou ndo substituido, isopropila substituido ou
ndo substituido, e butilo substituido ou ndo substituido,
incluindo terc-butila substituido ou nd3o substituido,
isobutilo substituido ou n&o substituido, e sec-butilo
substituido ou ndo substituido. Os substituintes preferidos
de ditos grupos sao OR’, =0, SR’, SOR’, SO,R’, NO,, NHR’,
NR’R’, =N-R’, NHCOR’, N(COR’),, NHSO;R’, NR’C(=NR’)NR’R’,
CN, halogénio, COR’, COOR’, OCOR’", OCONHR', OCONR'R’,
CONHR", CONR'R’, OH protegido, alguila C;-Ci» substituido ou
ndo substituido, alquenila C,-Cy, substituido ou ndo
substituido, alquinila Co-C1» substituido ou nao
substituido, arila substituido ou n&o substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido, em que cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, OH, NO,, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila C;-Ci, substituido
ou nao substituido, alquenila C,-Ci, substituido ou na&o
substituido, alquinila Co-Cyo substituido ou néo
substituido, arila substituido ou ndo substituido, e grupo
heterociclico substituide ou n&o substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da lista anterior. Substituintes
inclusive mais preferidos dos grupos mencionados
anteriormente s&o OH, SCHs, SH, NH,, NHC (=NH) NH,, CONH,,
COOQH, fenilo, P, m- ou o-hidroxifenilo, indolilo,
incluindo 1-, 2-, e 3-indolilo, e imidazolilo, incluindo 4-

e S5-imidazolilo. Hidrogénio e metila sdo os grupos Ray, Rpy,
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e Rey mais preferidos. Especificamente, quando Y é —CHRay-
entdo R,y particularmente preferido é metila, quando Y & -
CRay=CRpy— entédo R,y particularmente preferido é hidrogénio e
Rpy particularmente preferido é metila, e quando Y é —CHRay—
CRpy=CRcy= entdo R,y particularmente preferido é hidrogénio
ou metila, Rpy particular preferido é hidrogénio, e Rey
particularmente preferido é metila.

Rs particularmente preferido ¢é hidrogénio e
alquila C;-C;; substituido ou na&o substituido. Rs mails
preferido ¢ hidrogénio e alguila C;-C¢ substituido ou nao
substituido, e inclusive mais preferido & hidrogénio,
metila substituido ou ndo substituido, etilo substituido ou
nao substituido, propilo substituido ou n&o substituido,
isopropila substituido ou ndo substituido e butilo
substituido ou n&o substituido, incluindo terc-butila
substituido ou nd&o substituido, isobutilo substituido ou
ndo substituido e sec-butilo substituido ou nao
substituido. Os substituintes preferidos de ditos grupos
sao OR’", =0, SR’, SOR’, SO;R’, NO,, NHR’, NR’R’/ , =N-R’,
NHCOR’, N(COR’)j,, NHSO,R’, NR’C(=NR’)NR’R’, CN, halogénio,
COR’, COOR’, OCOR’, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’ , OH
protegido, alguila C;~C;, substituido ou ndo substituido,
alquenila C;-C;; substituido ou n&o substituido, alquinila
C2—-Cy2 substituido ou ndo substituido, arila substituido ou
ndo substituido, e grupo heterociclico substituido ou nao
substituido, em que cada um dos grupos R’ se seleciona
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio, OH,
NOz, NHz, SH, CN, halogénio, COH, CO-algquila, COOH, alquila
C1-Ci2 substituido ou ndo substituido, alquenila Cy-Cys
substituido ou ndo substituido, alquinila C,~-C;, substituido
ou ndo substituido, arila substituido ou ndo substituido, e
grupo heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando

tais grupos estdo substituidos por si mesmos, os



10

15

20

25

30

48/166

substituintes podem ser eleitos da lista anterior.

Substituintes inclusive mais preferidos dos grupos

mencionados anteriormente sao OH, SCHs, SH, NH;,
NHC (=NH) NH,, CONH>, COQH, fenilo, P—, m- ou o-
hidroxifenilo, indolilo, incluindo 1-, 2-, e 3-indolilo, e
imidazolilo, incluindo 4- e b5-imidazolilo. Hidrogénio,

metila, isopropila, terc-butila e benzilo sdo os grupos Rs
mais preferidos, e inclusive mais preferidos metila,
isopropila, e terc-butila.

W particularmente preferido é NRy em que R; é tal
como se definiu anteriormente.

R¢ particularmente preferido é NRgRy, em que Rg e
Ry sdo tal como se definiu anteriormente.

R, e Rg particularmente preferidos s&o hidrogénio
e alquila C;-Ci» substituido ou ndo substituido. R; e Rg
mais preferidos s&o hidrogénio e alquila C;-Cg substituido
ou ndo substituido; e 1inclusive mais preferidos sao
hidrogénio, metila, etilo, propilo, isopropila e butilo,
incluindo terc-butila. Hidrogénio é o mais preferido.

Em outra modalidade, particularmente se prefere
que R; e Rs junto com o &atomo de N e o &atomo de C
correspondentes aos que se unem formam um  grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido. Com respeito
a 1isto, o grupo heterociclico preferido ¢é um grupo
heteroaliciclico que contém um, doils ou trés heteroatomos
selecionados de atomos de N, O ou S, o mais preferivelmente
um atomo de N, e que tem desde 5 até aproximadamente 10
atomos de anel, o mais preferivelmente 5, 6 ou 7 &tomos de
anel. Um grupo pirrolidina é o mails preferido.

Ry particularmente preferido é hidrogénio,
alguila C;-Cj; substituido ou ndo substituido, alquenila Cj-
Cqs substituido ou néo substituido, alquinila Cz;-Ci»

substituido ou ndo substituido, e alqueninila C4-Ci2
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substituido ou ndo substituido, e mais preferiblemente ¢é
hidrogénio, alquenila C,-C;; substituido ou ndo substituido,
alguinila Cy—-C12 substituido ou ndo substituido, e
algueninila C4-Ci» substitulido ou ndo substituido. Os
alquila, alquenila substituido, alquinila substituido e
alqueninila substituido preferidos podem ndo sé apresentar
um, mas dois ou mais substituintes. Grupos alquila mais
preferidos sdo os que tém desde 6 até aproximadamente 10
atomos de carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8 ou
9 atomos de carbono. Heptilo, octilo e nonilo sdo os grupos
alquila mais preferidos. Por outro lado, grupos alquenila
mais preferidos sdo os gque tém desde 6 até aproximadamente
10 atomos de carbono; e inclusive mais preferivelmente 7, 8
ou 9 atomos de carbono. Octa-1,6-dienilo, octa-1,5-dienilo,
octa-1,4-dienilo, octa-1,3-dienilo, nona-1,7-dienilo, nona-
1,6-dienilo, nona-1,5-dienilo, nona-1,4-dienilo, nona-1,3-
dienilo, hepta-1,5-dienilo, hepta-1,4-dienilo, hepta-1,3-
dienilo sdo os grupos alquenila mais preferidos. Por outro
lado, grupos alquinila mais preferidos sdo os que tém desde
6 até aproximadamente 10 &tomos de carbono; e inclusive
mals preferivelmente 7, 8 ou 9 A&tomos de carbono. Oct-7-
inilo, oct-6-inilo, oct-5-inilo, oct-4-inilo, oct-3-inilo,
oct-2-inilo, oct-1l-inilo, non-8-inilo, non-7-inilo, non-6-
inilo, non-5-inilo, non-4-inilo, non-3-inilo, non-2-inilo,
non-1l-inilo, hept-6-inilo, hept-5-inilo, hept-4-inilo,
hept-3-inilo, hept-2-inilo, e hept-l-inilo sdo os grupos
alquinila mais preferidos. Por outro lado, grupos
alqueninila mais preferidos sd3o os que tém desde 6 até
aproximadamente 10 &tomos de carbono; e inclusive mais
preferivelmente 7, 8 ou 9 &tomos de carbono. Oct-l-en-7-
inilo, oct-l-en-6-inilo, oct-1l-en-5-inilo, oct-l-en-4-
inilo, oct-l-en-3-inilo, non-l-en-8-inilo, non-l-en-7-

inilo, non-l-en-6-inilo, non-l-en-5-inilo, non-l-en-4-
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inilo, non-l-en-3-inilo, hept-l-en-6-inilo, hept-1l-en-5-
inilo, hept-l-en-4-inilo, e hept-l-en-3-inilo, sd&o os
grupos algueninila mais preferidos. Os substituintes

preferidos para ditos grupos alquila, alquenila, alquinila
e alqueninila s&o OR’, =0, SR’, SOR’, SOsR’, NO,, NHR',
NR’R’, =N-R’, NHCOR’, N(CCR’),, NHSO;R’, NR’C(=NR’)NR'R’,
CN, halogénio, COR", COOR', OCOR", OCONHR’, OCONR’'R",
CONHR’, CONR’R’, OH protegido, alquila C;-Ci, substituido ou
nao substituido, algquenila Cy-Cy substituido ou néao
substituido, algquiniia Co—Ci1o substituido ou nao
substituido, arila substituido ou n&o substituido, e grupo
heterociclico substituido ou n&o substituido, em que cada
um dos grupos R’ se seleciona independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, OH, NO5, NH,, SH, CN,
halogénio, COH, CO-alquila, COOH, alquila C;-Ci;» substituido
ou ndo substituido, alquenila C,-Ci» substituido ou ndo
substituido, algquinila Co=C12 substituido ou nao
substituido, arila substituido ou n&o substituido, e grupo
heterociclico substituido ou ndo substituido. Quando tais
grupos estdo substituidos por si mesmos, os substituintes
podem ser eleitos da 1lista anterior. Substituintes mais
preferidos para 0s grupos alquenila, alquinila e
algqueninila mencionados anteriormente sdo halogénio, OR’,
=0, OCOR’, OCONHR", OCONR'R", CONHR', CONR'R’, e OH
protegido, em que cada um dos grupos R’ se seleciona
preferivelmente de hidrogénio, alquila C;-Ci;» substituido ou
ndc substituido, algquenila C,-Ci», substituido ou néo
substituido, alquinila C,—C1» substituido ou nao
substituido, e arila substituido ou nd3o substituido.
Substituintes inclusive mais preferidos para estes grupos
alquila, alquenila, alquinila e alqueninila s&do halogénio,
OR’, =0, OCONHR’, OCONR’R’, CONHR’, CONR’R’, e OH protegido

em que 0 grupo protetor para OH se seleciona
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preferivelmente de trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, 2-
norbornildimetilsililo, t-butildimetilsililo, t—
butildifenilsililo, tribenzilsililo, tri-p-xililsililo,

trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-t-butilmetilsililo,

bis(t-butil)-l1-pirenilmetoxisililo,

tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t—-
butilmetoxifenilsililo, t~butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-

tetraisopropil-3-[2-(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan-1-ilo,

e sililo fluorado, e em que cada um dos grupos de R’ se
seleciona mais preferivelmente de hidrogénio, algquila C;-Cg
ndo substituido, e arila substituido ou ndo substituido.
Ccl, OH, =0, OCONH,, OCONH-fenilo, e OH protegido em que o

grupo protetor para o OH se seleciona preferivelmente de

trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilhexilsililo, 2-norbornildimetilsililo, t—-

butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribenzilsililo,
tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, di-
t-butilmetilsililo, bis(t-butil)~-l-pirenilmetoxisililo,
tris(trimetilsilil)sililo, (2-hidroxistiril)dimetilsililo,
(2-hidroxistiril)diisopropilsililo, t-
butilmetoxifenilsililo, t-butoxidifenilsililo, 1,1,3,3-
tetraisopropil-3-[2-(trifenilmetoxi)etoxi]disiloxan-1-ilo,
e sililo fluorado, s&c os substituintes mais preferidos
para estes grupos alquila, alquenila, alquinila e
alqueninila.

Ri¢ particular preferido ¢ hidrogénio, OR, e
OCORa, em que R, se seleciona de hidrogénio e alquila Ci-Ciy
substituildo ou nao substituido. R4 particularmente

preferido é hidrogénio e algquila C;-Cg substituido ou néo
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substituido; e inclusive mais preferido ¢é hidrogénio,
metila, etilo, propilo, isopropila e butilo, incluindo
terc-butila. Hidrogénio, OH e metoxilo sd3o os grupos Rig
mas preferidos.

Ris particularmente preferido é hidrogénio,
alquila C;-C;; substituido ou n&o substituido e COR,, em que
Ra € um alguila C;-C;; substituido ou ndo substituido. Rig
mals preferido é hidrogénio, alquila Ci-Cs substituido ou
ndo substituido e COR,, em que R, é um alquila C;-Cg
substituido ou nao substituido. Ra particularmente
preferido é metila, etilo, propilo, isopropila e butilo,
incluindo terc-butila. Ris inclusive mais preferido &
hidrogénio.

Particularmente se prefere a presenca de um ou
mais ligacdos adicionais nos lugares indicados com uma
linha pontilhada. Prefere-se mais a presenca de um ligacao
adicional entre C; e C,, e/ou a presenca de um ou dois
ligagdos adicionais entre Cs; e C4, e/ou a presenc¢a de um
ligacgao adicional entre Cs e Csg. Além disso, a
estereoquimica de cada duplo ligacdo pode existir como (E)
ou (Z). Os 1isdmeros Unicos e misturas dos isdmeros se
encontram dentro do alcance da presente invencao.

Os compostos da invengdo podem ser obtidos
sinteticamente mediante a unid&o de diferentes fragmentos

tal como se indica no esquema A.

Fragmento A Fragmento B

Ry

Ry

Rq o]
!
Y M - W,
e % L + W \HLRe
Ry, O Rs

Fragmento C Fragmento D
Esquema A
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em que R;, Ry, R3z, R4, Rs, Rg A, Y e W sdo os

grupos desejados ou um grupo protetor apropriado de acordo
com que seja necesséario, e J, K, L, e M sao reagentes
apropriados ou grupos de saida.

Os compostos da invengdo podem ser obtidos
mediante qualquer das estratégias seguintes:

1) 0Os fragmentos A e B podem ser acoplados
seguindo procedimentos convencionais em quimica organica
(isto & Bodanszky M e Bodanszky A, The Practice of Peptide
Synthesis, Springer-Verlag, 1993).

2) Os fragmentos C e D podem ser acoplados
seguindo procedimentos convencionais de quimica
organometalica (isto é R.B. Crabtree, “The Organometallic
Chemistry of the Transition Metals”, 2% Ed., Wiley, Nova
York, 1994).

Os fragmentos A, B, C e D podem ser preparados
independentemente seguindo procedimentos convencionais em
sintese orgénica.

A desprotegdo dos grupos protetores pode ser
alcancada de acordo com procedimentos conhecidos na sintese
organica (Greene e Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3° ed., Wiley-Interscience; Burke e Danheiser,
Handbook of Reagents for Organic Synthesis: Oxidizing and
Reducing Agents, Wiley; Pla D et al. J. Org. Chem. 2005,
70, 8231).

Quando necessario, os grupos protetores
apropriados podem ser usados nos substituintes para
garantir que os grupos reagentes nd3o se afetam. A sintese
pode ser desenhada para empregar oS substituintes
precursores que podem ser convertidos na etapa apropriada a
um substituinte desejado. A saturacdo ou ndo saturacdo na
estrutura de anel pode ser introduzida ou eliminada como

parte da sintese. Os materiais primdrios e reagentes podem
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ser modificados tal como se deseja para garantir a sintese
do composto pretendido. Além disso, andlogos podem também
ser sintetizados a partir dos compostos obtidos mediante
procedimentocs usuals em quimica orgdnica sintética que séo
conhecidos por um técnico no assunto.

As vias sintéticas mencionadas anteriormente
podem ser modificadas tal como se deseja para dar compostos
estereospecificos assim como misturas de estereoisémeros. E
possivel sintetizar estereoisdmeros especificos ou misturas
especificas mediante vArios métodos incluindo o uso de
reagentes estereospecificos ou mediante introducdo de
centros quirales dentro dos compostos durante a sintese. E
possivel introduzir um ou mais estereocentros durante a
sintese e também inverter estereocentros existentes. Além
disso, € possivel separar os estereolsdmeros uma vez que o
composto foi sintetizado mediante técnicas de resolucdo
convencionals conhecidas pelo leitor experto.

Uma caracteristica importante dos compostos de
férmula I descritos anteriormente é sua bicatividade e em
particular sua atividade citotdxica.

Com esta invencéio se proporcionou novas
composigdes farmacéuticas de compostos de férmula geral I
que tem atividade «citotdxica e seu uso como agentes
antitumorais. Portanto a presente invencdo proporciona,
além disso, composig¢des farmacéuticas que compreendem um
composto desta invengdo, um sal, tautémero, prdé-farmaco ou
estereoisdmero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo com um
veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

O termo “veiculo” se refere a um diluente,
adjuvante, excipiente o veiculo com que o principio ativo
se administra. Veiculoes farmaceuticamente adequados se
descrevem em “Remington’s Pharmaceutical Sciences” por E.

W. Martin, 1995.
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Os exemplos de composigdes farmacéuticas incluem
qualquer composigdo sélida (comprimidos, pilulas, céapsulas,
granulos, etc.) ou liqgquida (solucgédes, suspensdes ou
emulsdes) para administracdo oral, tépica ou parenteral.

Administragdo dos compostos ou composicgdes da
presente invencao pode ser mediante qgualgquer método
adequado, tal como infusdo intravenosa, preparacdes orais,
e administragdo intraperitoneal e intravenosa. Prefere-se
gque se usem periodos de 1infusdoc de até 24 horas, mais
preferivelmente 1-12 horas, com 1-6 horas o mais preferido.
Curtos periodos de infusdo que permitem levar a cabo o
tratamento sem passar a noite no hospital s&o especialmente
desejaveis. Sem embargo, a infusdo pode ser de 12 a 24
horas ou inclusive mais se se requere. A infusdo pode ser
levada a cabo em intervalos adequados de, por exemplo, 1 a
4 semanas. As composi¢des  farmacéuticas que contém
compostos da 1invengdo podem ser administradas mediante
encapsulagdo em nanosferas ou lipossomas, em formulacgdes de
liberacéo sustenida ou mediante outros meios de
administracdo convencional.

A dosagem correta dos compostos 1ird variar de
acordo com a formulacdo particular, o modo de aplicacao, e
0 sitio particular, o hédéspede e o tumor que se estdo
tratando. Outros fatores como idade, peso corporal, sexo,
dieta, tempo de administracdo, velocidade de excrecéao,
condicéo do héspede, combinacdes de fadrmacos,
sensibilidades da reagdo e gravidade da doenca se terdo em
conta. La administracéao pode ser levada a cabo
continuamente ou periodicamente dentro da maxima dose
tolerada.

Os compostos e composigdes desta invencdo podem
ser usados com outros fédrmacos para proporcionar uma

terapia de combinag¢dao. Os outros farmacos podem formar



10

56/166

parte da mesma composigdo, ou ser proporcionados como uma
composicdo separada para administracd&o no mesmo tempo ou em
tempo diferente.

As atividades antitumorais destes compostos
incluem, mas ndo se limitam a, céncer de pulmdo, cancer de
colo, e cancer de mama.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1: SINTESE DO FRAGMENTO 9

O esquema 1 proporciona um exemplo da sintese do

fragmento 9.

PhsP

TBSO TBSO

TBSO = CO,Et DIBAL TBSO\/\‘/k/l\/OH MnO,
TBSO TBSO
2 3
|
TBSO A0 PhsPCH,l, | TBSO N
TBSO NaHMDS TBSO
4 5
! [
PPTS HO N SO53Pyr  Os PN
TBSO TBSO
6 7
O:pP(OEt),
MeO)\002Me CSZMe P |
MeO
TBSO
8 9

Esquema 1
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Sintese do produto intermédio 1

TBSO e
TBSO

A uma solucdo a 0°C de (258,38)-3,5-bis{[(terc-
butil)dimetilsilil]oxi}-2-metilpentan-1-0l (P. Phukan, S.
Sasmal e M. E. Maier Eur. J. Org. Chem. 2003, 1733-1740)
(50 g, 0,14 mol) em uma mistura de diclorometano/DMSO (331
ml/149 ml), foi adicionado Et3N (96,1 ml, 0,69 mol)
mediante funil de adig¢do. Apds 10 min, foi adicionado
SO3-Pyr (54,8 g, 0,34 mol) em porgdes e se agitou a solucgdo
durante outras 2 h a 0°cC. Entédo, se diluiu com
diclorometano (800 ml) e foil extinto com HCl (0,5 N, 800
ml). A fase orgénica foi decantada, foi secada sobre MgSO,
e foli concentrada a vacuo. A  purificacdo mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 100:0 a 10:1)
proporcionou 45 g (rendimento: 90%) do aldeido 1.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,79 (s, 1H), 4,30 (m,
1H), 3,65 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,04 (d, 3H,
J=6,9 Hz), 0,85-0,88 (m, 18H), 0,03-0,07 (m, 12H).

“*C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 205,4, 69,4, 59,6,
51,7, 37,5, 26,1, 26,0, 18,4, 18,2, 8,0, -4,3, -4,5, -5,2.

Sintese do produto intermédio 2

TBSO Z~co,Et
TBSO

Sobre uma solucgcdo do aldeido 1 (45 g, 0,12 mol)
em tolueno (625 ml) foli adicionado carboetoxietiliden-
trifenilfosforano (113 g, 0,31 mol) e a mistura foi
esquentada a 60°C durante 17 h. Entdo, o solvente foi
eliminado sob pressdo reduzida e o &leo resultante foi
purificado mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc

de 100:0 a 10:1) proporcionando 53,3 g (rendimento: 96%) do

composto éster 2.
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 6,71 (dd, 1H, J = 1,5,
10,2 Hz), 4,19 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 2,61
(m, 1H), 1,85 (d, 3H, J = 1,5 Hz), 1,68 (m, 2H), 1,30 (t,
34, J = 7,2 Hz), 0,98 (d, 3H, 6,9 Hz), 0,90 (m, 18H), 0,05
(m, 12H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 168,3, 145,4, 126,7,
72,2, 60,4, 59,7, 38,4, 38,0, 25,9, 18,2, 18,1, 14,3, 14,3,
12,6, -4,4, -4,6, =5,4.

Sintese do produto intermédio 3

TBSO\V/«\r/L\¢J\\/OH
TBSO

Sobre uma solucdo esfriada a -78°C do éster 2
(46,7 g, 0,105 mol) em THF anidro (525 ml) sob atmosfera de
argdbnio, foi adicionado hidreto de diisobutilaluminio
(DIBAL) 1 M em tolueno (231 ml, 0,231 mol) durante um
periodo de 10 min e a mistura fol agitada a =-78°C. Apds 4
horas a reaccgdo foi extinta com MeOH (10 ml) e foi
adicionada uma solucd&o saturada de tartrato de sdédio e
potassio (800 ml) e foi diluida com EtOAc (1000 ml). Esta
mistura fol agitada durante 2 h e entdo a fase orgdnica foi
decantada. O residuo aquoso foi extraido com EtOAc
adicional (2 x 400 ml) e as fases orgdnicas combinadas
foram secadas sobre NayS0; anidro e o solvente foi
evaporado. O 6leo resultante foi purificade mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 20:1 a 10:1)
proporcionando 32,5 g (rendimento: 77%) do &lcool 3.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 5,31 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 3,98 (m, 2H), 3,66 (m, 3H), 2,49 (m, 1H), 1,67 (s,
3#), 1,70-1,62 (m, 2H), 0,91 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,88 (m,
18H), 0,03 (m, 12H).
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3C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 133,9, 129,8, 73,1,
69,1, 59,9, 37,8, 37,5, 25,9, 18,3, 18,1, 15,9, 13,9, -4,4,
-4,4, -5,3.

Sintese do produto intermédio 4

TBSO AP
TBSO

Sobre uma solugdo do &lcool 3 (31,2 g, 77,5 mmol)
em éter de etilo (387 ml) sob atmosfera de argdnio, foi
adicionado MnO,; (101 g, 1,16 mol) e a mistura foi agitada
até temperatura ambiente durante 2 horas. Esta mistura foi
filtrada sobre uma coluna de gel de silica eluindo com
EtOAc (3 1) e a solugdo resultante fol secada sob pressédo
reduzida proporcionando 29,1 g (rendimento: 94%) do aldeido
4.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,37 (s, 1H), 6,44 (d,
lH, 3§ = 9,6 Hz), 3,82 (dd, 1H, J = 6,3, 10,8 Hz), 3,65 (m,
2H), 2,82 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,67 (m, 2H), 1,02 (d, 3H,
J=26,9 Hz), 0,86 (s, 18H), 0,04-0,01 (m, 12H).

C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 195,4, 157,8, 138,3,
72,0, 59,5, 38,7, 37,5, 25,8, 18,2, 18,0, 14,3, 9,4, -4,4,
-4,5, -5,4.

Sintese do produto intermédio 5

I
TBSO N

TBSO

A uma suspensao de iodeto de iodometil-
trifenilfosfdénio (Gilbert Stork, KZ. Tetrahedron letters
1989, 30¢(17), 2173) (96,3 g, 181. 7 mmol) em THF anidro
(727 ml) a 0°C, foli adicionada lentamente uma solucgdo 1 M
de hexametildisilazano de sdédio (NaHMDS) (181,7 ml, 181,7
mmol), mediante funil de adigdo, durante um periodo de 10
min. Apds agitar durante 5 min adicionais, a solugdo foi

esfriada até -78°C e entdo foi adicionada 1,3-dimetil-
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3,4,5,6-tetrahidro-2{(1H)-pirimidinona (DMPU) (43,9 ml,
363,4 mmol) mediante cédnula, seguido pela adicdo do aldeido
4 (29,1 g, 72,7 mmol) dissolvido em THF anidro (727 ml). A
temperatura foi mantida a -78°C enquanto que a mistura da
reacdo foi agitada durante 2 horas. Hexano (1 1) foi
adicionado e a suspensdo resultante foil filtrada sobre
Celite e fol lavada com hexano adicional (3 1). O filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida e o dleo resultante foi
purificado mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc
de 100:0 a 20:1) proporcionando 32 g (rendimento: 84%) do
iodeto 5.

‘H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 6,73 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,09 (dd, 1H, J = 8,4, 1,2 Hz), 5,57 (dd, 1H, J = 9,6,
1,2 Hz), 3,63-3,71 (m, 3H), 2,58 (m, 1H), 1,90 (s, 3H),
1,70 (m, 2H), 0,96 (dd, 3H, J = 6,6, 1,2 Hz), 0,88 (s,
18H), 0,04 (m, 12H).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 142,3, 138,1, 131,8,
74,6, 72,9, 59,8, 38,1, 37,9, 26,0, 18,3, 18,2, 15,7, 15,7,
-4,4, -5,2, -5,2.

Sintese do produto intermédio 6

I
HO N

TBSO

A uma solugdo do iodeto 5 (12 g, 22,9 mmol) em
EtOH (114 ml) foi adicionado p=-toluenosulfonato de
piridinio (PPTS) (2,01 g, 8,0 mmol) e a mistura da reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 25 horas. Entéo
o solvente foli eliminado sob pressdo reduzida e o 6leo
resultante foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 10:1) proporcionando 8,7 g (rendimento: 93%)
do &lcool 6.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 6,69 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,12 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 9,9 Hz),
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3,67-3,87 (m, 4H), 2,71 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,73-1,86
(m, 2H), 1,01 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,91 (s, 9H), 0,087~
0,115 (m, 6H).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 142,4, 136,4, 132,6,
75,8, 75,2, 60,0, 38,1, 36,4, 26,1, 18,2, 17,1, 16,0, -4,1,
-4,2.

Sintese do produto intermédio 7

|
Ox N

TBSO

A uma solugdac a 0°C do é&lcool 6 (8,7 g, 21,2
mmol) em uma mistura de diclorometano/DMSO (50,9 ml/22,9
ml), foil adicionado EtsN (14,8 ml, 106 mmol) mediante funil
de adig¢do. Apds 10 min, foi adicionado SO;3:Pyr (8,43 g,
53,0 mol) em porc¢des e a solugdo foil agitada durante outras
2 h a 0°C. Entdo, foi diluida com diclorometano (800 ml) e
fol extinta com HCl1 (0,5 N, 50 ml). A fase orgdnica foi
decantada, secada sobre MgSO, e concentrada a vacuo. A
purificagdc mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc
10:1) proporcionou 6,9 g (rendimento: 80%) do aldeido 7.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 9,89 (t, 1H, J = 1,5
Hz), 6,67 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
5,43 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 3,98 (m, 1H), 2,59-2,69 (m, 3H),
1,85 (s, 3H), 1,01 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,86 (s, 9H), 0,006
(s, 3H), 0,03 (s, 3H).

'*C-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 201,8, 141,9, 135,2,
133,3, 76,3, 71,9, 49,3, 39,3, 25,8, 18,0, 16,7, 15,9,
4,4, -4,5.

Sintese do produto intermédio 8

CO,Me |

MeO X N~

TBSO
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A uma solucéo de
(metoxi[metoxicarbonilimetil) fosfonato de dietilo (5,51 g,
14,45 mmol) e 18-corca-6 (11,5 g, 43,34 mmol) em THF anidro
(390 ml) agitada sob atmosfera de argdnio a -78°C, foi
adicionada gota a gota uma solugédo de
bis(trimetilsilil)amida de potéassio 0,5 M (KHMDS) (43,34
ml, 21,67 mmol). Apds 15 min o aldeido 7 (5,9 g, 14,45
mmol) foi adicionado gota a gota em THF anidro durante um
periodo de 30 min e foi agitado a -78°C durante 90 min.
Entdo, a reac¢do fol extinta com uma solucdo saturada de
NH4C1 (200 ml), foi esquentada até temperatura ambiente e
foi diluida com diclorometano (1000 ml). A fase organica
foli secada sobre Na,S0; anidro e fol evaporada sob pressao
reduzida. A purificacdo mediante cromatografia em coluna
(hexano/Et,0 20:1) proporcionou 4,2 g puros (59%) de (E)-8.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 6,70 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,08 (d4, 1H, J = 8,4 Hz), 5,47 (d, 1H, J = 9,9 Hz),
5,37 (¢, 1, J = 7,2 Hz), 3,78 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,60
(m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,52-2,67 (m, 2H), 1,83 (s, 3H),
0,99 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,89 (s, 9H), 0,05 (s, 3H), 0,04
(s, 3H).

“C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 163,7, 145,9, 142,1,
37,3, 132,1, 110,4, 75,4, 74,8, 55,4, 51,9, 38,1, 32,3,
25,9, 18,1, 16,5, 15,7, -4,3, -4,5.

Sintese do produto intermédio 9

A uma solugaoc do éster 8 (4,15 g, 8,39 mmol) em
MeOH (125 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado HC1l a
37% (1,04 ml) e a mistura da reacgdo foi agitada durante 6
horas. Entdo a mistura foi neutralizada com uma solucdo

aquosa saturada de NaHCO3 (pH 7-8) e o solvente orgénico
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fol evaporado sob press&o reduzida.

foi extraida com diclorometano

fol evaporada. A filtragdo mediante cromatografia em coluna

A suspensdo resultante

(3 x 200 ml),

{hexano/EtOAc de 10:1 a 2:1) proporcionou
5 (rendimento: 94%) da lactona 9.
'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) &: 6,68
Hz), 6,20 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,63 (dd,
Hz), 5,43 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 4,19 (m, 1H),
2,84 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,43 (dc, 1H,
10 15,0, 18,0 Hz), 1,87 (s, 3H), 1,16 (d, 3H,
C-NMR (125 MHz, CDCls) &: 161,6,
134,4, 132,7, 108,3, 81,7, 77,4, 55,4, 37,1,
16,1.
EXEMPLO 2: SINTESE DOS FRAGMENTOS 21 E 22
15

O esquema 2 proporciona um

exemplo da sintese dos

fragmentos 21 e 22,
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Sintese do produto intermédio 11

o,
L>~>01BS

A uma solucgcdoc do produto intermédio 10 (72,3 g,
0,39 mol) em diclorometano ({DCM) anidro (918 ml) a
temperatura ambiente foi adicionado pouco a pouco o acido
3-cloroperbenzoico (m-CPBA) (100 g, 0,58 mol), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h. O
precipitado branco foi extinto com solucgdo aquosa saturada
de NaHCO3;, extraido com DCM (3 x 250 ml) e foi lavado outra
vez com solucdo aquosa saturada de NaHCOs; (3 x 250 ml). As
fases orgédnicas foram combinadas, secadas sobre Na,S0,
anidro e concentradas a vacuo. O d&leo resultante foi
purificado sobre o gel de silica (hexano-EtOAc; 15:1) para
proporcionar epdxido como um éleo incolor (64,5 g, 82%). A
uma solugdo de epdxido racémico (30 g, 0,15 mol) em THF
anidro (7,5 ml) foi adicionado (R,R)-(-)-N,N’-bis(3,5-di-

terc-butilsaliciliden)~-1,2-ciclohexanodiaminocobalto (II)

[complexo (R,R)Co(II)] (448 mg, 0,74 mmol), seguido por
AcOH (0,14 ml). A solucgdo foi esfriada até 0°C e foi
adicionada agua (1,2 ml) gota a gota. A reacdo foi

permitida para esquentar até temperatura ambiente e foi
agltada durante 18 h. Apds este tempo os materiais volateis
foram concentrados a vacuo e o produto Dbruto foi
diretamente carregado sobre uma coluna de gel de silica. A
cromatografia ultra-rapida usando hexano/EtOAc (de 15:1 a
12:1) como eluente, proporcionou epdxido quiral (+)-11
(13,6 g, rendimento: 46%) como um 6leo incolor.

[a]lp = +14,1 (c 1, CHC1jy).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 3,74 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 3,01 (m, 1H), 2,74 (t, 1H, J = 4,6 Hz), 2,48 (dd, 1H,
J=5,1, 3,1 Hz), 1,70 (m, 2H), 0,87 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).
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BBc-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 60,2, 50,2, 47,3, 36,1,
26,1, 18,4, -5,2.

Sintese do produto intermédio 12

Vi
e

OTBS

Propino (10 ml, 0,176 mol) foil condensado a -78°C
e foi dissolvido em THF anidro (165 ml). N-butil-litio
(75,1 ml, 0,188 mol) foi adicionado gota a gota sob N;
durante 30 min, e a suspensdo branca resultante foi agitada
durante 30 min adicionais a -78°C. Ent&do uma solugdo de (+)
(R)y=-2-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etil]oxirano 11 (23,7
g, 0,117 mol)) em THF anidro (125 ml) foi adicionada gota a
gota seguido por adigdo de BF; OEt; (22,1 ml, 0,176 mol). A
mistura foil agitada durante 1 h a -78°C e durante uma hora
adicional a 0°C. A mistura da reacdo foi extinta com
solugcdo aquosa saturada de NH4Cl1 (150 ml) e foi extraida
com Et,0 (3 x 150 ml). As fases orgénicas combinadas foram
secadas sobre Na»S0y, filtradas e concentradas. A
cromatografia ultra-rdpida (hexano/EtOAc de 10:1 a 1:1)
proporcionou &lcool 12 (22,7 g, rendimento: 80%) como um
6leo incolor.

[a]lp = +5,6 (c 0,1, CHCljs).

'"H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 3,75-3,90 (m, 3H),
3,47 (d, 1H, J = 2,7 Hz, OH), 2,34 (m, 2H), 1,79, (t, 3H, J
= 2,4 Hz), 1,75 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).

“C-NMR (125 MHz, CDCl;) &: 77,8, 75,8, 70,7,
62,4, 37,6, 27,6, 26,1, 18,3, 3,7, =-5,3, -5,4.

MS (ES) m/z 243,2 [M+H]", 265,2 [M+Nal®.

Sintese do produto intermédio 13

OPMB
\/:\/\
OTBS

Foi adicionada sobre uma solucdo de 12 (41,8 g,

0,173 mol) e éter 18-coroa-6 (50,27 g, 0,190 mol) em THF
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anidro (1190 ml) a -78°C sob atmosfera de N,, uma solucdo
0,5 N de KHMDS em tolueno (380 ml, 0,190 mol) mediante
funil de adicd&o durante um periodo de 30 min. A mistura foi
agitada a esta temperatura durante 45 min, seguida por
adicdo de uma solucgdo de cloreto de 4-metoxibenzilo (PMBCl)
(23,89 g, 0,176 mol) em THF anidro (100 ml). Apbés 2 h a -
78°C, a mistura fol extinta com solucdo agquosa saturada de
NH;Cl1 (600 ml). A fase orgénica fol separada e a fase
aquosa foi extraida exaustivamente com EtOAc (3 x 500 ml).
As fases orgénicas foram lavadas com solugdo agquosa
saturada de NaCl, foram secadas sobre Na,S0O4 anidro, foram
filtradas, e foram concentradas para proporcionar 13 como
b6leo amarelo, que fol usado nas prdédximas etapas sem
purificac&o adicional (61,3 g, rendimento: 99%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,25 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 6,90 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 4,45 (m, 2H), 3,80 (s, 3H),
3,65 (m, 3H), 2,40 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,79 (t, 3H, J =
2,4 Hz), 0,92 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

Sintese do produto intermédio 14

OPMB

CIY\/\/\OTBS

A uma solucdo de 13 (61,3 g, 0,169 mol) em

tolueno anidro (2,1 1), sob atmosfera de N, e a 0°C foi
adicionado o reagente de Schwartz (cloreto-hidreto de
bis(ciclopentadienil)zircdnio(IV), Cp2Z2rHC1) (130,3 g,

0,507 mol) e a reagdo foi agitada 5 min a temperatura
ambiente. A temperatura de reacdo foil incrementada até 50°C
durante um periodo de 20 min e foi agitada a 50°C durante
2,5 h. Durante este tempo a solugdo da reacgdo passou a ser
de cor laranja. A reacdo foi esfriada até 0°C e foi
adicionada N-clorosuccinimida (58,45 g, 0,440 mol) em uma

porcdo. A agitagdo foi continuada durante 30 min a
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temperatura ambiente e se diluiu a reagdo com hexano/EtOAc
(95:5; 500 ml). A eliminac&o do sé6lido mediante filtracdo e
a evaporacgdo de compostos volateis proporcionou 14 como
6leo amarelo gque foi usado sem purificacdo adicional (15,1
g, rendimento: 86%).

[a]lp = +20,5 (c 1, CHCl;).

'H~-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,25 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 6,87 (d4, 2H, J = 8,7 Hz), 5,64 (td, 1H, J = 7,8, 0,9
Hz), 4,45 (g, 2H, J = 11,1 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,70 (m, 2H),
3,62 (m, 1lH), 2,27 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 2,03 (s, 3H), 1,70
(m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,05 (s, 6H).

*C-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 159,4, 130,9, 130,7,
129,6, 124,2, 114,0, 75,2, 71,4, 59,8, 55,5, 37,7, 33,8,
26,1, 21,2, 18,5, -5,1.

Sintese do produto intermédio 15

OPMB

CIY\/\/\OH

A uma solugdo de 14 (23 g, 0,058 mol) em THF

anidro (288 ml) sob N; e a 0°C foi adicionada gota a gota
uma solugdo de fluoreto de tetrabutilamdénio (TBAF) (115,3
ml, 0,115 mol) durante um periodo de 20 min (a solucéao
passou a ser vermelha). A mistura da reacdo foli agitada a
temperatura ambiente durante 2 h, e entdo foi extinta com
solugdo aquosa saturada de NHyCl (200 ml). As fases foram
separadas e a fase aquocsa fol extraida exaustivamente com
EtOAc (3 x 150 ml). As fases orgdnicas combinadas foram
secadas sobre Na;S0,, foram filtradas e foram concentradas.
A cromatografia ultra-rédpida (hexano/EtOAc de 4:1 a 1:1)
proporcionou 15 como um &6leo incolor (11,9 g, rendimento:
73%) .

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,25 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 6,86 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 5,62 (t, 1H, J = 7,8 Hz),



10

15

20

25

30

68/166

4,45 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (m, 3H), 2,35 (m, 2H),
2,03 (s, 3H), 1,75 (m, 2H).

Sintese do produto intermédio 16

OPMB
O\T%”\/*\/KQO
Foi adicionado (diacetoxiiodo)benzeno (BAIB)

(11,5 g, 35,7 mmol) a uma solucgdoc de &lcool 15 (9,2 g, 32,4
mmol) e 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-l-oxiloc (TEMPO) (515
mg, 3,3 mmol) em diclorometano anidro (92 ml). A mistura da
reacdo fol agitada a temperatura ambiente durante 20 h até
que o alcool ndo era mais detectédvel (CCF), e entdo foi
extinta com uma solugdo aquosa saturada de NH4sCl e foil
extraida com DCM (3 x 100 ml). As fases organicas
combinadas foram secadas sobre Na,S80, anidro, foram
filtradas e foram concentradas. O residuo fol purificado
mediante cromatografia ultra-rapida (hexano/EtOAc de 4:1 a
1:1) para proporcionar 16 como ©&éleo incolor (6,3 g,
rendimento: ©69%).

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 9,78 (s, 1lH), 7,25 (d,
2H, J = 8,7 Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 5,64 (t, 1H, J =
7,8 Hz), 4,45 (q, 2H, J = 11,1 Hz), 4,02 (m, 1H), 3,80 (s,
3H), 2,60 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

YC-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 201, 159,6, 132,1,
i30,1, 129,7, 122,8, 114,11, 73,3, 71,5, 55,5, 48,3, 33,5,
21, 3.

Sintese do produto intermédio 17

OPMB
|

A uma suspensao de iodeto de

iodometiltrifenilfosfdnio (16,6 g; 31 mmol) em THF anidro
(126 ml), a temperatura ambiente, foi adicionada lentamente

uma solucdo 1 M de NaHMDS em THF anidro (31,27 ml, 31,27
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mol). Apds a agitacdo durante 2 min, a mistura amarela foi
esfriada até -78°C e entdc fol adicionada uma solucdo de 16
(6,3 g, 22 mmol) em THF anidro (82 ml). A mistura da reagdo
foli agitada a -78°C durante 2 h, e a temperatura ambiente
durante 5 min, fol diluida c¢om hexano e foi filtrada
através de um tampio de Celite®. O tampdo foi enxaguado com
hexano, os filtrados combinados foram evaporados sob
pressdo reduzida e o ¢6leo resultante foi purificado
mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 12:1 a
8:1) proporcionando 17 como um &leo amarelo (5,6 g,
rendimento: 62%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,25 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,25 (m, 2H) 5,64 (t, 1H, J
= 7,8 Hz), 4,42 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 2,40
(m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 18

QTBS
Cl ~ . X
M
Foi adicionado 2,3-dicloro-5, 6-diciano-p-
benzoquinone (DDQ) (3,6 g, 16 mmol) a uma solucdo de 17 (5

g, 12 mmol) em DCM-H,O (20:1, 98 ml) sob atmosfera de Ny a
temperatura ambiente. Apds 1,5 h (a CCF com hexano/EtOAc
4:1 ndoc mostrou material primdrio) a reacdo foi extinta
vertendo em Et,0 (200 ml) e lavando com NaOH 1 M (3 x 50
ml) e salmoura (50 ml). A fase orgédnica foil secada sobre
Na,S0O, anidro, foi filtrada e foi concentrada. A separacdo
cromatogréfica de p-metoxibenzaldeido foi facilitada
mediante reducdo para dar &lcool p-metoxibenzilico. Com
este fim, uma solucgdo do residuo obtido em MeOH (98 ml) com
NaBH; (0,60 g, 16 mmol) sob atmosfera de N, foi mantida a
temperatura ambiente durante 1 h. Entdo a mistura da reacgédo

foli extinta vertendo em Et,0 (100 ml) e lavando com HC1l 1 M
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(40 ml) e salmoura (40 ml). A fase orgdnica foi secada
sobre Na;304 anidro, foi filtrada e foi concentrada. O dleo
resultante foil purificado no gel de silica (hexano/EtOAc de
10:1 a 4:1) para proporcionar o &lcool secunddrio como éleo
incolor (2,8 g, rendimento: 80%).

A uma solu¢do de &lcool secundario (2,8 g, 10
mmol) em DCM anidro (38 ml), sob atmosfera de N, e a 0°C
foi adicionada gota a gota 2,6-lutidina (2,28 ml, 20 mmol),
seguido por adicdo de trifluorometanosulfonato de terc-
butildimetilsililo (TBSOTf) (2,33 ml, 12 mmol). A mistura
da reagdo foi agitada durante 2 h. Neste momento, o produto
bruto foi extinto com HCl 0,5 M (25 ml) e foi extraida com
DCM (2 x 25 ml). As fases orgédnicas combinadas foram
lavadas com wuma solugdo aquosa saturada de NaHCO; e
salmoura. A fase orgénica foil secada sobre Na,S0,, foi
filtrada, e fol concentrada. A cromatografia ultra-rapida
(hexano/EtOAc de 100:1 a 20:1) proporcionou 18 como um dleo
incolor (3,14 g, rendimento: 80%).

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 6,25 (m, 2H) 5,64 (t,
1, § = 7,8 Hz), 3,82 (m, 1H), 2,38 (t, 2H, J = 6,0 Hz),
2,20 (t, 24, J = 6,3 Hz), 2,03 (s, 3H), 0,86 (s, 9H), 0,05
(s, 6H).

UC-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 137,7, 130,9, 124,3,
84,6, 70,6, 42,5, 36,6, 25,9, 21,3, 18,2, -4,4.

Sintese do produto intermédio 19a

OTBS

ZT

BocHN Z N
O Ci
Un tubo Schlenk reseldvel foi carregado com
iocdeto de cobre (I) (148 mg, 0,78 mmol), carbonato de
potéssio (1,076 g, 7,78 mmol) e Boc-terc-LeuCONH,

(preparado seguindo o procedimento descrito em Pozdnev, V.
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F., Tetrahedron Letters 1995, 36, 7115-7118) (0,96 g, 4,15
mmol), foi evacuado e foli preenchido com N;. N,N’-
dimetiletilendiamina (DMEDA) (0,166 ml, 1,55 mmol), iodeto
de vinilo 18 (1,04 g, 2,59 mmol) e DMF anidro (15 ml) foram
adicionados sob N;. O tubo Schlenk foi selado, foi
esquentado a 90°C durante 18 h e foi esfriado até
temperatura ambiente. A mistura resultante foi diluida com
EtOAc e foli extinta com agua. A fase orgdnica foi lavada
com agua e foi secada sobre Na,SO; anidro. O solvente foil
eliminado sob pressdoc reduzida e o residuo fol purificado
mediante cromatografia wultra-rdpida em gel de silica
(hexano/EtOAc, de 20:1 a 15:1). O produto intermédio 19a
(670 mg, rendimento: 53%) foi obtido como um dleo.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,72 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 6,70 (t, 1H, J = 9,6 Hz), 5,54 (t, 1H, J = 7,8 Hz),
5,35 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 4,76 (g, 1H, J = 7,8 Hz), 3,89
(d, 1H, J§ = 9,0 Hz), 3,73-3,68 (m, 1H), 2,12 (m, 4H), 1,98
(s, 3H), 1,40 (s, 9H), 0,97 (s, 9H), 0,84 (s, 9H), 0,02 (s,
3H), 0,01 (s, 3H).

"C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 168,9, 156,0, 131,1,
123,9, 122,¢, 108,2, 79,9, 71,6, 62,5, 36,5, 34,8, 33,8,
28,1, 26,7, 25,9, 21,2, 18,3, -4,3, -4,4.

Sintese do produto intermédio 19b

OoTBS

H
BOCH’\I(NA/
0] Cl

Um tubo Schlenk reselavel foi carregado com

iodeto de cobre (I) (40,4 mg, 0,213 mmol), carbonato de
potéssio (294 mg, 2,13 mmol) e Boc-Val-CONH, (preparado
seguindo o procedimento descrito em Pozdnev, V. F.,
Tetrahedron Letters 1995, 36, 7115-7118) (230 mg, 1,06

mmol), foi evacuado e foi preenchido <com N;. N,N’-
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dimetiletilendiamina (45 wl, 0,426 mmol), iodeto de wvinilo
18 (283 mg, 0,71 mmol) e DMF anidro (35 ml) foram
adicionados sob N;. O tubo Schlenk foli selado, foi
esquentado a 80°C durante 18 h e foi esfriado até
temperatura ambiente. A mistura resultante foil diluida com
EtOAc e fol extinta com &gua. A fase orgénica foi lavada
com agua e fol secada sobre Na,S0; anidro. O solvente foil
eliminado sob pressdo reduzida e o residuo foil purificado
mediante cromatografia wultra-rdpida em gel de silica
(hexano/EtOAc, de 7:1 a 3:1). O produto intermédio 19b (270
g, rendimento: 77%) fol obtido como um éleo.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,80 (d, 1H, J = 9,3
Hz), 6,79-6,73 (m, 1H), 5,58 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 5,02 (bxr
s, 1H), 4,85-4,76 (m, 1H), 3,93 (dd, 1H, J = 8,4, 6,0 Hz),
3,80-3,73 (m, 1H), 2,12-2,22 (m, 5H), 2,02 (s, 3H), 1,45
(s, 9H), 0,98 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,93 (d, 3H, J = 6,9
Hz), 0,89 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,06 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 20a

oTBS

SN
H,N

Cl
Uma solugdo de derivado de amino protegido 19a
(670 mg, 1,33 mmol) em etilenglicol (30 ml) foi esquentada
a 200°C durante 15 min. Entdo a mistura da reacdo foi
esfriada a temperatura ambiente, foi diluida com DCM, foi
extinta com salmoura e foil vertida em &gua. Algumas gotas
de NaOH 3 M foram adiciocnadas até que a solucdo alcancou pH
14 e entdo foi extraida meticulosamente com DCM. As fases
orgdnicas combinadas foram secadas sobre Na,SO; anidro,

foram filtradas e foram <concentradas a vacuo para

proporcionar a amina primdria 20a (510 mg, rendimento: 95%)
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como um Oleo amarelo que foi usado sem purificacgdo
adicional.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,77 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 6,71 (¢, 1H, J = 9,6 Hz), 5,56 (t, 1H, J = 7,8 Hz),
4,71 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,14 (s, 1H), 2,14 (m, 4H),
1,97 (s, 3H), 0,97 (s, 9H), 0,84 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

BC-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 171,2, 131,0, 124,1,
1i22,5, 107,11, 71,5, 64,3, 36,2, 34,5, 33,8, 26,5, 26,0,
21,2, 18,2, -4,4, -4,5.

Sintese do produto intermédic 20b

OTBS
N
HoN = X
O Cl

Uma solucgdo de derivado de amino protegido 18b
(255 mg, 0,52 mmol) em etilenglicol (15 ml) foli esquentada
a 200°C durante 15 min. Entdoc a mistura da reacdo foi
esfriada a temperatura ambiente, fol diluida com DCM, foi
extinta com salmoura e foli vertida em &agua. Algumas gotas
de NaOH 3 M foram adicionadas até que a solucdo alcangou pH
14 e entdo fol extraida meticulosamente com DCM. As fases
orgadnicas combinadas foram secadas sobre Na,SO, anidro,
foram filtradas e foram concentradas a vacuo para
proporcionar a amina primdria 20b (170 mg, rendimento: 85%)
como um &leo amarelo que foi wusado sem purificacdo
adicional.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,27 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 6,76 (dd, 1H, J = 11,1, 9,6 Hz), 5,61 (t, 1H, J = 7,8
Hz), 4,80-4,72 (m, 1H), 3,81-3,73 (m, 1H), 3,31 (d, 1H, J =
3,6 Hz) 2,44-2,33 (m, 1H), 2,20-2,16 (m, 4H), 2,03 (s, 3H),
1,59 (br s, 2H), 1,00 (d4, 3H, J = 6,9 Hz), 0,89 (s, 9H),
0,82 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,05 (s, 6H).
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PC-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 172,1, 131,1, 124,1,
122,5, 107,4, 71,5, 0,2, 36,2, 33,7, 30,8, 26,0, 21,3,
20,0, 18,3, 16,1, -4,3, -4,4.

Sintese do produto intermédio 21la

OTBS

BU3S” O
NS

ZT

m = AN
O Cl

A uma solug¢do de amina 20a (918 mg, 2,27 mmol) em
DCM/DMF anidro (10:1, 39,6 ml), foi adicionada uma solucdoc
de acido (Z)-3-tributilstannilpropenoico (1028 mg, 2,84
mmol) em DCM anidro, sob atmosfera de N,, e entdo foil
esfriada a 0°C. Diisopropiletilamina (DIPEA) (0,6 ml, 3,4
mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) (310 mg, 2,27
mmol) e hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU) (860 mg, 2,27 mmol)
foram adicionados a solugdo e apds 30 min o banho frio foi
eliminado. A mistura da reagdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 2h, foli extinta com uma solucdo aquosa
saturada de NH4Cl, foi vertida em &gua e foi extraida com
DCM. As fases orgdnicas combinadas foram secadas sobre
Na,304 anidro, foram filtradas e foram concentradas. O
residuo foi purificado mediante cromatografia ultra-répida
(hexano/EtOAc de 20:1 a 15:1) para dar amida 2la (1,11 g:
rendimento: 66%) como um &leo.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,63 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 6,97 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 12,3 Hz),
6,72 (¢, 1, J§ = 9,5 Hz), 6,50 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 5,56
(¢, 1H, J = 6,6 Hz), 4,83 (g, 1H, J = 9,0 Hz), 4,41 (d, 1H,
J= 9,6 Hz) 3,76 (m, 1H), 2,17 (m, 4H), 2,01 (s, 3H), 1,45
(m, 6H), 1,25 (m, 8H), 1,0 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 0,84 (m,
13H), 0,06 (s, 6H).
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Sintese do produto intermédio 21b

OTBS
BU3sn 0O H
N
MH S NN
O Ci

A uma solucdo de amina 20b (170 mg, 0,437 mmol)
em DCM/DMF anidro (10:1, 7,7 ml), foi adicionada uma
solucadao de acido (Z)-3-tributilstannilpropenoico (197,2 mg,
0,546 mmol) em DCM anidro, sob atmosfera de N, e entdo foil
esfriada a 0°C. DIPEA (0,11 ml, 0,655 mmol), HOAt (59,4 mg,
0,437 mmol) e HATU (166 mg, 0,437 mmol) foram adicionados a
solucdo e apds 30 min o banho frio foi eliminado. A mistura
da reacdo fol agitada a temperatura ambiente durante 2 h,
foi extinta com uma solucdo aquosa saturada de NH4,Cl, foi
vertida em agua e fol extraida com DCM. As fases organicas
combinadas foram secadas sobre Na,SOy anidro, foram
filtradas, e foram concentradas. O residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-rédpida (hexano/EtOAc de 20:1 a
15:1) para dar a amida 21b (250 mg, rendimento: 78%) como
uma espuma branca.

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,94 (d, 1H, J = 10,8
Hz), 7,00 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 12,3 Hz),
6,72 (¢, 1H, J = 9,5 Hz), 6,50 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 5,56
(¢, J = 6,6 Hz, 1H), 4,83 (g, 1H, J = 9,0 Hz), 4,41 (t, 1H,
J=9,0 Hz), 3,76 (m, 1H), 2,17 (m, 4H), 2,01 (s, 3H), 1,45
(m, 7H), 1,25 (m, 8H), 0,88 (s, 9H), 0,84 (m, 19H), 0,06
(s, 6H).

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 169,2, 166,8, 153,8,
136,2, 131,1, 123,9, 122,6, 108,7, 71,6, 59,2, 36,5, 33,7,
31,4, 29,5, 27,6, 26,1, 21,3, 19,5, 18,5, 14,0, 11,8, -4,3,
-4,4.
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Sintese do produto intermédio 22a

0oTBS

OI(H\)/H\/
N_.= NN
%N

Z H 4 C

A uma solucdo de 20a (120 mg, 0,30 mmol) e &cido

propidélico (23 pl, 0,37 mmol) em DCM/DMF anidro 10:1 (4,2
ml) a 0°C, foram adicionados HATU (113 mg, 0,30 mmol), HOAt
(40 mg, 0,30 mmol) e DIPEA (0,78 pl, 0,44 mmol). A reagao
foi agitada a 0°C durante 30 min e 2 horas a temperatura
ambiente. Entdo, a mistura bruta foil tratada com uma
solucdc aquosa saturada de NH,Cl e foil extraida com CHyCl,.
Os filtrados combinados foram lavados com H;O. Apds secar e
evaporar o solvente sob pressdo reduzida o produto bruto
foli purificado mediante cromatografia em coluna (mistura de
acetato de etilo/hexanos) para proporcionar © composto puro
22a (50 mg, rendimento: 40%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,20 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 6,83 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 9,3 Hz),
5,55 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 4,88 (g, 1H, J = 8,7 Hz), 4,58
(d, 1H, 0§ = 9,6 Hz), 3,75 (m, 1H), 2,90 (s, 1H), 2,17 (m,
4H), 2,00 (s, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,87 (s, 9H), 0,05 (s,
3H), 0,04 (s, 3H).

C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 167,5, 152,1, 131,0,
124,11, 122,3, 109,4, 77,1, 74,8, 71,7, 60,9, 36,5, 35,7,
33,8, 26,7, 26,1, 21,2, 18,3, -4,3, -4,4.

Sintese do produto intermédio 22b

OTBS

Nz AN
4§V/H\N
7 H 5 cl

A uma solugdo de 20b (200 mg, 0,51 mmol) e &cido

propiolico (39 pl, 0,64 mmol) em DCM/DMF anidro 10:1 (8 ml)
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a 0°C, foram adicionados HATU (194 mg, 0,51 mmol), HOAt (69

mg, 0,51 mmol) e DIPEA (133 upl, 0,76 mmol). A reagao foi
agitada a 0°C durante 30 min e 2 horas a temperatura
ambiente. Entdo, a mistura bruta foi tratada com uma
solucdo aquosa saturada de NH,Cl e fol extraida com CHyCl,.
Os filtrados combinados foram lavados com H,O. Apds secar e
evaporar o solvente sob pressdo reduzida o produto bruto
foi purificado mediante cromatografia em coluna (mistura de
acetato de etilo/ hexanos) para proporcionar o composto
puro 22b (150 mg, rendimento: 67%).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,02 (d, 1H, J = 11,4
Hz), 6,75 (dd, 1H, J = 10,8, 9,0 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 5,58 (dd, 1H, J0 = 9,0, 7,8 Hz), 4,87 (g, 1H, J = 7,8
Hz), 4,33 (dd, 1H, J = 8,7, 6,3 Hz), 3,84-3,76 (m, 1H),
2,83 (s, 1H), 2,23-2,11 (m, B5H), 2,05-2,03 (m, 3H), 0,99
(d, 6H, J = 6,9 Hz), 0,89 (s, 9H), 0,08 (s, 3H), 0,06 (s,
3H) .

EXEMPLO 3: SINTESE DO FRAGMENTO 27

O esquema 3 proporciona um exemplo da sintese do

fragmento 27.

TBSO _0  PhaPCHAL TBSO\/\‘/‘\/ PPTS

TBSO NaHMDS TBSO
1 23
[ [ O=p(OEY,
HO _ DMP Ox = Mw)w%m
—— ———
TBSO TBSO
24 25
CO,Me | Hel
MeO X =
MeOH

TBSO
26

Esquema 3
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Sintese do produto intermédio 23

I
TBSO =

TBSO

A uma suspensao de iodeto de iodometil~-
trifenilfosfdénio (Gilbert Stork, KZ. Tetrahedron letters
1989, 30(17), 2173) (6,6 g, 12,47 mmol) em THF anidro (50
ml) a 0°C, foi adicionada lentamente uma solugcdo 1 M de
hexametildisilazano de sdédio (NaHMDS) (12,5 ml, 12,47
mmol), mediante funil de adicdo, durante um periodo de 10
min. Apds agitar durante 5 min adicionais, a solugdo foi
esfriada até -78°C e entdo foil adicionada 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H)-pirimidinona (DMPU) (3,02 ml,
24,95 mmol) mediante cédnula, seguido pela adigdo do aldeido
1 (1,80 g, 4,99 mmol) dissolvido em THF anidro (50 ml). A
temperatura fol mantida a -78°C enquanto gque a mistura da
reacdo foil agitada durante 2 horas. Hexano (200 ml) foi
adicionado e a suspensdo resultante fol filtrada sobre
Celite® e foi lavada com hexano adicional (200 ml). O
filtrado foil evaporado sob pressdo reduzida e o 6leo
resultante foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc de 100:0 a 20:1) proporcionando 1,64 g
(rendimento: 68%) do iodeto 23.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 6,18-6,09 (m, 2H),
3,79 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 2,57 (m, 1H), 1,75-1,63 (m,
2H), 0,96 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,89 (m, 18H), 0,04 (m,
12H) .

Sintese do produto intermédio 24

I
HO =

TBSO
A uma solucgdo do ilodeto 23 (520 mg, 1,07 mmol) em
EtOH (5,3 ml) foi adicionado p-toluenosulfonato de
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piridinio (PPTS) (94,4 mg, 0,38 mmol) e a mistura da reacdo
foi agitada a temperatura ambiente durante 25 horas. Entao
o solvente foi eliminado sob pressdo reduzida e o O&leo
resultante foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 4:1) proporcionando 380 mg (rendimento: 87%)
do &lcool Z24.

ly-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 6,20 (d, 1H, J = 7,5
Hz), 6,08 (m, 1H), 3,87-3,72 (m, 3H), 2,69 {(m, 1H), 1,85-
1,80 (m, 1H), 1,71-1,65 (m, 1H), 0,99 (d, 3H, J = 6,6 Hz),
0,90 (m, 9H), 0,09 (m, 6H)

Sintese do produto intermédio 25

|
Ox P

TBSO

A uma solugcdo a 0°C do alcool 24 (380 mg, 1,03
mmol) em DCM anidro (10,3 ml), foi adicionado periodinana
de Dess-Martin (870 mg, 2,05 mmol). Apés 1 h, foi
adicionada uma solucdo aquosa saturada de NaHCO3; (50 ml) e
a fase orgadnica foil decantada, foi secada sobre MgSQOq
anidro e foi concentrada a vacuo. A purificagdo mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc 1:1) proporcionou 350
mg (rendimento: 93%) do aldeido 25.

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz) &: 9,82 (t, 1H, J = 2,1
Hz), 6,26 (dd, 1H, J = 0,6, 7,5 Hz), 6,05 (dd, 1H, J = 1,5,
9,0 Hz), 4,14 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,58 (m, 2H), 1,01 (d,
34, J = 6,6Hz), 0,87 (m, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,03 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 26

COZMe |
N Z

MeO
TBSO

A uma solucéo de
(metoxi[metoxicarbonil]metil) fosfonato de dietilo (362 mg,

1,42 mmol) e 18-coroa-6 (754 mg, 2,85 mmol) em THF anidro
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(27 ml) agitada sob atmosfera de argénio a -78°C, foi
adicionada gota a gota uma solugédo de
bis(trimetilsilil)amida de potassio 0,5 M (KHMDS) (2,85 ml,
1,42 mmol). Apds 15 min o aldeido 25 (350 mg, 0,95 mmol) em
THF anidro (14 ml) foi adicionado gota a gota durante um
periodo de 30 min e foi agitado a -78°C durante 90 min.
Entdo, a reagdo fol extinta com uma soclucdo saturada de
NH;C1 (20 ml), fol esquentada até temperatura ambiente e
foi diluida com diclorometano (50 ml). A fase orgénica foil
secada (NaS0O4 anidro) e foi evaporada sob presséo
reduzida. A purificagdo mediante cromatografia em coluna
(hexano/Et,0 20:1) proporcionou 370 mg puros (86%) de (E)-
26.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 6,12 (d, 1H, J = 7,2
Hz), 6,03 (m, 1H), 5,32 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,78 (s, 3H),
3,77-3,70 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 2,58 (m,
1H), 0,97 (d, 3H, J = 6,6Hz), 0,88 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

Sintese do produto intermédio 27

I

A uma solucdo do éster 26 (95 mg, 0,21 mmol) em
MeOH (3,15 ml) a temperatura ambiente, foili adicionado HC1l a
37% (26 0l) e a mistura da reacdo foil agitada durante 6
horas. Entdao a mistura foil neutralizada com uma solucdo
agquosa saturada de NaHCO; (pH 7-8) e o solvente orgénico
foi evaporado sob pressdo reduzida. A suspensdo resultante
foi extraida com diclorometano (4 x 20 ml), foi secada e
foi evaporada. A filtrac¢do mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 10:1 até 2:1) proporcionou 210 mg
(rendimento: 84%) da lactona 27.

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 6,32 (dd, 1H, J = 0,6,
7,5 Hz), 6,08 (dd, 1H, J = 1,5, 9,3 Hz), 5,62 (dd, 1H, J =
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3,0, 6,3 Hz), 4,28 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,84 (m, 1H),
2,54 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 1,13 (d, 3H, J = 6,6 Hz).
EXEMPLO 4: SINTESE DO FRAGMENTO 30

O esquema 4 proporciona um exemplo da sintese do

5 fragmento 30.

- HC1/MeOH
BocHN on ZEEEL NN O ————
oc DCC / DMAP
O
28
/~\ 0
BU3Sn COZH 0 /
HoN oA ~ N NN
2 HATU | H
o) HOALt, DIPEA SnBu;,
DCM, DMF
29 30
Esquema 4
Sintese do produto intermédio 28
0
BocHN NS
0
10 A uma mistura de L-Boc-terc-leucina (300 mg, 1,3

mmol) em DCM anidro (13 ml) e diciclohexilcarbodiimida
(DCC) (295 mg, 1,43 mmol) a 0°C, sob N, foram adicionados
o 3-butenol (0,3 ml, 3,9 mmol) e a dimetilaminopiridina
(DMAP) (15,9 mg, 0,13 mmeol). A mistura da reacdo foi

15 agitada durante 5 minutos a 0°C e 4 horas a temperatura
ambiente. O solvente orgénico foi evaporado sob presséo
reduzida e o sélido resultante fol purificado mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc 10:1) proporcionando
o éster 28 (300 mg, rendimento: 81%) de éster 27.

20 '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 5,82-5,71 (m, 1H),
5,14-5,06 (m, 2H), 4,24-4,12 (m, 2H), 4,08 (d, 1H, J = 9,8
Hz), 2,41 (g, 2H, J = 6,7 Hz), 1,43 (s, 9H), 0,96 (s, 9H).
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Sintese do produto intermédio 29

HoN O ~F
O

A solugcdo do éster 28 (180 mg, 0,63 mmol) em
HC1‘MeOH 1 M (3,6 ml) foil agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas. 0O solvente organico foi evaporado sob
pressdo reduzida e o sé6lido resultante foi diluido em DCM e
foi lavado com H;O, a fase orgénica resultante foil secada
sobre Na,S04; anidro, foi filtrada, e o solvente foi
evaporado para proporcionar 116 mg (rendimento: 100%) de
29.

'"H-NMR (CDCli, 300 MHz) &: 5,85-5,72 (m, 1H),
5,15-5,06 (m, 2H), 4,16 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 3,15 (s, 1H),
4,44-4,37 (m, 2H), 0,96 (s, SH).

Sintese do produto intermédio 30

0]
N O ~F
| H
SnBu3

DIPEA (0,24 ml, 1,4 mmol), HOAt (123,3 mg, 0,9
mmol), e HATU (345 mg, 0,9 mmol) foram adicionados a uma
solucgéao de 29 (168 mng, 0,9 mmol), e acido (2)y=-3~-
tributilstannilpropencico (393 mg, 1,2 mmol) em DCM/DMFE
anidro (10:1, 14 ml) a 0°C sob argbnio. Apds 2 horas, o
banho frio foi eliminado e a mistura da reagdo fol agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora, foi extinta com uma
solucd&o aquosa saturada de NH4Cl, foi vertida em &gua e foi
extraida com DCM. As fases orgénicas combinadas foram
secadas sobre NayS0, anidro, foram filtradas e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-rdpida (hexano/EtOAc de 15:1 a 10:1)
para dar 30 (340 mg; rendimento: 72%).
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,01 (d, 1H, J = 12,3
Hz), 6,75 (d, 1H, J = 12,3), 6,03 (d, NH, J = 9,73 Hz),
5,84-5,69 (m, 1H), 5,14-5,05 (m, 2H), 4,60 (d, 1H, J = 9,76
Hz), 4,19-4,14 (m, 2H), 2,40 (g, 2H, J = 6,70 Hz), 1,48-
5 1,40 (m, 6H), 1,31-1,19 (m, 6H), 0,96 (s, 9H), 0,93-0,83
(m, 15H)
EXEMPLO 5: SINTESE DO FRAGMENTO 37.

O esquema 5 proporciona a sintese do fragmento 37

OTBDPS
\\\\\V/A\//\ TBDPSCI \\%g\v/;\//\ PPTS
OTBS OoTBS

EtOH
31

QTBDPS BAIB / TEMPO o OTBDPS PPhsCHal!

CHaCl, N No  NaHMDS /THF
32 33

NH

TBDPS B 2 OTBDPS

ocHN™ T S - 200 °C

Cul / K,COs N

NN-DMEDA

DMF / 90°C 35 :g/\NHB°°

S OTBDPS _ qTBDPS
\/\/\ \l/ BusgSn  CO,H BusSn O H
M N~ ,
HN HATU N |
NH, H
36 o HOAt, DIPEA O
DCM, DMF
37
10 Esguema 5

Sintese do produto intermédio 31

OTBDPS
\\Sg\/;\v/\
OoTBS

Uma solug¢do de alcool 12 (2,88 g, 11,9 mmol),

cloreto de terc-butildifenilsililo (4,39 ml, 16,89 mmol), e
15 4-(dimetilamino)piridina (43,6 mg) em DMF (14 ml) foi

agitada durante a noite a temperatura ambiente. A mistura
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foi diluida com &gua e foi extraida com Et,0, e a fase
organica foi lavada com salmoura, foi secada sobre Na,SO,
anidro, foi filtrada e foi concentrada. A cromatografia
ultra-rédpida (Hex/EtOAc, 95:1) deu o éter de sililo 31 {5,3
g, 93%) como um liquido incolor.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 7,70-7,66 (m, A4H),
7,40-7,34 (m, 6H), 3,99-3,95 (m, 1H),3,70-3,62 (m, 2H),
2,23-2,22 (m, 2H), 1,84-1,81 (m, 2H), 1,69 (t, 3H, J = 2,7
Hz), 1,05 (s, 9H), 0,84 (s, 9H), 0,01 (s, 6H).

BC-NMR  (CDCl;, 75 MHz) &: 136,11, 134,6, 129,7,
127,8, 77,8, 76,2, 69,9, 60,1, 39,6, 27,5, 27,2, 26,2,
19,6, 18,5, 3,7, -5,1.

Sintese do produto intermédio 32

OTBDPS
\/j\/\
OH

Foi adicionado PPTS (837,7 mg, 3,33 mmol) em uma

porcdo a uma solucdo de 31 (4 g, 8,33 mmol) em etanol (80
ml). A mistura da reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 7 h e entdo foi concentrada. O residuo foi diluido
em DCM e lavado com uma solugdo aquosa saturada de NaHCOs.
A fase orgénica foi extralda, foi secada sobre Na,30,, foi
filtrada e foi concentrada. A Ccromatografia ultra-rdpida
(Hex/EtOAc, 95:1) deu o éter de sililo 32 (2,12 g,
rendimento: 69%) como um éleo incolor.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,71-7,63 (m, 4H),
7,45-7,26 (m, 6H), 4,14-4,01 (m, 2H),3,80-3,71 (m, 1H),
2,31-2,28 (m, 2H), 1,94-1,80 (m, 2H), 1,79 (t, 3H, J = 2,4
Hz), 1,07 (s, O9H)

Sintese do produto intermédio 33

S OTBDPS
\ N
~o

Foil adicionado (diacetoxiiodo)benzeno (BAIB)

(1,93 g, 6,00 mmol) a uma solucédo de &lcool 32 (2,0 g, 5,46
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mmol) e 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-l-oxilo (TEMPO) (85 mg,
0,55 mmol) em diclorometano anidro (27 ml). A mistura da
reagdo foi agitada a temperatura ambiente durante 18 h até
que o alcocol ndo era mais detectéavel (CCF), e entdo foil
extinta com uma solugdo aquosa saturada de NH.,Cl e foi
extraida com DCM (3 x 500 ml). As fases organicas
combinadas foram secadas sobre Na,S0y4 anidro, foram
filtradas e foram concentradas. O residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-rdpida (hexano/EtOAc de 20:1 a
10:1) para proporcionar 33 como &éleo incolor (1,64 g,
rendimento: 82%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,72 (s, 1H), 7,71-
7,63 (m, 4H), 7,45-7,26 (m, 6H), 4,29 (m, 1H), 2,65 (m,
2H), 2,33 (m, 2H) 1,70 (s, 3H), 1,04 (s, 9H).

Sintese do produto intermédio 34

OTBDPS
AN R
X

A uma suspensao de iodeto de

lodometiltrifenilfosfénio (3,14 g, 6,04 mmol) em THF anidro
(60 ml), a temperatura ambiente, foi adicionada lentamente
uma solugdo 1 M de NaHMDS em THF (6,0 ml). Apds a agitacéao
durante 2 min, a mistura amarela foi esfriada até -78°C e
entdao foi adicionada uma solucdo de 33 (1,57 g, 4,31 mmol)
em THF anidro (35 ml). A mistura da reacdo foi agitada a -
78°C durante 2 h, e a temperatura ambiente durante 5 min,
foi diluida com hexano e foi filtrada através de um tampéo
de Celite®. 0 tampdo fol enxaguado com hexano e os
filtrados combinados foram evaporados sob pressdo reduzida
e o Oleo resultante foi purificado mediante cromatografia
em coluna (hexano/EtOAc de 50:1) proporcionando 34 como

6leo amarelo (1,31 g, rendimento: 62%).
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;) &: 7,70-7,66 (m, 4H),
7,44-7,34 (m, 6H), 6€,27-6,24 (m, 2H), 3,99-3,95 (m, 1H),
2,47-2,41 (m, 2H), 2,27-2,23 (m, 2H), 1,71 (t, 3H, J = 2,7
Hz), 1,07 (s, 9H).

Sintese do produto intermédio 35

QTBDPS

X

\ =
HNjr/\NHBoc
0]

Um tubo Schlenk reselavel foi carregado com
iodeto de cobre (I) (85,1 mg, 0,447 mmol), carbonato de
potéssio (0,618 g, 4,47 mmol) e Boc-terc-LeuCONH,»
(preparado seguindo o procedimento descrito em Pozdnev, V.
F., Tetrahedron Letters 1995, 36, 7115-7118) (0,514 g, 2,23
mmol), fol evacuado e foi preenchido com argénio. N,N’-
dimetiletilendiamina (DMEDA) (0,095 ml, 0,89 mmol), iodeto
de wvinilo 34 (0,727 g, 1,49 mmol) e DMF anidro (11 ml)
foram adicionados sob argdnio. O tubo Schlenk foi selado,
foi esquentado a 90°C durante 18 h e foi esfriado até
temperatura ambiente. A mistura resultante foi diluida com
EtOAc e foi extinta com A&gua. A fase orgéanica foi lavada
com agua e foi secada sobre Na»,S04 anidro. O solvente foi
eliminado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-réapida em gel de silica
(hexano/EtOAc, de 20:1 a 15:1). O produto intermédio 35
(388 mg, rendimento: 44%) foi obtido como um bleo.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 7,70-7,66 (m, A4H),
7,53 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 7,43-7,26 (m, 6H), 6,73 (t, 1H,
J = 9,6 Hz), 5,29 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 3,85-3,81 (m, 2H),
2,39-2,30 (m, 1H), 2,27-2,21 (m, 3H), 1,88 (s, 3H), 1,43
(s, 9H), 1,06 (s, 9H), 0,97 (s, O9H).
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Sintese do produto intermédio 36
OTBDPS

S
HN\H/'\NHZ
0

Uma solucdo de derivado de amino protegido 35

(288 mg, 0,487 mmol) em etilenglicol (17 ml) foi esquentada
a 200°C durante 15 min. Entdo a mistura da reacdo foi
esfriada a temperatura ambiente, foi diluida com DCM, foi
extinta com salmoura e foi vertida em agua. Algumas gotas
de NaOH 3 M foram adicionadas até que a solucdo alcancou pH
14 e entdo foil extraida meticulosamente com DCM. As fases
organicas combinadas foram secadas sobre Nap,S0,s anidro,
foram filtradas e foram concentradas a vacuo para
proporcionar a amina primaria 36 (165 mg, rendimento: 69%)
como um O6leo amarelc que foi wusado sem purificacgéo
adicional.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,46 (d, 1H, J = 11,1
Hz), 7,71-7,63 (m, 4H), 7,45-7,26 (m, 6H), 6,76 (t, 1H, J =
10,2 Hz, 4,77 (g, 1 H, J = 10,2 Hz), 3,89 (m, 1H), 3,06 (s,
1H), 2,30 (m, 2H), 2,24 (m 2H) 1,70 (s, 3H), 1,05 (s, 9H),
0,98 (s, 9H).

Sintese do produto intermédio 37

OTBDPS

Bu;Sn O
N

ZT
\

N

o)

A uma solugdo de amina 36 (221 mg, 0,450 mmol) em

DCM/DMF anidro (4:1, 5 ml), foi adicionada uma solucdo de
acido (2)-3-tributilstannilpropencico (195 mg, 0,54 mmol)
em DCM anidro, sob atmosfera de argénio, e entdo foi
esfriada a 0°C. DIPEA (0,094 ml, 0,54 mmol), HOAt (73,5 mg,
0,54 mmol) e HATU (205 mg, 0,54 mmol) foram adicionados a
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solugdo e apdés 30 min o banho frio foi eliminado. A mistura
da reagdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h,
foi extinta com uma solucao aquosa saturada de NH4Cl, foi
vertida em &gua e foi extraida com DCM. As fases organicas
combinadas foram secadas sobre Na,S0, anidro, foram
filtradas e foram concentradas. O residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-rapida (hexano/EtOAc de 20:1 a
15:1) para dar amida 37 (288 mg; rendimento: 77%) como um
6leo.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 7,70-7,66 (m, 4H),
7,61 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 7,42-7,38 (m, 6H), 7,02 (d, 1H,
J = 12,0 Hz), 6,77-6-70 (m, 2H), 6,28 (d, 1H, J = 9,6 Hz),
4,82 (q, 1H, J = 8,4Hz), 4,36 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 3,89-3-
86 (m, 1H), 2,39-2,24 (m, 4H), 1,94 (s, 3H), 1,50-1,41 (m,
6H), 1,30-1-23 (m, 6H), 1,07 (s, 9H), 0,92 (s, 9H), 0,92-
0,84 (m, 15H).

EXEMPLO 6: SINTESE DO FRAGMENTO 40

O esquema 6 proporciona a sintese do fragmento

OPMB OTBDPS \/k

CIM 1.DDQ Cl - N BocHN” “CONH,
— ———
| 2.NaBH, |

40.

Cul, K,CO5
3 TBDPSCI -
17 ' Cl, 38 N,N-DMEDA
imidazol
OTBDPS OTBDPS
o) 200°C 0
BocHN _— HoN
HN_ =~ NS HN._ = NS
39 Cl 40 C

Esquema 6
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Sintese do produto intermédio 38

OTBDPS
Ck\rf\»/;\¢/§ﬁ
i
Foi adicionado 2,3—dicloro—5,6—diciano—p—
benzoquinone (DDQ) (8,70 g, 38 mmol) a uma solucdo de 17

(12 g, 30 mmol) em diclorometano-H,0 (20:1) (236 ml) sob
atmosfera de Ar a temperatura ambiente. Apdés 1:30 h (a CCF
com hexano/EtOAc 4:1 ndo mostrou material primdrio) a
reagdo fol extinta vertendo em Et,0 (400 ml) e lavando conm
NaOH aquoso 1 M (3 x 200 ml) e salmoura (200 ml). A fase
organica fol secada sobre Na,S0O4 anidro, foi filtrada e foi
concentrada. A separacio cromatogréafica de P-
metoxibenzaldeido foi facilitada mediante redugdo para dar
dlcool p-metoxibenzilico. Com este fim, wuma solucdo do
residuo obtido em MeOH (236 ml) com NaBHs (1,5 g, 38 mmol)
sob atmosfera de Ar foi mantida a temperatura ambiente
durante 1 h. Entdo a mistura da reagdo fol extinta vertendo
em Et,0 (400 ml) e lavando com HCI1 aquoso 1 M (200 ml) e
salmoura (200 ml). A fase organica foi secada sobre Na,S0q4
anidro, foi filtrada e foi concentrada. O Aleo resultante
foi purificado no gel de silica (hexano/EtOAc de 10:1 a
4:1) para proporcionar o &lcool secundario como &leo
incolor (6 g, 73% de rendimento) .

A uma solugdo de &lcool secundario (6 g, 21 mmol)
em DMF anidro (25 ml) sob atmosfera de Ar e a3 temperatura
ambiente, foili adicionado em porgdes imidazol (3,3 g, 48,6
mmol), seguido por adicao de cloreto de terc-
butildimetilsililo (TBDPSC1) (7,6 ml, 29,3 mmol) e DMAP (77
mg, 0,63 mmol). A mistura foi agitada durante a noite e
neste ponto o produto bruto foi extinto com dgua (30 ml) e
foi extraido com Et,0 (3 x 30 ml). As fases orgénicas

combinadas foram lavadas meticulosamente com agua e
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salmoura. A fase orgdnica foi secada sobre Na,S0; anidro,
foi filtrada, e foi concentrada. A cromatografia ultra-
rapida (hexano/EtOAc de 100:1 a 30:1) proporcionou 38 (9,6
g, 92%) como um bleo incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,67 (m, 4H), 7,45-
7,37 (m, 6H), 6,25 (m, 2H), 5,51 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 3,89
(m, 1H), 2,30 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 2,14 (t, 2H, J = 6,4
Hz), 1,85 (s, 3H), 1,07 (s, 9H).

Sintese do produto intermédio 39

OTBDPS
O
BocHN
HN.__~ ™
C

Um tubo Schlenk reseldvel foi carregado com
iodeto de cobre (I) (1,05 g, 5,54 mmol), carbonato de
potéassio (7,65 g, 55,4 mmol) e Boc-terc-LeuCONH; (preparado
seguindo o procedimento descrito em Pozdnev, V. F.,
Tetrahedron Letters 1995, 36, 7115-7118) (6,8 g, 29,6
mmol), foi evacuado e foi preenchido com argdénio. N,N’-
dimetiletilendiamina (DMEDA) (1,18 ml, 11,1 mmol), iodeto
de vinilo 38 (9,7 g, 18,5 mmol) e DMF anidro (92 ml) foram
adicionados sob argénio. O tubo Schlenk foi selado, foi
esquentado a 90°C durante 18 h e foi esfriado até
temperatura ambiente. A mistura resultante foi diluida com
EtOAc e foi extinta com &qua. A fase organica foil lavada
com agua e foili secada sobre Na,50, anidro. O solvente foi
eliminado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-rapida em gel de silica
(hexano/EtOAc, de 20:1 a 15:1) proporcionando o composto 39
(5,8 g, rendimento 51%) como um sélido branco

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,67 (m, 4H), 7,47-
7,37 (m, 6H), 7,02 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 6,67 (t, 1H, J =
9,4 Hz), 5,51 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 5,23 (d, 1H, J = 8,4
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Hz), 4,72 (q, 1H, J = 8,1 Hz), 3,81 (m, 2H), 2,18-2,04 (m,
4H), 1,86 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,05 (s, 9H), 0,97 (s,
9H) .

Sintese do composto 40

OTBDPS
o)
HoN
HN._ =~ NN
Cl

Uma solugdo de derivado de amino protegido 39
(4,75 g, 7,6 mmol) em etilenglicol (140 ml) foi esquentada
a 200°C durante 15 min. Entdo a mistura da reacao foi
esfriada a temperatura ambiente, foi diluida com
diclorometano, foi extinta com salmoura e foi vertida em
dgua. Algumas gotas de NaOH 3 M foram adicionadas até que a
solucdo alcancou pH 14 e entdo foi extraida meticulosamente
com diclorometano. As fases organicas combinadas foram
lavadas com &gua, foram secadas sobre Na,S0; anidro, foram
filtradas e foram concentradas sob pressdo reduzida
proporcionando a amina primaria 40 (3,8 g, rendimento de
95%) como um 6leo amarelo que foi usado sem purificacdo
adicional,.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,66 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 7,66 (m, 4H), 7,47-7,33 (m, 6H), 6,71 (¢, 1H, J = 9,3
Hz), 5,53 (t, 1H, J = 8,3 Hz), 4,72 (g, 1H, J = 8,4 Hz),
3,83 (m, 1H), 3,19 (s, 1H), 2,22-2,05 (m, 4H), 1,83 (s,
3H), 1,05 (s, 9H), 0,99 (s, 9H).
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EXEMPLO 7: SINTESE DO FRAGMENTO 45

O esquema 7 proporciona um exemplo da sintese do

fragmento 45.

TBSO .0 CrCl; CHig TBSO N PPTS
TBSO TBSO
1 41
Osp(0EY),
A
DMP MeO” ~CO,M
HO 2N . Ox AN
TBSO TBSO
42 43
COzMe MeO =
)Qb/\j/l\/n\ HCl
= —_— |
MeO ' MeoH 0707 YT
TBSO z
44 45

Esquema 7

Sintese do produto intermédio 41

TBSO = |

TBSO

A uma solugdo de CrCl, anidro (2,03 g, 16,55
mmol) em THFE anidro (30 ml) a 0°C foi adicionada uma
solugdo do aldeido 1 (0,995 g, 2,76 mmol) e iodoférmio
(2,17 g, 5,52 mmol) em THF anidro (10 ml). Apdés 4 horas de
agitacdo a 23°C, a mistura foi diluida com Et,0 e foi
filtrada através de Celite®. 0O filtrado foi concentrado
proporcionando um residuo que foi purificado mediante
cromatografia ultra-réapida sobre silica
(hexano/diclorometano desde 50:1 até 5:1) para dar iodeto
de vinilo 41 (0,79 g, rendimento de 57%) como um 6&leo

ligeiramente amarelo.
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'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 6,58 (dd, 1H, J =
14,5, 6,7 Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 14,5, 1,3 Hz), 3,76-3,70
(m, 1H), 3,67-3,59 (m, 2H), 2,37-2,32 (m, 1H), 1,62-1,53
(m, 2H), 0,96 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 0,89 (m, 18H), 0,04 (m,
12H) .

Sintese do produto intermédio 42

HO Z |

TBSO

A uma solugdo do iodeto 41 (786 mg, 1,58 mmol) em
EtOH (15 ml) foi adicionado p-toluenosulfonato de piridinio
(PPTS) (139 mg, 0,55 mmol) e a mistura da reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 25 horas. Entdo o
solvente foli eliminado sob pressd3o reduzida e o 6leo
resultante fol purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 4:1) proporcionando 379,7 mg (rendimento de
63%) do alcool 42 como déleo incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 6,56 (dd, 1H, J =
14,5, 6,7 Hz), 6,01 (dd, 1H, J = 14,5, 1,3 Hz ), 3,78-
3,3,69 (m, 3H), 2,45-2,39 (m, 1H), 1,87-1,83 (m, 1H), 1,71-
1,%% (m, 2H), 1,00 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,90 (s, 9H), 0,09
(s, 3H), 0,07 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 43

Ox // |

TBSO
A uma solugdo a 0°C do &alcool 42 (389 mg, 1,01
mmol) em DCM anidro (10 ml), foi adicionado periodinana de
Dess-Martin (644 mg, 1,52 mmol). Apds 1 hora agitando a 0°C
e 30 min a 23°C a mistura da reacdo foi extinta com uma
solucdo aquosa saturada de NaHCO;. A fase orgdnica foi
decantada, foi secada sobre Na,S0; anidro e foi concentrada

sob pressdo reduzida. A purificagdo mediante cromatografia
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em coluna (hexano/EtOAc de 20:1 a 2:1) proporcionou 349,3
mg (rendimento de 90%) do aldeido 43 como um &leo incolor.

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 9,77 (t, 1H, J = 2,1
Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 14,7, 7,5 Hz), 6,05 (dd, 1H, J =
14,7, 1,2 Hz), 4,12-4,07 (m, 1H), 2,52-2,47 (m, 2H),
2,2.43-2,36 (m, 1H), 0,98 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 0,87 (s,
9H), 0,07 (s, 3H), 0,03 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 44

COzMe
MeO X Z !
TBSO
A uma solucéo de
(metoxi[metoxicarbonillmetil) fosfonato de dietilo (348,14

mg, 1,37 mmol) e 18-coroa-6 (722,3 mg, 2,73 mmol) em THF
anidro (13 ml) agitada sob atmosfera de argbénio a —78°C,
foi adicionada gota a gota uma solucgdo de
bis(trimetilsilil)amida de potéssio (KHMDS) 0,5 M em
tolueno (2,74 ml, 1,37 mmol). Apds 15 min foi adicionado
gota a gota o aldeido 43 (349,4 mg, 0,91 mmol) em THF
anidro (9 ml) durante um periodo de 30 min e foi agitado a
-78°C durante 90 min. Entdo, a reacdo fol extinta com uma
solugdo aquosa saturada de NH,Cl (20 ml), foi esquentada
até temperatura ambiente e foi diluida com diclorometano
(50 ml). A fase orgdnica foi secada (Na,SO, anidro) e foi
evaporada sob pressdo reduzida. A purificacdo mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 30:1 a 5:1)
proporcionou 410 mg (rendimento de 99%) de 44 como uma
mistura E/Z (regiosselectividade > 5:1 determinada mediante
'"H-NMR) .

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) para (2E,7E)-44 &: 6,51
(dd, 1H, J = 14,4, 7,8 Hz), 5,97 (dd, 1H, J = 14,4, 1,2
Hz), 5,29 (t, 1H, § = 7,7 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,77-3,70 (m,
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1H), 3,60 (s, 3H), 2,65-2,61 (m, 2H), 2,39-2,21 (m, 1H),
1,00 (4, 3H, J = 6,9 Hz), 0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

Sintese do produto intermédio 45

MeO

~

O~ O X

A uma solugdo do éster 44 (410,9 mg, 0,90 mmol)

em MeOH (13,5 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado

HCl aquoso a 37% (160 pl) e a mistura da reacdo foi agitada
durante 6 horas. Entdo a mistura foi neutralizada com uma
solugcdo aquosa saturada de NaHCO3 (pH 7-8) e o solvente
organico fol evaporado sob pressdo reduzida. A suspensao
resultante foi extraida com diclorometano (4 x 20 ml), foi
secada e foi evaporada. O produto bruto foi purificado
mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 10:1 a
2:1) produzindo 192 mg (rendimento de 69%) da lactona 45
como um sdlido branco.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 6,32 (dd, 1H, J =
14,7, 8,4 Hz), 6,21 (dd, 1H, J = 14,7, 1,2 Hz), 5,62 (dd,
1H, J = 6,6, 2,7 Hz), 4,27-4,19 (m, 1H), 3,64 (s, 3H),
2,61-2,54 (m, 1H), 2,43-2,34 (m, 2H), 1,14 (d, 3H, J = 6,9
Hz).

MS (ES) [m/zl= 331,1 [M+Na]*.
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EXEMPLO 8: SINTESE DO FRAGMENTO 51

O esquema 8 proporciona um exemplo da sintese do

fragmento 51.

TBSO 0 1)PPhs CBry  TBSO &=~ 1) CpZrHCl, Tol
TBSO 2) "BuLi, Mel TBSO 2) 1,
1 46
TBSO AN PPTS  Ho AN DMP
TBSO TBSO
47 48
O=p(OEt),
O _ MeO)\002Me COMe HCI
! MeO™ X ZN
MeOH
TBSO 830 e
49 50

Esquema 8

Sintese do produto intermédio 46

TBSO

A uma solugdo de tetrabrometo de carbono (8,74 g,
26,35 mmol) em diclorometano seco (26 ml) foi adicionada
gota a gota uma solugdo de trifenilfosfina (1,38 g, 52,69
mmol) em DCM anidro (50 ml) a 0°C. A solucdo amarela escura
foi esfriada até -78°C e o aldeido 1 (4,75 g, 13,2 mmol) em
DCM anidro (13 ml) foi adicionado rapidamente. A mistura
resultante foi agitada a -78°C (30 min) e a 0°C (10 min). A
reacdo foi diluida com Et,0 e entdo foi lavada com

salmoura. A fase aquosa fol extraida com Et,0 e as fases
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orgénicas foram combinadas, foram secadas, foram filtradas
e foram evaporadas sob pressdo reduzida. A purificacao
mediante cromatografia ultra-rédpida (hexano/diclorometano
10:1) proporcionou 4,37 g (rendimento de 66%) de dibrometo
de vinilo como bleo incolor. A uma solucéo da
dibromoolefina em THF anidro (80 ml) foi adicionada gota a
gota uma solugdo 2,5 M de n-butil-litio em hexano (7,03 ml)
a -78°C. A reagdo fol esquentada até -25°C e foi agitada
durante 1 h. A reacdo foil esfriada uma vez mais até -78°C e
0 iodeto de metila (0,55 ml, 8,79 mmol) em THF anidro (9
ml) foil adicionado gota a gota. A mistura resultante se
deixou esquentar até temperatura ambiente e foi agitada
durante 1 h adicional. A reagdo foi extinta com uma solucdo
aquosa saturada de NH;Cl ent&o foi diluida com Et,0. A fase
organica foi secada, foi filtrada e foi evaporada sob
pressdo reduzida. A purificagdo mediante cromatografia
ultra-répida (hexano/diclorometano desde 50:1 até 5:1)
proporcionou 2,77 mg (rendimento de 89%) do alquino 46 como
um 6leo incolor.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 3,74-3,66 (m, 3H),
2,49-2,46 (m, 1H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,08
(d, 34, J = 7,2 Hz), 0,89 (m, 18H), 0,07 (s, 3H), 0,06 (s,
3H), 0,05 (s, 6H).

Sintese do produto intermédio 47

TBSO V. |

TBSO
A uma solugcdo de 46 (200 mg, 0,56 mmol) em

tolueno anidro (7 ml), sob Ar e a 23°C foi adicionado
cloreto-hidreto de bis(ciclopentadienil)zircénio (IV) (432,3
mg, 1,68 mmol) e a reagdo foli agitada a 50°C durante 1
hora. Durante este tempo a solugdo da reacdo passou a ser

de cor laranja. A reacdo foi esfriada até 23°C e o foi
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adicionado iodo (284,3 mg, 1,12 mmol) em uma porgdo. A
agitagdo continuou durante 30 min a temperatura ambiente e
a reacdo foli diluida com hexano e foi filtrada através de
Celite®. © filtrado foi concentrado proporcionando um
residuo que foi purificado mediante cromatografia ultra-
rapida eluindo com hexano/diclorometano (desde 10:1 até
1:2) proporcionando iodeto de vinilo 47 (140,4 mg,
rendimento de 49%) como 6leo amarelo palido.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 6,07 (dd, 1H, J = 9,9,
1,5 Hz), 3,72-3,67 (m, 1H), 3,65-3,61 (t, 2H, J = 6,6 Hz),
2,53-2,47 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,68-1,61 (m, 2H), 0,92
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,89 (m, 18H), 0,05 (m, 12H).

Sintese do produto intermédio 48

HO Z |

TBSO

A uma solugao do iodeto 47 (140,4 mg, 0,27 mmol)
em EtOH (2 ml) foi adicionado p-toluenosulfonato de
piridinio (PPTS) (24 mg, 0,09 mmol) e a mistura da reacgao
fol agitada a temperatura ambiente durante 25 horas. Entao
o solvente fol eliminado sob pressido reduzida e o &leo
resultante foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 4:1) proporcionando 90,3 mg {rendimento de
83%) do alcool 48 como éleo incolor.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 6,01 (dd, 1H, J = 9,9,
1,5 Hz), 3,78-3,67 (m, 3H), 2,62-2,55 (m, 1H), 2,39 (s,
3H), 2,00-1,98 (m, 1H), 1,80-1,62 (m, 2H), 0,96 (d, 3H, J =
6,6 Hz), 0,89 (s, 9H), 0,09 (s, 3H), 0,08 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 49

N =
TBSO
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A uma solugdao a 0°C do &lcool 48 (87 mg, 0,22
mmol) em DCM anidro (2 ml), foi adicionado o periodinana de
Dess-Martin (140 mg, 0,33 mmol). Apds 1 hora agitando a 0°C
e 30 min a 23°C a mistura da reacdo foi extinta com uma
solugdo aquosa saturada de NaHCO;. A fase orgénica foi
decantada, fol secada sobre Na,;S0; anidro e foi concentrada
sob pressdo reduzida. A purificagdo mediante cromatografia
em coluna (hexano/EtOAc de 20:1 a 2:1) proporciocnou 76,6 mg
(rendimento de 86%) do aldeido 49 como um éleo incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,79 (t, 1H, J = 2,4
Hz), 5,98 (dd, 1H, J = 9,9, 1,5 Hz), 4,02-3,97 (m, 1H),
2,57-2,51 (m, 3H), 2,38 (s, 3H), 0,97 (d, 3H, J = 6,6 Hz),
0,87 (s, 9H), 0,08 (s, 3H), 0,04 (s, 3H).

“C-NMR (CDClsy, 75 MHz) &: 201,5, 143,5, 95,1,
71,3, 49,3, 41,9, 28,3, 26,0, 18,2, 15,8, -4,2, -4,4.

Sintese do produto intermédio 50

COoMe .
NS =

MeO I
TBSO

A uma solucéo de
(metoxi[metoxicarbonillmetil)fosfonato de dietilo (73,7 mg,
0,29 mmol) e 18-coroca-6 (153,4 mg, 0,58 mmol) em THF anidro
(3 ml) agitada sob atmosfera de argdénio a -78°C, foi
adicionada gota a gota uma solucéo de
bis(trimetilsilil)amida de potéassio (KHMDS) 0,5 M em
tolueno (0,58 ml, 0,29 mmol). Apds 15 min foi adicionado
gota a gota o aldeido 49 (76,6 mg, 0,19 mmol) em THF anidro
(2 ml) durante um periodo de 10 min e foi agitado a -78°C
durante 90 min. Ent&o, a reacdo foi extinta com uma solugdo
aquosa saturada de NH,Cl, foi esquentada até temperatura
ambiente e fol diluida com diclorometano. A fase organica

foi secada (Na»50; anidro) e foi evaporada sob pressédo

reduzida. A purificagdo mediante cromatografia em coluna
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(hexano/EtOAc de 30:1 a 5:1) proporcionou 89,0 mg
(rendimento de  100%) de 50 como uma mistura E/Z
(regiosselectividade > 2,5:1 determinada mediante 'H-NMR)
como uma mistura de dleo incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) para (2E,7E)-50 &: 6,28
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 5,33 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,84 (s,
3H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,77-2,70 (m, 1H),
2,64-2,55 (m, 1H), 2,49-2,37 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 0,96
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,89 (s, 9H), 0,06 (s, 3H), 0,05 (s,
3H) .

Sintese do produto intermédio 51

A uma solugdo do éster 50 (90,8 mg, 0,19 mmol) em

MeOH (3 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado HC1

aquoso a 37% (34 ul) e a mistura da reacdo foi agitada
durante 6 horas. Entdo a mistura foi neutralizada com uma
solugdo aquosa saturada de NaHCO; (pH 7-8) e o solvente
organico foi evaporadc sob pressdo reduzida. A suspensao
resultante foi extraida com diclorometano, foi secada e foi
evaporada. 0 produto bruto foi purificado mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 10:1 a 2:1)
produzindo 34 mg (rendimento de 50%) da lactona 51 como um
sélido branco.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 5,99 (dd, 1H, J = 9,9,
1,2 Hz), 5,62 (dd, 1H, J = 5,1, 4,2 Hz), 4,19-4,11 (m, 1H),
3,64 (s, 3H), 2,78-2,70 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,42-2,37
(m, 2H), 1,11 (d, 3H, J = 6,6 Hz).
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EXEMPLO 9: SINTESE DO FRAGMENTO 56

O esqguema 9 proporciona um exemplo da sintese do

fragmento 56.

TMSCHN, ] PPTS
TBSO. o~ fk”i*cmo R TBSO._. \;7‘\

OTBS T
4 52
| Demory,
MP /[ * o oo
HCx. ,xlm/f’/?lm . .,..E.m_.__.. 0':1‘:4.{«-“‘% x@’fjk i, Me EOMea -
*%% DCM ] E%? ;"
OTBS oTBS KHMDS, THE
18-coroa. -8
. 54
CO;Me J\,J\\
3, . -1""’
e0” SN
oTBS
i BB
5 Esquema 9

Sintese do produto intermédio 52

TBSO =
X
OTBS

Uma solucdo de 1,8 M de diisopropilamida de litio

em heptano/THF/etilbenzeno (8,96 ml, 16,13 mmol) foi

10 diluida em 88 ml de THF anidro. Apds esfriar até -78°C, foi
adicionado trimetilsilildiazometano (8,06 ml, 2 M em THF,
16,13 mmol) e a mistura resultante foi agitada durante 30
min. Uma solugdo de 4 (4,377 g, 10,75 mmol) em THF anidro

(35 ml) foil adicionada e a agitacdo foi mantida durante 1 h

15 a =-78°C e durante 2 h a 23°C. A mistura da reacdo foi
adicionada em &gua gelada, e foi extraida com Et,0. As
fases organicas combinadas foram secadas (Na,SO, anidro) e

o0 solvente fol eliminado. O residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-réapida proporcionando 2,38 g

20 (rendimento de 55%) de 52 como é6leo amarelo.
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'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 5,86 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 3,73-3,63 (m, 3H), 2,74 (s, 1H), 2,58-2,50 (m, 1H),
1,80 (s, 3H), 1,70-1,63 (m, 2H), 0,93 (d, 3H, J = 6,6 Hz),
0,88 (m, 18H), 0,04 (m, 12H).

C-NMR (CDC1;, 75 MHz) &: 143,3, 116,3, 87,1,
73,7, 72,8, 60,0, 38,6, 38,0, 26,1, 26,1, 18,5, 18,3, 17,4,
15,3, -4,2, -5,1.

Sintese do produto intermédio 53

HO =
OTBS N

A uma solugdo de 52 (2,05 g, 5,17 mmol) em EtOH
(50 ml) foi adicionado p-toluenosulfonato de piridinio
(PPTS) (511,7 mg, 2,04 mmol) e a mistura da reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 25 horas. Entdo o
solvente foi eliminado sob pressdo reduzida e o &6leo
resultante foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 4:1) proporcionando 1,055 g (rendimento de
72%) do &lcool 53 como 6leo incolor.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 5,76 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 3,73-3,63 (m, 3H), 2,79 (s, 1H), 2,64-2,59 (m, 1H),
2,24 (bs, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,70-1,60 (m, 2H), 0,95 (d,
34, J = 6,9 Hz), 0,88 (s, 9H), 0,08 (s, 3H), 0,06 (s, 3H).

Sintese do produto intermédio 54

Os S
A
OTBS

A uma solugdo a 0°C do &lcool 53 (140 mg, 0,48
mmol) em DCM anidro (5 ml), foil adicionada periodinana de
Dess-Martin (308,5 mg, 0,73 mmol). Apds 30 min agitando a
0°C e 60 min a 23°C a mistura da reacdo fol extinta com uma
solugdo aquosa saturada de NaHCO;. A fase orgdnica foi
decantada, foili secada sobre Nay;S0, anidro e foi concentrada

sob pressdo reduzida. A purificacdo mediante cromatografia



10

15

20

25

30

103/166

em coluna (hexano/diclorometanc de 5:1 a 1:1) proporcionou
100 mg (rendimento de 73%) do aldeido 54 como um ©&leo
incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,79 (t, 1H, J = 2,4
Hz), 5,72 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,02-3,96 (m, 1H), 2,77 s,
1H), 2,64-2,53 (m, 3H), 1,80 (s, 3H), 0,98 (d, 3H, J = 6,9
Hz), 0,87 (s, 9H), 0,08 (s, 3H), 0,04 (s, 3H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 201,7, 141,2, 117,9,
86,6, 74,5, 71,8, 49,4, 39,7, 26,0, 18,2, 17,6, 16,2, -4,3,
-4,4.

Sintese do produto intermédio 55

COzMe
N =
MeO Qb
OTBS
A uma solucéao de
(metoxi[metoxicarbonil]metil) fosfenato de dietilo (768, 6

mg, 3,02 mmol) e 18-coroa-6 (1,60 g, 6,06 mmol) em THF
anidro (30 ml) agitada sob atmosfera de argdnio a -78°C,
foi adicionada gota a gota uma solucédo de
bis(trimetilsilil)amida de potéssio (KHMDS) 0,5 M em
tolueno (6,1 ml, 3,05 mmol). Apds 15 min foli adicionado
gota a gota o aldeido 54 (578 mg, 2,02 mmol) em THF anidro
(20 ml) durante um periodo de 10 min e foil agitado a -78°C
durante 90 min. Entdo, a reacgdo fol extinta com uma solucdo
aquosa saturada de NH4Cl, foi esquentada até temperatura
ampbiente e foi diluida com diclorometano. A fase orgdnica
fol secada (Naz;SO; anidro) e fol evaporada sob pressdo
reduzida. A purificagdo mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc de 30:1 a 5:1) proporcionou 839,4 mg
(rendimento de >100%) de 55 como uma mistura de 6&leo
incolor E/Z (regiosselectividade > 4:1 determinada mediante

'H-NMR) .
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz) para (2E,7E)-55 &: 5,73
(d, 1H, J = 9,9 Hz), 5,33 (dd, 1H, J = 7,8, 6,9 Hz), 3,80
(s, 3H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,77-2,68 (m,
1H), 2,73 (bs, 1H), 2,58-2,44 (m, 2H), 1,72 {(bs, 3H), 0,95
(d, 3H, § = 6,6 Hz), 0,85 (s, 9H), 0,05 (s, 3H), 0,04 (s,
3H) .

Sintese do produto intermédio 56

MeO

=

A uma solugdo do éster 55 (839,4 mg, 2,29 mmol)

em MeOH (30 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado HCl

aquoso a 37% (766 pl, 9,16 mmol) e a mistura da reacdo foi
agitada durante 4 horas. Entdo a mistura foi neutralizada
com uma solugcdo aquosa saturada de NaHCO; (pH 7-8) e o
solvente organico fol evaporado sob pressdo reduzida. A
suspensdo resultante foi extraida com diclorometano, foi
secada e fol evaporada. O produto bruto foi purificado
mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 10:1 a
1:3) produzindo 312,7 mg (rendimento de 62%) da lactona 56
como um sélido branco.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 5,72 (dd, 1H, J =
10,2, 1,8 Hz), 5,60 (dad, 1H, J = 5,1, 4,2 Hz), 4,20-4,10
(m, 1H), 3,064 (s, 3H), 2,85-2,2,77 (m, 1H), 2,81 (s, 1H),
2,41-2,36 (m, 2H), 1,84 (s, 3H), 1,13 (d, 3H, J = 6,9 Hz).

C-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 161,3, 145,1, 138,6,
118,9, 108,0, 85,9, 81,3, 74,8, 55,4, 37,2, 26,2, 17,5,
16,2.

MS (ES) [m/z]= 243,2 [M+Na]®.
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EXEMPLO 10: SINTESE DO FRAGMENTO 62

O esquema 10 proporciona um exemplo da sintese do

fragmento 6Z.

OTBDPS o QTBDPS
2 (Lindlar) PPTS
OTBS g MOTBS _PPTS |
Quin., EtOAc EtOH
31 57
OTBDP QTBDPS
C S . PPh;CHal,|
WOH BAIB/ TEMPO_ (\/\A -
CHzClz NaHMDS [THF
78°C
OTBDPS QTBDPS
: BocHN

M (\/\/\‘ 200 °C
TCul/K,CO, cho3 HN —
60 NN-DMEDA TﬁNHBOC

(o]
DMF / 90°C 61 o

OTBDPS

M tBu
HN
T
62
5 Esquema 10

Sintese do produto intermédio 57

OTBDPS

W OTBS

Um frasco que continha uma mistura de 31 (4,73 g,

9,85 mmol), quinolina (0,582 ml, 4,92 mmol) e catalisador
10 de Lindlar (2,18 g) em acetato de etilo foi evacuado e foi
lavado <com H;. A mistura da reagdo foi agitada a
temperatura ambiente sob H, (1 atm) durante 2 h e entdo foi
filtrada através de um tampdo de Celite. O tampdo foi
enxaguado com acetato de etilo e os filtrados combinados

15 foram lavados com HCl a 0,1%. A fase orgdnica foi secada
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sobre Na,SOq4 anidro, foi filtrada e foil concentrada
proporcionando o produto intermédio 57 (4,27 g, rendimento:
90%) como um &leo incolor que foi usado sem purificacgdo
adicional.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,70-7,67 (m, A4H),
7,44-7,36 (m, 6H), 5,48 (m, 1H), 5,36-5,27 (m, 1lH), 3,95-
3,87 (m, 1H), 3,71-3,55 (m, 2H), 2,16 (dd, 2H, J = 6,9, 6,3
Hz), 1,73-1,66 (m, 2H), 1,41 (dd, 3H, J = 6,6, 1,2 Hz),
1,05 (s, 9H), 0,84 (s, 9H), -0,02 (s, 6H).

B3C-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 136,2, 134,8, 129,8,
127,8, 12¢,4, 125,88, 70,9, 60,4, 39,6, 34,8, 27,3, 26,2,
19,7, 18,5, 13,1, -5,1.

Sintese do produto intermédio 58

OTBDPS

PPTS (837,7 mg, 3,33 mmol) foili adicionado em uma

porgcdo a uma solucgdo de 57 (4 g, 8,33 mmol) em etanol (80
ml). A mistura da reagdo fol agitada a temperatura ambiente
durante 7 h e entdo foi concentrada. O residuo foi diluido
em DCM e foi lavado com uma solucdoc saturada de NaHCOsz. A
fase orgénica foi extraida, fol secada sobre Na,S0O, anidro,
foi filtrada e foli concentrada. A cromatografia ultra-
rapida (Hex/EtOAc, 95:1) deu o éter de sililo 58 (2,12 g,
rendimento: 69%) como um 6leo incolor.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,73-7,69 (m, 4H),
7,44-7,36 (m, 6H), 5,44-5,38 (m, 1H), 5,21-5,17 (m, 1H),
4,01-3,94 (m, 1H), 3,84-3,76 (m, 1H), 3,69-3,64 (m, 1H),
2,32-2,14 (m, 2H), 1,89-1,78 (m, 1H), 1,70-1,60 (m, 1H),
1,37 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,07 (s, 9H).

"C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 136,2, 134,1, 130,0,
127,8, 126,3, 125,%9, 72,3, 60,1, 37,7, 34,3, 27,2, 19,5,
13,0.
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Sintese do produto intermédio 59

OTBDPS

MO

BAIB (1,97 g, 6,11 mmol) foil adicionado a uma
solucdo do alcool 58 (2,05 g, 5,56 mmol) e TEMPO (86,87 mg,

0,56 mmol) em 25 ml de DCM. A mistura da reacdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 16-18 h até que o alcool ja
ndo era mais detectidvel (CCF), e entdo fol extinta com uma
solucdo aquosa saturada de NHyCl, e foi extraida com DCM.
As fases org&nicas combinadas foram secadas sobre Na;SO4
anidro, foram filtradas e foram concentradas. O residuo foi
purificado mediante cromatografia ultra-répida (hexano/DCM
de 5:1 a 1:2) para dar 59 (1,733 mg, rendimento: 79%) como
um 6éleo incolor.
'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 9,72 (t, 1H, J = 2,7
Hz), 7,74-7,67 (m, 4H), 7,48-7,37 (m, ©H), 5,56-5,45 (m,
iH), 5,32-5,23 (m, 1H), 4,29-4,20 (m, 1lH), 2,51-2,48 (m,
2d), 2,31-2,27 (m, 2H), 1,43 (d4d, 3H, J = 6,9, 1,5 Hz),
1,06 (s, 9H).
C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 202,3, 136,1, 134,0,
130,11, 127,9, 127,4, 125,1, 69,4, 50,1, 35,1, 27,2, 19,5,
13,1.
Sintese do produto intermédio 60
OTBDPS
M
!

A uma suspensdo de iodometiltrifenilfosforano

(3,32 g, 6,38 mmol) em THF anidro (60 ml) a temperatura
ambiente foram adicionados lentamente 6,83 ml de uma
solugdo 1 M de NaHMDS (6,38 mmol) em THF. Apds agitar
durante 2 min, a mistura amarela foli esfriada até -78°C e
entdo foi adicionada uma solucgdo de 59 (1,67 g, 4,56 mmol)

em THF anidro (40 ml). A mistura da reacdo foi agitada a -
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78°C durante 90 min, entdo a temperatura ambiente durante 5
min, foi diluida com hexano e foi filtrada através de um
tampdo de Celite/Si0;. O tampao foi enxaguado com
hexano/EtOAc (de 10:1 a 5:1) proporcionando o composto 60
(2 g, rendimento: 89%) como um 6leo incolor que foi usado
sem purificagdo adicional.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,70-7,66 (m, 4H),
7,45-7,34 (m, 6H), 6,21-6,31 (m, 2H), 5,49-5,43 (m, 1H),
5,35-5,27 {(m, 1H), 3,94-3,75 (m, 1H), 2,30-2,27 (m, 2H),
2,24-2,04 (m, 2H), 1,43 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,06 (s, 9H).

3C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 138,2, 136,2, 134,3,
129,9, 127,8, 126,4, 126,0, 84,1, 71,9, 41,6, 34,5, 27,2,
19,6, 13,2.

Sintese do produto intermédio 61

OTBDPS

zT
\
/

BocHN
0]

Um tubo Schlenk reseldvel fol carregado com
icdeto de cobre (I) (232,4 mg, 1,22 mmol), carbonato de
potéssio (1,688 g, 12,23 mmol) e Boc-terc-LeuCONH, (2,474
g, 6,12 mmol), fol evacuado e foil preenchido com argdénio.
N,N’-dimetiletilendiamina (0,26 ml, 2,45 mmol), iodeto de
vinilo 60 (2 g, 4,08 mmol) e DMF anidro (35 ml) foram
adicionados sob argénio. O tubo Schlenk foi selado, foi
esquentado a 90°C durante 18 h e foi esfriado até
temperatura ambiente. A mistura resultante foi diluida com
EtOAc e foil extinta com &gua. A fase orgénica foi lavada
com &gua e foli secada sobre Na,30; anidro. O solvente foi
eliminado sob pressdo reduzida e o residuo foil purificado
mediante cromatografia ultra-rdpida sobre gel de silica
(Hexano/EtOAc, de 20:1 a 15:1). Produto intermédio 61 (1,06

g, rendimento: 44%) foi obtido como um &leo.
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'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,70-7,67 (m, 4H),
7,43-7,35 (m, 6H), 7,13 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 6,67 (dd, 1H,
J = 10,2, 9,6 Hz), 5,56-5,45 (m, 1H), 5,36-5,28 (m, 2H),
4,86-4,78 (m, 2H), 3,88-3,77 (m, 1H), 2,26-2,04 (m, 4H),
1,44 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,43 (s, 9H), 1,06 (s, SH), 0,96
(s, 9H).

Sintese do produto intermédio 62

OTBDPS

2T

H,N
0

Uma solugdo de derivado de amino protegido 61
(847 mg, 1,43 mmol) em etilenglicol (50 ml) fol esquentada
a 200°C durante 10-20 min. Entdo a mistura da reacdo foi
esfriada a temperatura ambiente, foi diluida com DCM, foi
extinta com salmoura e foil vertida em &gua. Algumas gotas
de NaOH 3 M foram adicionadas até que a solucdo alcancgou pH
14 e entdo fol extralida meticulosamente com DCM. As fases
orgadnicas combinadas foram secadas sobre NaySO, anidro,
foram filtradas e foram concentradas a vAacuo proporcionando
a amina priméria 62 (435 mg, 62%) como uma espuma branca
depois da purificagdo mediante cromatografia ultra-répida
(Hexano/EtOAc de 10:1 a 1:2).

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,50 (d, 1H, J = 10,8
Hz), 7,70-7,66 (m, 4H), 7,45-7,33 (m, 6H), 6,67 (dd, 1H, J
= 11,1, 9,3 Hz), 5,48-5,40 (m, 1H), 5,36-5,28 (m, 1H), 4,79
(dd, 1H, J = 16,2, 7,5 Hz), 3,87-3,79 (m, 1H), 3,08 (s,
iH), 2,22-2,14 (m, 4H), 1,43 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,05 (s,
9H), 0,97 (s, 9H).

C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 171,0, 136,1, 134,5,
129,8, 127,8, 126,3, 126¢,2, 122,1, 107,6, 72,6, 64,4, 34,0,
34,4, 32,8, 27,2, 26,9, 19,06, 13,2.
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EXEMPLO 11: SINTESE DO FRAGMENTO 63

O esquema 11 proporciona um exemplc da sintese do

fragmento 63.

OTBDPS OTBDPS
H BuSSnF\COZH BusSn O H
N_ = . AN N~ AN
H,N HATU N
(0] HOAt, DIPEA O
DCM, DMF
62 63

Esquema 11
Sintese do produto intermédio 63

OTBDPS

BU3sn 0]
™

ZT
\
4

k
o)

A uma solug¢do da amina 62 (575 mg, 1,17 mmol) em
DCM/DMF anidro (4:1, 12,5 ml), foi adicionada uma solucdo
de &cido (Z)-3-tributilestannilpropenoico (505,6 mg, 1,4
mmol) em DCM anidro, sob atmosfera de argdnio, e entdo foi
esfriada a gecC. DIPEA (0,243 ml, 1,76 mol), 7=
hidroxibenzotriazol (HOBt) (189,2 mg, 1,4 mmol) e HATU
(532,28 mg, 1,4 mmol) foram adicionados & solucdo e apds 30
min o banho frio foi eliminado. A mistura da reacgdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 h, foil extinta com
uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl, foi vertida em 4gua e
foi extraida com DCM. As fases orgédnicas combinadas foram
secadas sobre NapS0O; anidro, foram filtradas e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-rapida (hexano/EtOAc de 20:1 a 15:1)
para dar a amida 63 (780,4 mg; rendimento: 77%) como uma
espuma branca.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,70-7,68 (m, 4H),
7,43-7,36 (m, ©H), 7,02 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 7,00 (d, 1H,
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J = 10,8 Hz), 6,75 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 6,66 (t, 1H, J =
9,3 Hz), 6,26 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 5,57-5,34 (m, 1H), 5,38-
5,28 (m, 1H), 4,83 (dd, 1H, J = 10,5, 7,8 Hz), 4,31 (d, 1lH,
J = 9,6 Hz), 3,89-3,82 (m, 1H), 2,26-2,02 (m, 4H), 1,50-
5 1,42 (m, 6H), 1,43 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,33-1,20 (m, 6H)},
1,06 (s, 9H), 0,96 (s, 9H), 0,95-0,83 (m, 15H).
C-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 168,0, 166,2, 153,8,
136,3, 136,1, 134,3, 130,0, 127,8, 126,7, 126,0, 121,6,
109,0, 72,6, 60,7, 35,7, 34,0, 32,7, 29,5, 27,7, 27,2,
10 26,7, 19,5, 14,0, 13,2, 11,8.
EXEMPLO 12
O esquema 12 proporciona a sintese de varios
compostos da invencgéo.
oo oTBS
e
z o R Pd(PhP),Cl,
IR * N = x
M | ///Lu)\r( cul
o c DMF / EtsN
° 22a R="'Bu
22b R='Pr
QTBS OH
0 0
& 3 Pz S
Cl TBAE/ THFE Cl  TCAI/DCM
64a R='Bu 65a R="'Bu
64b R='Pr 65b R=Pr
0
0o R O/lkNHz
Fin S
Cl
66a R="'Bu
0  66bR=Pr
OMe
15 Esquema 12
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Sintese do produto intermédio 64a

OoTBS
(R

A uma solugdc do iodo-composto 9 (11 mg, 0,033
mmol) em DME/EtsN (0,25 ml e 0,05 ml) sob N, a -20°C, foram
adicionados Pd(Ph3P),Cl, (2,3 mg, 0,0033 mmol) e Cul (1,9
mg, 0,01 mmol). Entdo, o composto 22a (15 mg, 0,03 mmol em
0,1 ml de DMF) foi adicionado e a mistura da reacdo foi
agitada a -20°C até temperatura ambiente durante 3 horas. O
produto bruto foi extinto com Hy0 e foi extraido com
acetato de etilo. A fase orgénica foil secada (Na;S04
anidro) e foi evaporada sob pressdo reduzida. A purificacéo
mediante cromatografia em coluna (mistura de acetato de
etilo/hexanos) proporcionou o composto 64a puro (10 mg,
rendimento: 46%).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,75 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 6,70 (t, 1H, J = 10,2 Hz), 6,50 (d, 1H J = 9,3 Hz),
6,38 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 5,60 (m, 3H), 5,45 (d, 1H, J =
12,0 Hz), 4,87 (g, 1H, J = 8,1 Hz), 4,37 (d, 1H, J = 9,3
Hz), 4,21 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,87 (m,
1H), 2,40 (m, 2H), 2,20 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,01 (s,
3H), 1,15 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,02 (s, 9H), 0,89 (s, 9H),
0,07 (s, 3H), 0,05 (s, 3H).
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Sintese do produto intermédio 64b

OTBS

OMe

A uma solucdo de 9 (40 mg, 0,113 mmol) em
DMF/EtsN (1 ml e 0,19 ml) a -20°C, foram adicionados
Pd(Ph3P)2Cl, (7,9 mg, 0,113 mmol) e Cul (6,5 mg, 0,034
mmol). Entdo, foi adicionado 22b (50 mg, 0,113 mmol em 0,4
ml de DMF) e a reacdo foi agitada a -20°C até temperatura
ambiente durante 3 horas. A mistura bruta foi extinta com
H,O e foil extraida com acetato de etilo. A fase organica
foi secada (NaySO; anidro) e fol evaporada sob pressao
reduzida. A purificagdo mediante cromatografia em coluna
(mistura de acetato de etilo/hexanos) proporcionou 64b puro
(40 mg, rendimento: 54%).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,77 (d, 1H, J = 11,4
Hz), 6,75 (t, 1H, J = 10,2 Hz), 6,41-6,36 (m, 2H), 5,64-
5,56 (m, 3H), 5,46 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 4,86 (g, 1H, J =
8,1 Hz), 4,31 (dd, 1H, J = 8,4; 6,6 Hz), 4,25-4,16 (m, 1H),
3,84-3,76 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,92-2,81 (m, 1H), 2,44-
2,39 (m, 2H), 2,22-2,12 (m, 5H), 2,10 (s, 3H), 2,03 (s,
3H), 1,16 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,99 (dd, 6H, J = 9,3; 6,9
Hz), 0,89 (s, 9H), 0,0080 (s, 3H), 0,0064 (s, 3H).
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Sintese do composto 6ba

OH

A uma solugdo de 64a (15 mg, 0,022 mmol) em THF
anidro (0,5 ml) sob N, e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,044 ml, 0,044 mmol). A reacdo
foli agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e entéo
foi extinta com uma solucdo aguosa saturada de NH4Cl e foi
extraida com EtOAc. As fases orgénicas combinadas foram
secadas sobre Nay;504 anidro, foram filtradas e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-rédpida (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:2) para
dar o &lcool 65a (5 mg; rendimento: 42%).

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,78 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 6,77 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 6,57 (d, 1H J = 9,0 Hz),
6,38 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 5,60 (m, 3H), 5,45 (d, 1H, J =
12,0 Hz), 4,90 (g, 1H, J = 8,7 Hz), 4,29 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 4,23 {(m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,86 (m,
1H), 2,66 (bs, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,21 (m, 4H), 2,07 (s,
3H), 2,04 (s, 3H), 1,15 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,02 (s, 9H).
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Sintese do composto 65b

OMe

A uma solugdo de 64b (40 mg, 0,06 mmol) em THF
anidro (0,9 ml) sob N, e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,12 ml, 0,067 mmol). A reacdo
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas e entdo
foli extinta com NH,Cl e foi extraida com CH,Cl,. A fase
organica foil secada (Na;SO; anidro) e foi evaporada sob
pressdo reduzida. A purificacdo mediante cromatografia em
coluna (mistura de acetato de etilo/hexanos) proporcionou
65b puro (15 mg, rendimento: 45%).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,95 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 6,77 (t, 1H, J = 9,3 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
6,38 (d, 1H, J = 12,6 Hz), 5,64-5,60 (m, 3H), 5,45 (d, 1H,
J = 12,0 Hz), 4,88 (g, 1H, J = 8,4 Hz), 4,34 (dd, 1H, J =
8,7; 7,2 Hz), 4,27-4,20 (m, 1H), 3,82-3,74 (m, 1H), 3,65
(s, 3H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,45-2,38 (m, 2H), 2,11-2,04
(m, 5H), 1,57-1,45 (m, 6H), 1,28-1,23 (m, 3H), 1,15 (d, 6H,
J = 6,6 Hz).

Sintese do composto 66a
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A uma solugdo de 65a (3,5 mg, 0,0062 mmol) em DCM
anidro (0,45 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado
isocianato de tricloroacetilo (TCAI) (1 pl, 06,0075 mmol). A
reagdo fol agitada a temperatura ambiente durante 30 min e
entdo foi adicionado 6xido de aluminio neutral (100 mg). A
mistura fol agitada durante 30 min e entdo foi encharcado
um leito de 6xido de aluminio com ela. O produto foi lavado
usando uma mistura de DCM/MeOH 50:1. O filtrado foi
evaporado a vacuo para dar o produto bruto que foi
purificado mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc
de 2:1 a 1:2) proporcionando o composto 66a (2,5 mg,
rendimento: 70%).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) &: 8,72 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 6,84 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 6,66 (d, 1H J = 10,0 Hz),
6,38 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,60 (m, 3H), 5,46 (d, 1H, J =
12,0 Hz), 4,82 (g, 1H, J = 8,0 Hz), 4,42 (m, 2H), 4,22 (m,
1H), 3,65 (s, 3H), 2,88 (m, 1H), 2,44-2,32 (m, 6H), 2,10
(s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,15 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,05 (s,
9H) .

MS (ES) (m/z) 604,2 [M+1]*, 626,2 (M+Na').

Sintese do composto 66b

OCONH,

OMe

A uma solugdo de 65b (32 mg, 0,06 mmol) em CH,Cl,
(4,2 ml) a t.a., foi adicionado isocianato de
tricloroacetilo (TCAI) (8,5 ul, 0,072 mmol). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min e entdo foi

adicionada alumina neutral (450 mg) enguanto se agitava
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durante 30 min adicionais. A mistura da reacgdo foi filtrada
sobre alumina usando uma mistura de CHy;Cl,/MeOH 1:1 e apéds
a evaporacdo do filtrado sob pressdo reduzida o produto foi
purificado mediante cromatografia em coluna (misturas de
hexano/EOAct) proporcionando 66b puro (12 mg, rendimento:
35%).

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 8,90 (d, 1H, J = 10,8
Hz), 6,84 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
6,38 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,64-5,58 (m, 3H), 5,45 (d, 1H,
J = 12,0 Hz), 5,38 (br s, 2H), 4,86-4,78 (m, 1H), 4,44-4,39
(m, 2H), 4,27-4,19 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,96-2,84 (m,
1), 2,51-2,39 (m, 2H), 2,37-2,30 (m, 5H), 2,18-2,04 (m,
6H), 1,15 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,00-0,96 (m, 6H).

EXEMPLO 13

O esquema 13 proporciona a sintese de varios

compostos da invencgéo.

oTBS
MeOQ =
BusSn (0] H NMP/CuTC
0% o Y + R)J\N Nz ™
= Ho o Ci
27 21a
OTBS TBAF / THF
O D E————
N 2
C
o OH TCAl /DCM
N -
N
ol
X
07 “NH,
0
N2
Cl

69

Esquema 13
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Sintese do composto 67

cl

A uma solugdo do alquenil-estannano 2la (50 mg,
0,07 mmol) e iodeto 27 (24,8 mg, 0,08 mmol) em l-metil-2-
pirrolidinona (NMP) (1 ml) a 0°cC, foi adicionado
tiofenocarboxilato de cobre (CuTC) (19,2 mg, 0,1 mmol). A
reagdo fol agitada a 0°C durante 45 min e 20 min a
temperatura ambiente. Entdo, a mistura bruta foi filtrada
através de um tampdo de alumina neutral, foi lavada com
EtOAc/éter 50:50 e os filtrados combinados foram lavados
com HC1 0,5 N (3x5 ml). A solugdo orgénica foi secada e foi
evaporada para dar o produto bruto que foi purificado
mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 10:1 a
6:1) para dar o trieno 67 (19 mg, rendimento: 44%) como um
6leo.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,73 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 7,41 (dd, 1H, J = 11,7, 11,1 Hz), 6,77-6,68 (m, 2H),
6,37 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 5,74 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,61-
5,52 (m, 3H), 4,87-4,79 (m, 1H), 4,37 (d, 1H, J = 9,3 Hz),
4,21-4,14 (m, 1H), 3,79-3,72(m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,09~
2,99 (m, 1H), 2,39-2,35 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 4H), 2,01
(s, 3H), 1,16 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,03 (s, 9H), 0,88 (s,
9H), 0,07 (s, 3H), 0,05 (s, 3H).

Sintese do composto 68

OH
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A uma solugdo de 67 (18 mg, 0,03 mmol) em THF
anidro (0,42 ml) sob N; e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,05 ml, 0,05 mmol). A reacdo
fol agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e entéo
foi extinta com uma solucdo aquosa saturada de NHyCl e foi
extraida com EtOAc. As fases orgdnicas combinadas foram
secadas sobre Na,S0O, anidro, foram filtradas, e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-rédpida (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:2) para
dar o alcool 68 (16 mg, rendimento: 80%) como um éleo.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,90 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 11,7, 11,1 Hz), 6,78-6,69 (m, 2H),
6,59 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 5,75 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,64~
5,53 (m, 3H), 4,88-4,80 (m, 1H), 4,37 (d, 1H, J = 9,3 Hz),
4,22-4,15 (m, 1H), 3,77-3,69 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,11-
3,01 (m, 1H), 2,39-2,35 (m, 2H), 2,24-2,14 (m, 4H), 2,03
(s, 3H), 1,16 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,03 (s, 9H).

Sintese do composto 69

Cl
A uma solugdo de 68 (15 mg, 0,02 mmol) em DCM

anidro (0,3 ml) a temperatura ambiente, fol adicionado
isocianatc de tricloroacetilo (TCAI) (4,1 pl, 0,64 mmol). A
reagdo fol agitada a temperatura ambiente durante 30 min e
entdao fol adicionado éxido de aluminio neutral (450 mg). A
mistura fol agitada durante 30 min e entdo foli encharcado
um leito de 6xido de aluminio com ela. O produto foi lavado
usando uma mistura de DCM/MeOH 50:1. O filtrado foi
evaporado a vacuo para dar o produto bruto que foi

purificado mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc
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de 3:1 a 2:1) para dar o composto 69 (14 mg, rendimento:
86%) .

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,89 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 7,45 (m, 1H), 6,87-6-71 (m, 2H), 6,53 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 5,75 (m, 2H), 5,60-5,57 (m, 2H), 4,81 (m, 1H), 4,40-
4,37 (m, 2H), 4,19(dd, 1H, J = 9,3, 9,5 Hz), 3,66 (s, 3H),
3,06 (m, 1H), 2,40-2,30 (m, 5H), 2,15-2,08 (m, 1H), 2,07
(s, 3H), 1,17 (d, 3H, J = 4,2 Hz), 1,04 (s, 9H).

C-NMR (CDCl;, 75,5 MHz) &: 168,1, 165,9, 161,4,
157,7, 145,2, 138,3, 135,2, 132,0, 125,9, 124,5, 122,3,
121,8, 108,1, 105,2, 81,4, 75,1, 60,7, 55,4, 36,1, 35,0,
32,9, 30,8, 26,7, 26,3, 21,0, 17,0.

EXEMPLO 14

O esquema 14 proporciona a sintese de véarios

compostos da invencédo

OTBDPS
.
8”33” Q I(H NMP / CuTC
Nz
o)

g Il

THF

TCAl/DCM

_————— -

Ij\/YU OTBDPS TBAE
—_—
HN =
HN =

71

Esquema 14
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Sintese do composto 70

OTBDPS

Iz

HN. = H

A uma solugdo do algquenil-estannano 37 (94 mg,
0,112 mmol) e 9 (47 mg, 0,135 mmol em 1-metil-2-
pirrolidinona (NMP) (1,1 ml) a 0°¢C, foi adicionado
tiofenocarboxilato de cobre (CuTC) (32,2 mg, 0,168 mmol). A
reacdo fol agitada a 0°C durante 45 min e 20 min a
temperatura ambiente. Entdo, a mistura bruta foi filtrada
através de um tampdo de alumina neutral, foi lavada com
EtOAc/éter 50:50 e os filtrados combinados foram lavados
com HCl 0,5 N (3x15 ml). A solucdo orgdnica fol secada e
foli evaporada para dar o produto bruto que foi purificado
mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 2:1 a
1:1) para dar o trieno 70 (81,4 mg, rendimento: 79%) como
um oleo.

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 7,74 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 7,66-7,64 (m, 4H), 7,44-7,38 (m, 6H), 7,22 (dd, 1H, J
= 12,3, 11,4 Hz), 6,86 (dd, 1H, J = 11,7, 11,4 Hz), 6,70
(dd, 1H, J = 9,9, 9,3 Hz), 6,40 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,17
(d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,66 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,60 (dd,
1H, & = 5,4, 3,9 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,84-4,76
(m, 1H), 4,3 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,20-4,16 (m, 1H), 3,88-
3,80 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,89-2,77 (m, 1H), 2,41-2,33
(m, 3H), 2,28-2,20 (m, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,82 (s, 3H),
1,13 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,02 (s, 9H), 0,86 (s, 9H).
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Sintese do composto 71

OH

A uma solugdo de 70 (77,2 mg, 0,106 mmol) em THF
anidro (7,5 ml) sob N, e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,2 ml, 0,2 mmol). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e entdo foi
extinta com uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl e foi
extraida com EtOAc. As fases orgédnicas combinadas foram
secadas sobre NayS0s anidro, foram filtradas e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-répida (hexano/EtOAc 1:2) para dar o
alcool 71 (25 mg, rendimento: 44%) como um &leo.

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,79 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 7,28-7,22 (m, 1lH), 6,85 (t, 1H, J = 11,7 Hz), 6,73 (t,
1H, J = 9,6 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,12 (d, 1H, J =
11,4 Hz), 5,68-5,61 (m, 2H), 5,26 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 4,86
(¢, 1H, J = 8,1 Hz), 4,38 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,20-4,18
(m, 1H), 3,78-3,76 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,10 (br s, 1H),
2,86-2,7% (m, 1H), 2,41-2,14 (m, 6H), 1,82 (s, 6H), 1,14
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,02 (s, 9H).

Sintese do composto 72

A uma solugdo de 71 (21,6 mg, 0,0443 mmol) em DCM

anidro (3,1 ml) a 0°C, fol adicionado isocianato de
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tricloroacetilo (TCAI) (6,4 pl, 0,053 mmol). A reacdo foi
agitada a 0°C durante 30 min e entdo fol adicionado éxido
de aluminio neutral. A mistura foi agitada durante 5-30 min
e entdo foi encharcado um leito de 6xido de aluminio com
ela. O produto foi lavado usando uma mistura de DCM/MeOH
50:1. O filtrado fol evaporado a vacuo para dar o produto
bruto que foli purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc 1:2). O composto 72 (19,1 mg, rendimento:
76%) foi obtido como um sélido branco.

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) &: 8,61 (d, 1H, J = 11,1
Hz), 7,27 (t, 1H, 3 = 11,4 Hz), 6,92-6,78 (m, 2H), 6,52 (d,
14, J = 9,3 Hz), 6,15 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,69 (d, 1H, J
= 11,4 Hz), 5,62-5,61 (m, 1H), 5,45 (br s, 2H), 5,28 (d,
1H, J = 9,6 Hz), 4,87-4,78 (m, 1H), 4,53-4,45 (m, 1H), 4,42
(d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,25-4,20 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,87~
2,80 (m, 1H), 2,44-2,17 (m, 6H), 1,81 (s, 6H), 1,16 (d, 3H,
J = 6,5 Hz), 1,04 (s, 9H).

EXEMPLO 15

O esquema 15 proporciona a sintese do composto

BusSn O NMP / CuTC

Esquema 15



10

15

20

124/166

Sintese do composto 73

N ()\V//\\¢¢?
0

A uma solugdo de 30 (40 mg, 0,076 mmol) e 9 (31
mg, 0,09 mmol) em NMP (0,8 ml) a 0°C, foi adicionado
tiofenocarboxilato de cobre (CuTC, 22 mg, 0,11 mmol). A
reacdo fol agitada a 0°C durante 45 min e uma hora a
temperatura ambiente. Entdo, a mistura bruta foi filtrada
através de um tamp&o de alumina neutral, lavando com
EtOAc/éter 50:50 (20 ml) e os filtrados combinados foram
lavados com HC1 0,5 N (3x10 ml). Apds secar e evaporar o
solvente sob pressdo reduzida o produto Dbruto foi
purificado mediante cromatografia em coluna (acetato de
etilo/hexanos, de 5:1 a 2:1) proporcionando 73 puro (6 mg,
rendimento:17%).

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,27 (t, 1H, J = 11,46
Hz), 6,90 (t, 1H, J = 11,52Hz), 6,16 (d, 1H, J = 11,7),
6,03 (d, 1H, J = 9,55 Hz), 5,84-5,70 (m, 1H), 5,67-5,60 (m,
2H), 5,28 (d, 1H, J = 10,66 Hz), 5,14-5,06 (m, 2H), 4,53
(d, 1H, J = 9,41 Hz), 4,22-4,10 (m, 3H), 3,65 (s, 3H),
2,91-2,81 (m, 1H), 2,47-2,34 (m, 4H), 1,84 (s, 3H), 1,16
(d, 3H, J = 6,65Hz), 0,99 (s, 9H).
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EXEMPLO 16

O esguema 16 proporciona a sintese

desta invencéo.

OTBDPS
o ==—CO,H
H,N e

HN ~ X EDC.HCI

74 R=TBDPS, Y=C|
76 R=OH, Y=H
77 R=OCONH,, Y=H = 1CAL AlOs

A uma solugdo de 40 (2,7 g, 5,12 mmol)

propidlico

OR
AN
Y
78 R=TBDPS, Y=ClI
79 R=TBDPS,Y=H
80 R=OH, Y=H
81 R=OCONH,,Y=H
Esquema 16
Sintese do composto 74
OTBDPS

N~ §
649/J\N
Z H 5 C

(0,41 ml, 6,66 mmol) em DCM anidro

de wvarios

(51 ml)

e acido

a
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0°C, foi adicionado cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida EDC (1,23 g, 6,4 mmol). A reacdo foi
aditada a 0°C durante 30 min e 2 horas a temperatura
ampbiente. Entdo, a mistura bruta foli extinta com &gua e foi
extraida com diclorometano. Os filtrados combinados foram
lavados com H;O0. Apds secar e evaporar o solvente sob
pressdo reduzida o produto bruto foi purificado mediante
cromatografia em coluna (mistura de EtOAc/hexanos)
proporcionando o composto 74 puro (2,25 g, rendimento de
85%) como um sélido branco.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,66 (m, 4H), 7,47-
7,36 (m, 6H), 6,96 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 6,66 (d, 1H, J =
9,2 Hz), 6,62 (t, 1H, J = 8,9 Hz), 5,52 (t, 1H, J = 7,4
Hz), 4,79 (g, 1H, J = 8,6 Hz), 4,27 (d, 1lH, J = 9,4 Hz),
3,83 (m, 1H), 2,82 (s, 1H), 2,19-2,04 (m, 4H), 1,87 (s,
3H), 1,05 (s, 9H), 0,99 (s, 9H).

Sintese do produto intermédio 75

OTBDPS

O \h/

Uma solugdo de acido propidlico (45 01, 0,726

T

mmol), amina 62 (275 mg, 0,56 mmol) em DCM anidro (5,6 ml)
foi esfriada até 0°C sob argdnio e foi adicionado
cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida,
EDC (134 mg, 0,7 mmol). A mistura da reacdo foi agitada a
0°C durante 10 min e entdo a 23°C durante 3 horas, foi
extinta com agua e fol extraida com diclorometano. As fases
orgénicas combinadas foram secadas (Na,SO; anidro), foram
filtradas e foram concentradas. O residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-rdpida (EtOAc/hexano de 1:10 a
3:1) proporcionando 75 (260 mg, rendimento de 85%) como um

s6lido espumoso incolor.
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'H-NMR (CDClz, 300 MHz) &: 7,69-7,67 (m, 4H),
7,44-7,36 (m, 6H), 7,08 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 6,67-6,61 (m,
2H), 5,53-5,45 (m, 1H), 5,35-5,26 (m, 1H), 4,92-4,84 (m,
1H), 4,26 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 3,89-3,82 (m, 1H), 2,80 (s,
1H), 2,26-2,05 (m, 4H), 1,44 (d, 3H, J = 7,8 Hz), 1,05 (s,
9H), 0,97 (s, 9H).

Sintese do produto intermédio 76

OH
Z N ]

A uma solucdo de 75 (244,3 mg, 0,45 mmol) em THF

anidro (5 ml) sob N, e a 0°C, foi adicionado TBAF 1 M em
THF (0,54 ml, 0,54 mmol). A reacdao fol agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas e entd3o foi extinta
com uma solu¢do aquosa saturada de NH4Cl e foi extraida com
EtOAc. As fases orgénicas combinadas foram secadas sobre
Na,S0O4 anidro, foram filtradas e foram concentradas. O
residuo foi purificado mediante cromatografia ultra-répida
(hexano/EtOAc de 4:1 a 1:2) para dar o alcool 76 (94,1 mg,
rendimento de 69%) como um 6leo amarelo péalido.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 9,02 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 7,09 (d4, 1H, J = 9,3 Hz), 6,74 (t, 1H, J = 9,9 Hz),
5,65-5,57 (m, 1H), 5,43-5,35 (m, 1H), 4,93-4,85 (m, 1H),
4,44 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 3,78-3,70 (m, 1H), 2,87 (s, 1H),
2,32-2,12 (m, 4H), 1,61 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,02 (s, 9H).

“C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 167,7, 152,4, 127,7,
126,0, 123,5, 109,4, 77,3, 74,9, 72,1, 61,3, 35,4, 34,7,
33,2, 26,8, 13,3.
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Sintese do produto intermédio 77

OCONH,

\/h\/

A uma solucdo de 76 (48,6 mg, 0,159 mmol) em DCM

anidro (1,6 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado

isocianato de tricloroacetilo (TCAI) (23,0 pl, 0,19 mmol).
A reacgdo foi agitada a temperatura ambiente durante 30 min
e entao foil adicionado 6xido de aluminio neutral (250 mg).
A mistura foili agitada durante 60 min e entd3o foi encharcado
um leito de 6xido de aluminio com ela. O produtc foi lavado
usando uma mistura de diclorometano/MeOH 50:1. O filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida para dar o produto bruto
gque fol ©purificado mediante <cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc de 3:1 a 1:100) proporcionando o composto 77
(43 mg, rendimento de 77%) como um sbélido branco.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 9,02 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 7,12 (bs, 1H), 7,04 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 6,98 (bs,
14), 6,80 (t, 1H, J = 9,7 Hz), 5,63-5,53 (m, 1H), 5,42-5,33
(m, 1H), 4,86 (g, 1H, J = 8,3 Hz), 4,48-4,30 (m, 1H), 4,39
(d, 1H, J = 9,6 Hz), 2,87 (s, 1H), 2,46-2,43 (m, 1H), 2,35-
2,30 (m, 2H), 2,18-2,11 (m, 1H), 1,61 (d, 3H, J = 6,0 Hz),
1,00 (s, 9H).

Sintese do composto 78

OTBDPS
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A uma solucdao do iodo-composto 9 (300 mg, 0,86
mmol) em diisopropilamina (4,3 ml) sob N; a temperatura
ambiente, foram adicionados Pd(Ph3P); (20 mg, 0,017 mmol) e
Cul (6,4 mg, 0,034 mmol). Entdo, o composto 74 (500 mg,
0,86 mmol) foi adicionado em porg¢des e a mistura da reacdo
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. O
produto bruto foi extinto com H,0 e foi extraido com EtOAC.
A fase organica fol secada (Na,;SO; anidro) e foi evaporada
sob pressao reduzida. A purificagdo mediante cromatografia
em coluna (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:1) proporcionou o
composto 78 puro (580 mg, rendimento: 85%) como um sélido
amarelo.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,67 (m, 4H), 7,48-
7,37 (m, 6H), 7,75 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 6,65 (t, 1H, J =
10,1 Hz), 6,46 (d, 1H J = 9,2 Hz), 6,38 (d, 1H, J = 12,0
Hz), 5,64-5,48 (m, 3H), 5,43 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 4,78 (q,
14, § = 7,7 Hz), 4,28 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,20 (m, 1H),
3,82 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 2,40 (m, 2H),
2,14 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,86 (s, 3H), 1,15 (d, 3H, J =
6,6 Hz), 1,05 (s, 9H), 0,99 (s, 9H).

Sintese do composto 79

OTBDPS
0

HN_ _= X
A uma solucdo de 9 (113 mg, 0,325 mmol) em DIPA
(1,6 ml) a 23°C, foram adicionados Pd(PhsP), (7 mg, 0,006
mmol) e Cul (2,5 mg, 0,013 mmol). Entdo foi adicionado 75
(195 mg, 0,358 mmol) e a reagdo foi agitada a 23°C durante
3 horas. A mistura bruta foi extinta com H,O e foi extraida

com EtOAc. A fase organica foi secada (Nay;S0; anidro) e foi
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evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
mediante cromatografia ultra-rédpida (EtOAc/hexano de 1:3 a
1:1) proporcionando 79 puro (180 mg, rendimento de 70%)
como um sdélido espumoso incolor.

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 7,67-7,64 (m, 4H),
7,60 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 7,46-7,35 (m, 6H), 6,66 (t, 1H,
J = 9,6 Hz), 6,59 (dd, 1H, J = 9,9 Hz), 6,31 (d, 1H, J =
12,6 Hz), 5,62-5,54 (m, 2H), 5,42-5,37 (m, 1H), 5,32 (d,
i, J =12,0 Hz), 5,30-5,23 (m, 1H), 4,92-4,84 (m, 1H), 4,42
(d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,23-4,15 (m, 1H), 3,86-3,78 (m, 1H),
3,63 (s, 3H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,41-2,36 (m, 2H), 2,22-
2,11 (m, 4H), 2,06 (s, 3H), 1,39 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,13
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,03 (s, 9H), 0,96 (s, 9H).

“C-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 167,5, 161,7, 153,3,
148,2, 145,4, 138,2, 136,1, 135,7, 134,4, 129,9, 127,8,
127,8, 126,5, 126,1, 121,6, 109,5, 108,55, 103,1, 88,2,
85,1, 81,7, 72,6, 60,8, 55,6, 37,2, 35,6, 34,1, 32,6, 27,2,
26,7, 26,6, 19,5, 16,4, 15,5, 13,1. (Um Csp®? néo
localizado).

Sintese do composto 380

A uma solugdo de 9 (52 mg, 0,15 mmol) em DIPA
(0,6 ml) a 23°C, foram adicionados Pd(PhsP), (3,5 mg, 0,003
mmol) e Cul (1,14 mg, 0,006 mmol). Entdo, foi adicionado 76
(45,5 mg, 0,15 mmol) em 0,4 ml de DIPA e a reacdo foi
agitada a 23°C durante 120 min. A mistura bruta foi extinta
com HxO0 e foi extraida com EtOAc. A fase orgénica foi
secada (Na»S0O4 anidro) e fol evaporada sob pressdo

reduzida. O residuo foi purificado mediante cromatografia
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ultra-répida (diclorometano/MeOH de 100:1 a 20:1)
proporcionando 80 puro (59,5 mg, rendimento de 75%) como um
6leo incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,94 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 6,75 (t, 1H, J = 9,3 Hz), 6,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
6,37 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,68-5,57 (m, 3H), 5,44 (d, 1H,
J = 12,0 Hz), 5,43-5,35 (m, 1H), 4,95-4,87 (m, 1H), 4,34
(d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,24-4,17 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,64
(s, 3H), 2,91-2,78 (m, 1H), 2,63 (bs, 1H), 2,43-2,38 (m,
2H), 2,32-2,11 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 1,62 (d, 3H, J = 6,6
Hz), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,01 (s, O9H).

“Cc-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 167,5, 161,5, 153,2,
147,9, 145,1, 137,8, 135,4, 127,8, 125,5, 123,6, 109,0,
108,3, 103,0, 88,0, 84,7, 81,4, 72,0, 61,1, 55,4, 37,0,
35,2, 34,5, 32,8, 26,6, 26,4, 16,2, 15,3, 13,0.

MS (ES) [m/z]= 549,2 [M+Na]".

Sintese do composto 81

OCONH,

I=

HN = X

A uma solucdaoc de 9 (43 mg, 0,123 mmol) em DIPA
(0,6 ml) a 23°C, foram adicionados Pd(Ph3P), (2,8 mg,
0,0025 mmol) e Cul (1,0 mg, 0,005 mmol). Entdo, foi
adicionado 77 (43 mg, 0,123 mmol) em 0,4 ml de DIPA e a
reacao fol agitada a 23°C durante 120 min. A mistura bruta
foi extinta com H;O e foi extraida com EtOAc. A fase
organica foi secada (Nay;SO; anidro) e foi evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo foi ©purificado mediante
cromatografia ultra-rédpida (diclorometano/MeOH de 100:1 a
20:1) proporcionando 81 puro (38 mg, rendimento de 54%)

como um o6leo incolor.
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(m,

1H),

(d, 1H, 3 = 9,3 Hz), 4,40-4,33 (m,

3,64 (s, 3H), 2,90-2,82

(m,

2,09 (m, 1H), 2,09 (s, 3H),

(d, 34, J = 6,6 Hz), 1,01
EXEMPLO 17

O esquema 17

compostos desta invengdo

MeO Z

(s,

1H),

o: 9,00 (d,
6,
5,63-5,56 (m, 5H)

73 (d, 1H,

4,90-4,81

1H), 4,24-4,17 (m,

2,42-2,31

1,62 (d, 3H, J =

9H) .

1H, J = 10,8
J = 9,6 Hz),

, 5,45 (d, 1H,
{m, 1H), 4,40
1H),

(m, 5H), 2,18-
6,6 Hz), 1,15

proporciona a sintese

OTBS

DIBAL
DCM/-78°C

Esquema 17

de varios

NMP / CuTC

TBAF / THF

—_—_—

TCAl/ DCM

—_—



10

15

20

25

30

Sintese do

133/166

composto 82

OTBS
” O

HN =~ ™

Cl
A uma solugdo do alqguenil-estannano 2la (1,1 g,
1,47 mmol) e 9 (0,62 g, 1,77 mmol em l-metil-2-
pirrolidinona (NMP) (14,7 ml) a 0°c, foi adicionado
tiofenocarboxilato de cobre (CuTC) (422 mg, 2,2 mmol). A
reacdo fol agitada a 0°C durante 45 min e 20 min a

temperatura ambiente.
através de um tampdo de alumina neutral,

EtOAc/éter 50:50 e os filtrados combinados
(3x15 ml).

com HC1 0,5 N

fol evaporada para dar o produto bruto que

Entao,

a mistura bruta foi filtrada

foi lavada com

foram lavados

A solugd3o orgadnica foil secada e

foi purificado

mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 5:1 a
1:1) para dar o trieno 82 (0,66 g, rendimento: 66%) como um
Sleo.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,89 (d, 1H, J = 10,8
Hz), 7,22 (dd, 1H, = 12,3, 11,4 Hz), 6,86 (dd, 1H, J =
1,7, 11,4 Hz), 6,70 (dd, 1H, J = 9,9, 9,3 Hz), 6,35 (d,
iH, J = 9,3 Hz), 6,13 (4, 1H, J = 11,4 Hz), 5,66 (d, 1H, J
= 11,4 Hz), 5,60 (dd, 1H, J = 5,4, 3,9 Hz), 5,55 (t a, 1H,
J = 17,8 Hz), 5,26 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 4,84-4,76 (m, 1lH),
4,3 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,20-4,16 (m, 1H), 3,77-3,69 (m,
iH), 3,63 (s, 3H), 2,89-2,77 (m, 1H), 2,41-2,33 (m, 2H),
2,19-2,13 (m, 4H), 2,00 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,13 (d, 3H,
J = 6,9 Hz), 1,02 (s, 9H), 0,86 (s, 9H), 0,4 (s, 3H), 0,03
(s, 3H).

PC-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 168,5, 166,4, 161,8,
145,4, 140,3, 137,3, 134,4, 134,3, 131,0, 124,3, 124,1,
122,4, 121,2, 108,7, 108,4, 82,0, 71,6, 60,6, 55,6, 37,5,
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36,5, 35,1, 33,8, 26,5, 26,0, 21,3, 18,3, 17,4, 16,9, -4,3,
-4,4.

Sintese do composto 83

OH

C

A uma solucdo de 82 (275 mg, 0,41 mmol) em THF
anidro (6 ml) sob N; e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,82 ml, 0,82 mmol). A reacdo
fol agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e entdo
fol extinta com uma solugdo aquosa saturada de NH,Cl e foi
extraida com EtOAc. As fases orgdnicas combinadas foram
secadas sobre Na;S0; anidro, foram filtradas e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-rapida (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:2) para
dar o alcool 83 (175 mg; rendimento: 76%) como um sdélido
branco.

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 9,00 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 7,25 (dd, 1H, J = 12,0, 11,4 Hz), 6,86 (dd, 1H, J =
11,7, 11,4 Hz), 6,72 (dd, 1H, J = 9,6, 8,7 Hz), 6,68 (d,
14, J = 8,7 Hz), 6,13 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 5,68 (d, 1H, J
= 11,4 Hz), 5,63-5,58 (m, 2H), 5,27 (d, 1H, J = 10,2 Hz),
4,85-4,76 (m, 1H), 4,42 (d, 1H, J = 9,3Hz), 4,25-4,17 (m,
1H), 3,70-3,69 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,48 (br s, 1H),
2,89-2,75 (m, 1H), 2,42-2,36 (m, 2H), 2,22-2,11 (m, 4H),
2,04 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,03
(s, 9H).
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Sintese do composto 84

OCONH,

N 0
HN. = NS
C

A uma solugao de 83 (300 mg, 0,53 mmol) em DCM

anidro (7,5 ml) a 0°¢C, fol adicionado isocianato de

tricloroacetilo (TCAI) (76 pl, 0,64 mmol). A reacdo foi
agitada a 0°C durante 30 min e entdo foli adicionado éxido
de aluminio neutral. A mistura foi agitada durante 5-30 min
e entdo foli encharcado um leito de 6xido de aluminio com
ela. O produto foi lavado usando uma mistura de DCM/MeOH
50:1. O filtrado foi evaporado a vacuo para dar o produto
bruto que foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc de 2:1 a 1:2) para dar o composto 84 (0,26 g,
rendimento: 81%) como um sdélido branco.

'"H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 8,78 (d, 1H, J = 10,8
Hz), 7,30 (dd, 1H, J = 11,6, 11,6 Hz), 6,91 (dd, 1H, J =
11,6, 11,6 Hz), 6,84 (dd a, 1H, J = 10,8, 9,7 Hz), 6,51 (4,
1H, § = 9,5 Hz), 6,17 (d, 1H, 0 = 11,6 Hz), 5,70 (d, 1H, J
= 11,6 Hz), 5,63 (dd, 1H, J = 6,5, 2,6 Hz), 5,61 (t a, 1H,
J = 6,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,80 (m, 1H), 4,41
(m, 1H), 4,41 (4, 1H, J = 9,5 Hz), 4,24 (ddd, 1H, J = 11,5,
7,1, 4,1 Hz), 3,66 (s, 3H), 2,85 (ddg, 1H, J = 9,8, 7,1,
6,7 Hz), 2,46 (m, 1H), 2,45 (ddd, 1H, J = 17,3, 11,5, 2,6
Hz), 2,37 (ddd, 1H, J = 17,3, 6,5, 4,1 Hz), 2,33 (m, 2H),
2,09 (ddd, 1H, J = 14,1, 8,4, 8,1 Hz), 2,06 (s, 3H), 1,82
(s, 3H), 1,15 (d, 3H, J = 6,7Hz), 1,04 (s, 9H).

"C-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 168,2, 166,3, 161,6,
157,2, 145,2, 140,2, 137,6, 134,1, 133,7, 132,0, 124,s,
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1i24,5, 122,4, 120,7, 108,2, 105,0, 81,9, 74,9, 60,8, 55,4,
37,1, 34,7, 33,0, 30,7, 26,7, 26,1, 21,0, 17,1, 16,3.

Sintese do composto 85

MeO

NH,
HO o’go
o)
HN .~ x
Cl

Sobre uma solucdc esfriada a -78°C do composto 84
(10 mg, 0,016 mmol) em diclorometano anidro (0,3 ml) sob
atmosfera de argdnio, foi adicionado hidreto de
diisobutilaluminio (DIBAL) 1 M em tolueno (0,02 ml, 0,02
mol) e a mistura foi agitada a -78°C. Apds 2 horas a reagdo
fol extinta com uma solucdo aquosa saturada de NH,Cl e foi
diluida com diclorometano (2 ml). Esta mistura foil agitada
durante 0,5 h a temperatura ambiente e entdo a fase
orgdnica foi decantada. O residuo aquoso foi extraido com
diclorometano adicional (2 x 4 ml) e as fases orgdnicas
combinadas foram secadas (Na,;SO, anidro) e o solvente foil
evaporado. O produto bruto foi purificado mediante
cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 2:1 a 1:2) para
dar o composto 85 (5 mg, rendimento de 50%) como um &leo
incolor.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,57 (d, 1H, J = 10,9
Hz), 7,19 (t, 1H, 0 = 11,3 Hz), 6,92 (t, 1H, J = 11,4 Hz),
6,82 (t, 1H, JJ = 9,3 Hz), 6,38 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 6,18
(d, 1H, J = 11,5 Hz), 5,64 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 5,60 (m,
1H), 5,35 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 5,27 (d, 1H, J = 3,1 Hz),
4,81 (m, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,40 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 3,85
(m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,21 (d, 1H, J = 3,1 Hz), 2,61 (m,
1H), 2,46-2,29 (m, 3H), 2,14-2,08 (m, 3H), 2,06 (s, 3H),
1,81 (s, 3H), 1,08 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,05 (s, 9H).
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EXEMPLO 18

O esquema 18 proporciona a sintese de varios

compostos desta invencdo

OTBDPS
H NMP / CuTC
N~ A
&
0
63
OTBDPS
TBAF / THF
X
86
TCAI/ DCM
DIBAL
}Nl DCM/-78°C

88

NH,
oo

0
HN.__~ N

89
5 Esquema 18
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Sintese do composto 86

OTBDPS

A uma solucgdo de alquenil-estannano 63 (780,4 mg,
0,904 mmol) e 9 (377,4 mg, 1,085 mmol) em NMP (9 ml) a 0°C,
foi adicionado tiofenocarboxilato de cobre (258,5 mg, 1,36
mmol). A reacdo foi agitada a 0°C durante 45 min e 20 min a
temperatura ambiente. Entdo, a mistura bruta foi filtrada
através de um tampdo de alumina neutral, foi lavada com
EtOAc/éter 50:50 e os filtrados combinados foram lavados
com HCl 0,5 N (3 x 10 ml). A solugdo orgénica foi secada e
foli evaporada para dar o produto bruto que foi purificado
mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc de 5:1 a
1:1) para dar o trieno 86 (459,7 mg, rendimento: 66%) como
um éleo.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,66-7,64 (m, 4H),
7,43-7,32 (m, 7H), 7,23 (t, 1H, J = 11,7 Hz), 6,85 (t, 1lH,
J = 11,7 Hz), 6,62 (dd, 1H, J = 10,5, 9,3 Hz), 6,41 (d, 1H,
J = 9,3 Hz), 6,11 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 5,66 (d, 1H, J =
11,4 Hz), 5,60 (dd, 1H, J = 5,7, 5,1 Hz), 5,49-5,41 (m,
1H), 5,32-5,27 (m, 1H), 5,25 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 4,83-4,75
(m, 1H), 4,32 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,22-4,15 (m, 1H), 3,83-
3,78 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,86-2,78 (m, 1H), 2,40-2,35
(m, 2H), 2,20-2,04 (m, 4H), 1,81 (s, 3H), 1,40 (d, 3H, J =
6,9 Hz), 1,13 (4, 3H, J = 6,9 Hz), 1,03 (s, 9H), 0,97 (s,
9H) .

*C-NMR (CDCls;, 75 MHz) &: 168,3, 166,3, 161,8,
145,4, 140,2, 137,3, 136,11, 134,8, 134,4, 134,3, 129,09,
127,8, 126,4, 126,1, 124,4, 121,7, 121,2, 108,4, 109,1,
82,0, 72,6, 60,6, 55,6, 37,5, 35,2, 32,7, 31,1, 27,2, 26,8,
26,5, 19,5, 17,4, 16,9, 13,1.
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Sintese do composto 87

A uma solucgdo de 86 (586 mg, 0,76 mmol) em THF
anidro (7,5 ml) sob N, e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (1,53 ml, 2 mmol). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e entdo foi
extinta com uma solug¢do aquosa saturada de NH,Cl e foi
extraida com EtOAc. As fases orgadnicas combinadas foram
secadas sobre NayS0O4 anidro, foram filtradas e foram
concentradas. 0 residuo foi purificado mediante
cromatografia ultra-rdpida (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:2) para
dar o &lcool 87 (320 mg, rendimento: 80%) como um sdélido
branco.

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,95 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 7,25 (t, 1H, J = 12,0 Hz), 6,85 (t, 1H, J = 11,7 Hz),
6,73 (t, 1, J = 9,6 Hz), 6,57 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,12
(d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,67 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,61 (dd,
1, J = 5,4, 3,9 Hz), 5,63-5,58 (m, 1H), 5,44-5,35 (m, 1H),
5,26 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 4,86 (g, 1H, J = 8,1 Hz), 4,38
(a, 1H, J = 9,3 Hz), 4,24-4,16 (m, 1H), 3,81-3,71 (m, 1H),
3,64 (s, 3H), 2,96-2,92 (m, 1H), 2,86-2,79 (m, 1H), 2,41-
2,37 (m, 2H), 2,28-2,14 (m, 4H), 1,82 (s, 3H), 1,61 (d, 3H,
J =6,6 Hz), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,02 (s, 9H).

YC-NMR (CDCls, 75 MHz) &: 168,7, 166,6, 161,8,
145,4, 140,3, 137,5, 134,4, 134,3, 127,7, 126,0, 124,4,
123,7, 121,11, 108,9, 108,4, 82,0, 72,1, 60,9, 55,7, 37,6,
35,0, 34,8, 33,2, 26,9, 26,5, 17,4, 16,9, 13,3.
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Sintese do composto 88

OCONH,

O

Iz

HN. = X

A uma solucdo de 87 (56 mg, 0,105 mmol) em DCM
anidro (1 ml) a 0°¢C, foi adicionado isocianato de
tricloroacetilo (15 upl, 0,126 mmol). A reacgdo foi agitada a
0°C durante 30 min e entdo foi adicionado 6xido de aluminio
neutral. A mistura foil agitada durante 5-30 min e entédo foi
encharcado um leito de 6xido de aluminio com ela. O produto
foi lavado usando uma mistura de DCM/MeOH 50:1. O filtrado
foi evaporado a vacuo para dar o produto bruto que foi
purificado mediante cromatografia em coluna (hexano/EtOAc
de 3:1 a 1:2) para dar o composto 88 (57,6 mg, rendimento:
96%) como uma espuma branca.

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 8,69 (d, 1H, J = 10,4
Hz), 7,31 (dd4, 1H, J = 11,6, 11,6 Hz), 6,90 (dd, 1H, J =
11,6, 11,6 Hz), 6,82 (ddd, 1H, J = 10,4, 9,1, 0,9 Hz), 6,53
(d, 1H, J = 9,6 Hz), 6,15 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 5,72 (d a,
lH, J = 11,6 Hz), 5,63 (dd, 1H, J = 6,6, 2,7 Hz), 5,60 (m,
1H), 5,40 (m, 1H), 5,29 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 4,82 (m, 1lH),
4,45 (m, 1H), 4,44 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,25 (ddd, 1H, J =
11,3, 7,0, 4,0 Hz), 3,66 (s, 3H), 2,85 (ddg, 1H, J = 9,9,
7,0, 6,7 Hz), 2,46 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,39 (m, 1H),
2,35 (m, 2H), 2,12 (ddd, 1H, J = 14,1, 8,0, 8,0 Hz), 1,82
(s, 3H), 1,63 (dd, 3H, J = 6,8, 1,0 Hz), 1,15 (d, 3H, J =
6,7Hz), 1,04 (s, 9H).

C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 168,2, 166,3, 161,6,
157,6, 145,2, 140,2, 137,5, 134,11, 133,8, 127,1, 124,9,
124,4, 124,2, 120,8, 108,2, 105,8, 81,9, 75,6, 60,7, 55,4,
37,1, 34,8, 31,4, 30,9, 26,7, 26,1, 17,1, 16,4, 13,0.
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Sintese do composto 89

MeO

NH,

HO o)§o
o)

HN._~ N

Sobre uma solucdo esfriada a -78°C do composto 88
{15 mg, 0,0262 mmol) em diclorometano anidro (0,5 ml) sob
atmosfera de argbnio, foi adicionado hidreto de
diisobutilaluminio (DIBAL) 1 M em tolueno (0,03 ml, 0,034
mol) e a mistura foi agitada a -78°C. Apds 2 horas a reacdo
foi extinta com uma solucédo aquosa saturada de NHyCl e foi
diluida com diclorometano (2 ml). Esta mistura foi agitada
durante 0,5 h a temperatura ambiente e entdo a fase
organica foi decantada. O residuc aquoso foi extraido com
diclorometano adicional (2 x 4 ml) e as fases orgénicas
combinadas foram secadas (Na,SOs anidro) e o solvente foi
evaporado para dar o composto 89 (12 mg, rendimento de 80%)
sem purificacdo adicional.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) &: 8,67 (d, 1H, J = 10,7
Hz), 7,17 (m, 1H), 6,92 (t, 1H, J = 11,4 Hz), 6,81 (t, 1H,
J = 9,6 Hz), 6,44 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 6,18 (d, 1H, J =
11,5 Hz), 5,65 (d, 1H, J = 11,4 Hz), 5,59 (m, 1H), 5,40 (m,
1H), 5,35 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 5,27 (s, 1H), 4,83 (q, 1H,
J = 8,3 Hz), 4,80 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,40 (d, 1H, J =
9,6 Hz), 3,85 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,27 (s, 1H), 2,61 (m,
1), 2,42 (m, 2H), 2,15-1,99 (m, 4H), 1,83 (s, 3H), 1,63
(d, 3H, 0 = 6,7 Hz), 1,08 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,04 (s,
9H) .

EXEMPLO 19

O esquema 19 proporciona a sintese de varios

compostos desta invencdo
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MeO

EDC.HGI O

\ |
C02 ji"/ \/,/H\( a5
7z> 27

62 R=TBDPS, Y=H g d, P,f hf\JH
20a R=TBS, Y=CI 90a R=TBDPS, Y=H ul. 2

(TE,11E)-
(TE.11E)-
(7Z,11E
(7Z,11E

90b R=TBS, Y=CI

OR

TBAF

ZT

THF

91a, R=TBDPS, Y=H
91b, R=TBS, Y=ClI
-91¢, R=TBDPS, Y=H
-91d, R=TBS, Y=ClI

MeO

(TE,11E)-92a, Y=H

(7Z,11E)-92¢, Y=H

(7Z.11E)-92d, Y=C!

07T YT
(7E,11E)-92b, Y=CI OH
5 = i} = \
i) 1 O N / \
H o

ZT

Esquema 19

Sintese do produto intermédioc 90a

l, OTBDPS
] \)/kk/
H
H (@]

Uma solucdo de &acido (E)-pent-2-en-4-inoico (52

mg, 0,54 mmol), amina 62 (232 mg, 0,47 mmol) em DCM anidro

(5 ml)

foi esfriada até 0°C sob argdbnio e foi adicionado

cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida,
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EDC (100 mg, 0,52 mmol). A mistura da reacgdo fol agitada a
0°C durante 10 min e entdo a 23°C durante 90 min, foi
extinta com uma solucdo agquosa saturada de NH4Cl e foil
extraida com diclorometano. As fases orgénicas combinadas
foram secadas (Nay;SO; anidro), foram filtradas e foram
concentradas proporcionando 90a (223 mg, rendimento de 83%)
como um sdé6lido espumoso incolor, que foi usado sem
purificacgdo adicional.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,69-7,67 (m, 4H),
7,44-7,36 (m, 6H), 7,11 (4, 1H, J = 10,8 Hz), 6,72-6,60 (m,
2H), 6,42 (d, 1H J = 8,1 Hz), 6,41 (d, 1H J = 15,6 Hz),
5,54-5,45 (m, 1H), 5,36-5,27 (m, 1H), 4,89-4,81 (m, 1H),
4,30 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 3,89-3,79 (m, 1H), 3,25 (bs, 1H),
2,25-2,02 (m, 4H), 1,45 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,05 (s, 9H),
0,97 (s, 9H).

MS (ES) [m/z]= 593,3 [M+Na]’.

3c-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 167,7, 164,1, 135,8,
134,4, 134,11, 129,77, 129,7, 127,6, 127,6, 126,4, 125,8,
121,4, 121,11, 109,2, 84,6, 80,5, 72,3, 60,7, 35,3, 33,8,
32,4, 29,7, 27,0, 26,5, 19,3, 12,09.

Sintese do produto intermédio 90b

A

oTBS

ZT

o) N 4 NN
H

o] Cl
A uma solucdo da amina 20a (96,04 mg, 0,24 mmol)
e acido (E)-pent-2-en-4-inoico (27,4 mg, 0,28 mmol) em
diclorometano/DMF seco -(10:1, 3,3 ml), sob atmosfera de
argbénio e a 0°C, foram adicionados DIPEA (0,049 ml, 0,28
mmol), HOAt (38,11 mg, 0,28 mmol) e HATU (106,4 mg, 0,28
mmol) & solucdo e apds 30 min, o banho frio foi eliminado.

A mistura da reacdo fol agitada a temperatura ambiente
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durante 2 h, fol extinta com uma solucdo aquosa saturada de
NH4C1, foi vertida em agua e foi extraida com
diclorometano. As fases orgdnicas combinadas foram secadas
sobre Na,SO; anidro, foram filtradas e foram concentradas.
O residuo foi purificado mediante cromatografia ultra-
rédpida (hexano/EtOAc de 20:1 a 10:1) para dar a amida 90b
(81,9 mg, rendimento de 71%) como uma espuma branca.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,91 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 6,74-6,63 (m, 3H), 6,48 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 5,58-
5,53 (m, 1H), 4,89-4,81 (m, 1H), 4,48 (d, 1H, J = 9,3 Hz),
3,77-3,73 (m, 1H), 3,25 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 2,18-2,09 (m,
4H), 2,01 (s, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,87 (s, 9H), 0,06 (s,
3H), 0,04 (s, 3H).

C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 168,3, 164,4, 134,7,
131,7, 133,9%9, 122,5, 121,3, 109,1, 84,8, 80,8, 71,6, 61,0,
36,5, 35,4, 33,8, 26,8, 26,0, 21,2, 18,3, -4,3, -4,4.

Sintese do composto 9la

OTBDPS

MeO = H

0707 N H o5

A uma solugdo de 45 (56,2 mg, 0,182 mmol) em DIPA
(1,6 ml) a 23°C, foram adicionados Pd(Ph3P)s; (15,7 mg,
0,014 mmol) e Cul (5,2 mg, 0,028 mmol). Ent&do, foi
adicionado 90a (114,6 mg, 0,200 mmol) em 0,4 ml de DIPA e a
reacao foli agitada a 23°C durante 90 min. A mistura bruta
foi extinta com H;0 e fol extraida com EtOAc. A fase
organica foil secada (NayS0, anidro) e foi evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo foi ©purificado mediante
cromatografia wultra-rédpida (EtOAc/hexanos de 1:4 a 6:1)
proporcionando 9la puro (96 mg, rendimento de 70%) como um

6leo incolor.
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'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,68-7,66 (m, 4H),
7,46-7,35 (m, 6H), 7,11 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,81 (dd, 1H,
J = 15,3, 2,1 Hz), 6,30 (dd, 1H, J = 10,2, 9,3 Hz), 6,32
(d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,25 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,15 6,32
(dd, 1H, J = 15,9, 8,4 Hz), 5,74 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,62
(dd, 1H, J = 6,3, 3,0 Hz), 5,54-5,46 (m, 1H), 5,30-5,27 (m,
1H), 4,84-4,82 (m, 1H), 4,30 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,28-4,21
(m, 1H), 3,86-3,82 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,68-2,62 (m,
1H), 2,43-2,36 (m, 2H), 2,22-2,04 (m, 4H), 1,43 (d, 3H, J =
6,6 Hz), 1,18 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,04 (s, 9H), 0,96 (s,
9H) .

PC-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 167,7, 164,3, 161,3,
145,5, 145,2, 135,2, 134,1, 131,8, 129,8, 129,7, 127,6,
127,6, 126,4, 125,8, 122,2, 121,4, 111,3, 109,1, 108,0,
95,1, 86,7, 80,8, 72,3, 60,7, 55,4, 41,5, 35,2, 33,8, 32,4,
29,7, 27,0, 26,5, 25,9, 19,3, 15,5, 12,9.

Sintese do composto 91b

oTBS

MeO pZ Q H
Ny — x
0707 X H 8 Cl

A uma solugédo de 45 (30,2 mg, 0,098 mmol) em DIPA
(0,5 ml) a 23°C, foram adicionados Pd (Ph3zP)s (8 mg, 0,007
mmol) e Cul (3 mg, 0,014 mmol). Entdo, foi adicionado 90b
(47,6 mg, 0,098 mmol) em 0,5 ml de DIPA e a reacdo foi
agitada a 23°C durante 90 min. A mistura bruta foi extinta
com HyO e fol extraida com EtOAc. A fase orgénica foi
secada (Na»S04 anidro) e foi evaporada sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado mediante cromatografia
ultra-rapida (EtOAc/hexanos de 1:4 a 1:1) proporcionando
91b puro (41,2 mg, rendimento de 64%) como um &leo incolor.

‘H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,70 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 15,3, 2,4 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 9,5
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Hz), 6,28 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,25 (d, 1H, J = 15,3 Hz),
6,15 (dd, 1H, J = 15,9, 8,1 Hz), 5,74 (d, 1H, J = 15,9 Hz),
5,63 (dd, 1H, J = 6,3, 3,0 Hz), 5,62-5,55 (m, 1H), 4,89-
4,81 (m, 1H), 4,38 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,30-4,23 (m, 1H),
3,79-3,75 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,44-
2,32 (m, 2H), 2,20-2,14 (m, 4H), 2,02 (s, 3H), 1,18 (d, 3H,
J=6,6 Hz), 1,02 (s, 9H), 0,87 (s, 9H), 0,07 (s, 3H), 0,05
(s, 3H).

33C-NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 168,1, 164,6, 161,5,
145,7, 145,4, 132,1, 131,2, 123,9, 122,4, 111,5, 108,9,
108,2, 95,4, 86,9, 81,0, 71,7, 61,0, 55,7, 41,7, 36,5,
35,4, 33,8, 29,9, 26,8, 26,2, 26,1, 21,3, 18,3, 15,7, -4,3,
-4,4.

Sintese do composto 91c

MeO

OTBDPS

A uma solucdo de 27 (58 mg, 0,188 mmol) em DIPA
(1,6 ml) a 23°C, foram adicionados Pd(Phs3P)s (16,3 mg,
0,014 mmol) e Cul (5,3 mg, 0,028 mmol). Entdo, foi
adicionado 90a (118,2 mg, 0,207 mmol) em 0,4 ml de DIPA e a
reacdo foi agitada a 23°C durante 90 min. A mistura bruta
foi extinta com H;O e foli extraida com EtOAc. A fase
organica foi secada (NaySO; anidro) e foi evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo foil purificado mediante
cromatografia ultra-rapida (EtOAc/hexanos de 1:4 a 6:1)
proporcionando 91c puro (92 mg, rendimento de 65%) como um

6leo incolor.
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'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,68-7,66 (m, 4H),
7,46-7,35(m, 6H), 7,15 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 6,85 (dd, 1H,
J = 15,3, 2,1 Hz), 6,64 (dd, 1H, J = 10,5, 9,3 Hz), 6,39
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,30 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,88 (t,
14, J = 10,5 Hz), 5,71 (dd, 1H, J = 10,5, 2,1 Hz), 5,69-
5,61 (m, 1H), 5,53-5,47 (m, 1H), 5,35-5,30 (m, 1H), 4,88-
4,80 (m, 1H), 4,31 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 4,28-4,19 (m, 1H),
3,87-3,82 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,14-3,06 (m, 1H), 2,58-
2,47 (m, 1H), 2,41-2,32 (m, 1H), 2,23-2,04 (m, 4H), 1,43
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,18 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,05 (s,
9H), 0,98 (s, 9H).

C-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 167,9, 164,5, 161,7,
145,5, 145,4, 136,1, 134,3, 132,4, 130,0, 129,9, 127,9,
127,8, 126,7, 126,1, 122,2, 121,6, 110,7, 109,4, 108,4,
93,2, 91,8, 81,0, 72,6, 61,0, 55,6, 39,6, 35,4, 34,0, 32,7,
29,8, 27,2, 26,8, 23,5, 19,5, 15,8, 13,2.

Sintese do composto 91d

OTBS

C

A uma solugdo de 27 (26,2 mg, 0,085 mmol) em
DIPEA (4 ml) a -20 °C, foram adicionados Pd (Ph3P),Cl, (6 mg,
0,0085 mmol) e CuI (5 mg, 0,025 mmol). Entédo, foi
adicionado 90b (45 mg, 0,094 mmol) e a reacdo foi agitada a
23°C durante 90 min. A mistura bruta foi extinta com H,O e
fol extraida com EtOAc. A fase orgdnica foi secada (Na,SO,
anidro) e foi evaporada sob pressio reduzida. A purificacéo

mediante cromatografia em coluna (EtOAc/hexanos de 1:10 a
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2:1) proporcionou 91d (44,5 mg, rendimento de 79%) como um
bleo incolor.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,75 (d, 1H, J = 11,1
Hz), 6,81 (dd, 1H, J = 15,6, 2,4 Hz), 6,68 (t, 1H, J = 9,3
Hz), 6,37 (4, 1H, J = 9,3 Hz), 6,34 (d, 1H, J = 11,7 Hz),
5,87 (t, 1H, J = 10,8 Hz), 5,70 (dd, 1H, J = 10,8, 2,4 Hz),
5,62-5,57 (m, 2H), 4,85 (g, 1H, J = 8,1 Hz), 4,41 (d, 1H, J
= 9,3 Hz), 4,28-4,18 (m, 1H), 3,81-3,72 (m, 1H), 3,64 (s,
3H), 3,16-3,06 (m, 1H), 2,56-2,46 (m, 1H), 2,40-2,32 (m,
1H), 2,26-2,13 (m, 4H), 2,04 (s, 3H), 1,17 (d, 3H, J = 6,6
Hz), 1,03 (s, 9H), 0,87 (s, SH), 0,07 (s, 3H), 0,05 (s,
3H) .

Sintese do composto 92a

OH

MeO Z i H\¢J/l\1\//
N Pz N

07 07 YT o)

Iz

A uma solucdo de 91a (78,2 mg, 0,104 mmol) em THF
anidro (2 ml) sob N, e a 0°C, foi adicionado TBAF 1 M em
THE (0,2 ml, 0,208 mmol). A reagdo fol agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas e entdo foi extinta
com uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl e foi extraida com
EtOAc. As fases orgédnicas combinadas foram secadas sobre
Na,S0, anidro, foram filtradas e foram concentradas. O
residuo foi purificado mediante cromatografia ultra-rapida
(hexano/EtOAc de 4:1 a 1:2) para dar o alcool 92a (17,9 mg,
rendimento de 34%) como um 6leo amarelo palido.

H-NMR (CDCls, 500 MHz) &: 8,89 (d, 1H, J = 10,0
Hz), 6,80 (dd, 1H, J = 15,0, 2,0 Hz), 6,75 (dd, 1H, J =
10,0, 9,0 Hz), 6,50 (d4, 1H, J = 9,5 Hz), 6,28 (d, 1lH, J =
15,5 Hz), 6,14 (dd, 1H, J = 15,5, 8,0 Hz), 5,74 (dd, 1H, J
= 16,0, 2,5 Hz), 5,68-65 (m, 1H), 5,63 (dd, 1H, J = 6,5,
2,5 Hz), 5,42-5,39 (m, 1H), 4,92-4,90 (m, 1H), 4,37 (d, 1H,
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J = 9,0 Hz), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,79-3,73 (m, 1H), 3,65 (s,
3H), 2,67-2,62 (m, 1H), 2,47-2,37 (m, 2H), 2,34-2,15 (m,
4H), 1,64 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,18 (d, 3H, J = 6,5 Hz),
1,01 (s, 9H).

Sintese do composto 92b

OH

MeO Yz

zT
\

NS
S
0”7 07 Y 0 cl

Iz

A uma solugdo de 91b (41,2 mg, 0,061 mmol) em THF
anidro (1 ml) sob N, e a 0°C, foi adicionado TBAF 1 M em
THF (0,12 ml, 0,122 mmol). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas e entdo foi extinta
com uma solug¢do agquosa saturada de NH4sCl e foi extraida com
EtOAc. As fases orgénicas combinadas foram secadas sobre
NayS04 anidro, foram filtradas e foram concentradas. O
residuo fol purificado mediante cromatografia ultra-rapida
(hexano/EtOAc de 4:1 a 1:2) para dar o &alcool 92b (14,7 mg,
rendimento de 65%) como um éleo amarelo palido.

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz) &: 8,85 (d, 1H, J = 10,2
Hz), 6,84-6,73 (m, 2H), 6,61 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,27 (4,
1H, J = 15,6 Hz), 6,15 (dd, 1H, J = 15,9, 8,4 Hz), 5,75 (d,
lH, 0 = 15,9 Hz), 5,63-5,60 (m, 2H), 4,92-4,84 (m, 1H),
4,41 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,29-4,23 (m, 1H), 3,79-3,76 (m,
1H), 3,65 (s, 3H), 3,10 (br s, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H),
2,46-2,37 (m, 2H), 2,20-2,14 (m, 4H), 2,04 (s, 3H), 1,18
(d, 3H, J =56,9 Hz), 1,02 (s, 9H).
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Sintese do composto 82c

MeO

OH

A uma solucdo de 91c (71,5 mg, 0,095 mmol) em THF
anidro (2 ml) sob N, e a 0°C, foi adicionado TBAF 1 M em
THE (0,19 ml, 0,19 mmol). A  reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas e entdo foli extinta
com uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl e foi extraida com
EtOAc. As fases orgdnicas combinadas foram secadas sobre
Na,S04 anidro, foram filtradas e foram combinadas. O
residuo foi purificado mediante cromatografia ultra-rapida
(hexano/EtOAc de 4:1 a 1:2) para dar o alcool 92c (18,1 mg,
rendimento de 37%) como um 6leo amarelo palido.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,94 (d, 1H, J = 9,6
Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 15,3, 2,1 Hz), 6,75 (t, 1H J = 9,6
Hz), 6,57 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 15,3 Hz),
5,88 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 5,74-5,70 (m, 1H), 5,67-5,62 m,
2H), 5,44-5,36 (m, 1H), 4,95-4,86 (m, 1H), 4,38 (d, 1H, J =
9,3 Hz), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,65 (s,
3H), 3,14-3,06 (m, 1H), 2,59-2,11 (m, 6H), 1,63 (d, 3H, J =
6,9 Hz), 1,19 (d, 34, J = 6,6 Hz), 1,02 (s, SH).
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Sintese do composto 92d

OH

A uma solucdo de 91d (40 mg, 0,06 mmol) em THF
anidro (0,6 ml) sob N, e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,12 ml, 0,12 mmol). A reacao

foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas e entio

foi extinta com uma solugdo aquosa saturada de NH,Cl e foi

extraida com EtOAc. As fases organicas combinadas foram
secadas sobre Na,S0; anidro, foram filtradas e foram
combinadas. O residuo foi purificado mediante cromatografia
ultra-rapida (hexano/EtOAc de 4:1 a 1:2) para dar o &alcool
92d (20 mg, rendimento de 61%) como um 6leo incolor.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,90 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 15,6, 2,4 Hz), 6,74 (t, 1H, J = 9,6
Hz), 6,66 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 6,33 (d, 1H, J = 9,3 Hz),
5,88 (t, 1H, J = 10,5 Hz), 5,71 (dd, 1H, J = 10,8, 2,4 Hz),
5,64-5,59 (m, 2H), 4,84 (g, 1H, J = 7,8 Hz), 4,40 (d, 1H, J
= 9,3 Hz), 4,28-4,20 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,64 (s, 3H),
3,13-3,06 (m, 2H), 2,58-2,47 (m, 1H), 2,41-2,33 (m, 1H),
2,31-2,15 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 1,18 (d, 3H, J = 6,9 Hz),
1,02 (s, 9H).

EXEMPLO 20

O esquema 20 proporciona a sintese do seguinte

composto da invencéo.
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MeO
0”0 ~
OH TCAI, DCM OCONH,
y AlLOs ’
N~ x 07> N N A X
N H
Ho o cl cl
92d 93
Esquema 20
Sintese do composto 93
MeO
0
OCONH,
H
SN N~ N
H Cl

A uma solucdo de 92d (6,5 mg, 0,012 mmol) em DCM

anidro (0,2 ml) a 23°C, foi adicionado isocianato de

triclorocacetilo (TCAI) (1,7 pl, 0,014 mmol). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min e entdo foi
adicionado ¢xido de aluminio neutral (120 mg). A mistura
foi agitada durante 30 min e entdo foi encharcado um leito
de ¢6xido de aluminio com ela. O produto foi lavado usando
uma mistura de diclorometano/MeOH 50:1. O filtrado foi
evaporado sob pressao reduzida para dar o produto bruto que
foi purificado mediante cromatografia em coluna
(diclorometano/MeOH de 100:1 a 40:1) proporcionando o
composto 93 (3 mg, rendimento de 42%) como um sdélido
branco.

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 8,83 (d, 1H, J = 10,5
Hz), 6,89-6,81 (m, 2H), 6,62 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 6,32 (d,
1H, J = 15,3 Hz), 5,87 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 5,73 (dd, 1H, J
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= 10,5, 2,4 Hz), 5,65-5,57 (m, 2H), 5,38 (bs, 2H), 4,84-
4,76 (m, 1H), 4,48 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,40-4,33 (m, 1H),
4,28-4,21 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,19-3,10 (m, 1H), 2,58-
2,42 (m, 3H), 2,35-2,30 (m, 2H), 2,14-2,06 (m, 1H), 2,08
(s, 3H), 1,20 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,03 (s, 9H).

"C-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 167,9, 164,3, 161,4,
157,6, 145,1, 145,0 132,3, 132,0, 124,5, 122,3, 121,09,
110,6, 108,3, 104,9, 92,9, 91,7, 80,8, 75,1, 61,2, 55,5,
39,3, 35,0, 32,9, 30,9, 26,7, 26,4, 21,0, 15,9.

MS (ES) [m/z]l= 590,2 [M+H]".

EXEMPLO 21

O esquema 21 proporciona a sintese de vAarios

compostos da invencéo.

OTBDPS

=\ OTBDPS MeO ~
HoN Z > I\/U\N N~ X 0”0 :
O EDC.HCI Ho B
62 04 56
Pd(PPh),
Cul,'PryNH
OTBDPS
MeO ~ TBAF
4 X H ———
07T 0P No THF
H O
95
OH
Ma)_/ Q
Z
7 H
O 0o H = o) NK/N S NS
H O

96

Esquema 21
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Sintese do produto intermédio 94

OTBDPS

o]

Uma solucdo de acido (Z)-iodoacrilico (365 mg,
1,84 mmol) (preparada tal como se descreve en Takeuchi, R.
Tanabe, K., Tanaka, S. J. Org. Chem. 2000, 65, 1558-1561),
amina 62 (700 mg, 1,42 mmol) em DCM anidro (12 ml) foi
esfriada até 0°C sob argdénio e foi adicionado cloridrato de
N- (3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida, EDC (340,8
mg, 1,78 mmol). A mistura da reacdo foi agitada a 0°C
durante 10 min e entdoc a 23°C durante 3 horas, foi extinta
com uma solug¢do aquosa saturada de NaCl e foili extraida com
diclorometano. As fases orgdnicas combinadas foram secadas
(Na»S04 anidro), foram filtradas e foram combinadas. O
residuo foil purificado mediante cromatografia ultra-rapida
(EtOAc/hexano de 1:10 a 1:1) proporcionando 94 (675 mg,
rendimento de 71%) como um sélido espumoso incolor.

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 7,69-7,66 (m, 4H),
7,44-7,36 (m, 6H), 7,24 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 7,06 (d, 1H, J
= 9,3 Hz), 6,90 (d, 1H J = 9,0 Hz), 6,68-6,61 (m, 2H),
5,55-5,43 (m, 1H), 5,35-5,26 (m, 1H), 4,89-4,81 (m, 1H),
4,38 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 3,88-3,80 (m, 1H), 2,23-2,06 (m,
4H), 1,43 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,05 (s, 9H), 1,01 (s, O9H).

"’C-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 167,4, 164,3, 135,8,
134,1, 133,0, 129,7, 129,e¢, 127,6, 127,5, 126,4, 125,8,
121,4, 109,1, 88,3, 72,3, 60,4, 35,1, 33,8, 32,5, 27,0,
26,7, 19,3, 12,9.

MS (ES) [m/z]= 695,2 [M+Na]®.



10

15

20

25

155/166

Sintese do composto 95

OTBDPS

A uma solucd@o de 94 (304,4 mg, 0,45 mmol) em DIPA
(5,5 ml) a 23°C, foram adicionados Pd(Ph3P)s; (39,3 mg,
0,034 mmol) e Cul (12,9 mg, 0,068 mmol). Entdo, foil
adicionado 56 (100 mg, 0,45 mmol) e a reacdaoc foi agitada a
23°C durante 45 min. A mistura bruta foi extinta com HyO e
foi extraida com EtOAc. A fase orgénica foi secada (NaySOq4
anidro) e fol evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado mediante cromatografia ultra-rédpida
(EtOAc/hexano de 1:4 a 3:1) proporcionando 95 puro (300 mg,
rendimento de 87%) como um sélido espumoso incolor.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,82 (d, 1H, J = 9,
Hz), 7,68-7,65 (m, 4H), 7,46-7,29 (m, 7H), 6,62 (dd, 1H,
= 10,2, 9,3 Hz), 6,14 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 6,08 (dd, 1H,
= 10,5, 9,3 Hz), 6,05 (d, 1H, J = 12,3 Hz), 5,60 (dd, 1H,
=6,3, 3,0 Hz), 5,52-5,43 (m, 1H), 5,33-5,25 (m, 1H), 4,85-
4,77 (m, 1H), 4,44 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,24-4,23 (m, 1H),
3,88-3,80 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,91-2,79 (m, 1H), 2,54-
2,34 (m, 2H), 2,23-2,04 (m, 4H), 1,92 (s, 3H), 1,42 (d, 3H,
J = 6,9 Hz), 1,13 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,04 (s, 9H), 0,99
(s, 9H).

a9 g w

C-NMR (CDCl;, 125 MHz) &: 167,9, 164,6, 161,7,
145,5, 136,1, 134,3, 132,5, 129,9, 127,8, 126,7, 126,1,
121,7, 118,9, 116,4, 108,9, 108,4, 104,5, 98,8, 82,8, 81,6,
72,6, 60,9, 55,7, 38,0, 35,5, 34,0, 32,7, 27,2, 26,9, 26,5,
19,5, 17,3, 16,5, 13,1.
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Sintese do composto 96

O

A uma solugdo de 95 (250 mg, 0,326 mmol) em THF
(3,3 ml) sob N, e a 0°C, foi adicionado TBAF 1 M em THF
(0,65 ml, 0,65 mmol). A reagdo fol agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas e entdo foi extinta com uma
solucdo aquosa saturada de NH4Cl e foil extraida com EtOAc.
As fases orgénicas combinadas foram secadas sobre Na,SOy
anidro, foram filtradas e foram combinadas. O residuo foi
purificado mediante cromatografia ultra-rapida
(hexano/EtOAc de 4:1 a 1:3) para dar o alcool 96 (150 mg,
rendimento de 87%) como um 6leo incolor.

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,76 (d, 1H, J = 9,9
Hz), 7,83 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,74 (t, 1H, J = 9,3 Hz),
6,17 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 6,15-6,09 (m, 1H), 6,07 (d, 1H,
J=12,0 Hz), 5,74-5,60 (m, 1H), 5,61 (dd, 1H, J = 6,3, 3,0
Hz), 5,44-5,37 (m, 1H), 4,94-4,85 (m, 1H), 4,41 (d, 1H, J =
9,3 Hz), 4,25-4,17 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,65 (s, 3H),
2,92-2,80 (m, 1H), 2,55-2,11 (m, 6H), 1,93 (s, 3H), 1,62
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,01 (s,
9H) .

EXEMPLO 22

O esquema 22 proporciona a sintese de varios

compostos da invencéo.
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OTBDPS

OTBDPS
COH o
y cding Nj;r“&
HoN N Neocna T H o Cl
o) Cl Cul
97 DMF / Pr,NH
40 Pd(Ph3P),
OH
OTBDPS N o
H i a X Cl
Cl TBAF/THF TCAI/ DCM
99
98
O~ ~NH;,
0
HN .~ X
o]
100
Esquema 22
Sintese do produto intermédio 97
OTBDPS
////\\/jl jji%/“\v/J/l\l\r/
= NN
Z N
0] Cl
5 A uma solugdo de 40 (200 mg, 0,38 mmol) e &cido

4-pentinoico (48 mg, 0,49 mmol) em DCM anidro (3,8 ml) a
0°C, foi adicionado EDC (91 mg, 0,47 mmol). A reacao foi
agitada a 0°C durante 30 min e 2 horas a temperatura
ambiente. Entdo, a mistura bruta foi hidrolisada com agua e
10 fol extraida com diclorometano (3 x 5 ml). Apds secar e
evaporar o solvente sob pressdo reduzida o produto bruto

foil purificado mediante cromatografia em coluna
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(hexano/EtOAc, 6:1) proporcionando o composto 97 puro (105
mg, rendimento de 47%) como um Oleo incolor.

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 7,66 (m, 4H), 7,43 (m,
6H), 7,14 (4, 1H, J = 10,6 Hz), 6,65 (t, 1H, J = 9,3 Hz),
6,40 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,52 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 4,75
(¢, 1H, J = 7,6 Hz), 4,29 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 3,81 (m,
iH), 2,63-2,40 (m, 4H), 2,19-2,03 (m, 5H), 1,86 (s, 3H),
1,05 (s, 9H), 0,98 (s, SH).

Sintese do composto 98

OTBDPS
O
HN. _~ >
C

OMe

A uma solucdo do iodo-composto 9 (52 mg, 0,148
mmol} em diisopropilamina (0,75 ml) sob N, a temperatura
ambiente, foram adicionados Pd({(PhsP); (2,3 mg, 0,002 mmol)
e Cul (1,0 mg, 0,005 mmol). Ent&o, foi adicionado o
composto 97 (90 mg, 0,148 mmol) em porgdes e a mistura da
reacdo fol agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
O produto bruto foi extinto com H,O e foil extraido com
EtOAc. A fase orgdnica foi secada (NapS0O; anidro) e foi
evaporada sob pressdo reduzida. A purificag¢do mediante
cromatografia em coluna {hexano/EtOAc de 3:1 a 1:2)
proporcionou o composto 98 puro (105 mg, rendimento de 86%)
como um sdélido branco.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 7,66 (m, 4H), 7,41 (m,
6H), 7,26 (d, 1H, J = 10,6 Hz), 6,64 (t, 1H, J = 10,1 Hz),
6,42 (d, 1H J = 9,3 Hz), 6,06 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,61
(m, 1H), 5,48 (m, 2H), 5,35 (d, 1H, J = 11,8 Hz), 4,74 (g,
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iH, J = 8,3 Hz), 4,28 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 4,16 (m, 1H),
3,81 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,81 (m, 1H), 2,66 (m, Z2H),
2,47-2,36 (m, 4H), 2,18-2,06 (m, 4H), 2,04 (s, 3H), 1,85
(s, 3H), 1,12 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,04 (s, 9H), 0,98 (s,
9H) .

Sintese do composto 99

OH

OMe

A uma solucgdo de 98 (75 mg, 0,09 mmol) em THF
anidro (1,5 ml) sob N, e a temperatura ambiente, foi
adicionado TBAF 1 M em THF (0,18 ml, 0,18 mmol). A reacdo
fol agitada a temperatura ambiente durante 4 horas e entédo
foi extinta com uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl e foi
extraida com EtOAc. As fases orgdnicas combinadas foram
secadas sobre Na;S0; anidro, foram filtradas e foram
combinadas. O residuo foi purificado mediante cromatografia
ultra-rdapida (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:3) para dar o &lcool
99 (35 mg, rendimento de 67%) como um sdélido branco.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) &: 8,92 (d, 1H, J = 10,1
Hz), 6,74 (¢, 1H, J = 9,5 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 9,1 Hz),
6,06 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,62 (m, 2H), 5,47 (d, 1H, JT =
9,8 Hz), 5,34 (d4, 1H, J = 11,9 Hz), 4,84 (g, 1H, J = 8,5
Hz), 4,32 (d4, 1H, J = 9,1 Hz), 4,18 (m, 1H), 3,73 (m, 1H),
3,64 (s, 3H), 3,20 (4, 1H, J = 4,0 Hz), 2,82 (m, 1lH), 2,66
(m, 2H), 2,49-2,36 (m, 4H), 2,24-2,14 (m, 4H), 2,05 (s,
3H), 2,02 (s, 3H), 1,12 (4, 3H, J = 6,6 Hz), 1,00 (s, SH).
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13c_NMR (CDCl;, 75 MHz) &: 171,3, 168,4, 161,7,
145,1, 142,1, 135,5, 134,4, 131,7, 123,6, 123,4, 108,4,
108,2, 106,1, 94,3, 81,8, 80,2, 71,4, 60,9, 36,7, 36,1,
35,3, 34,5, 33,0, 29,6, 26,5, 26,3, 21,0, 16,4, 16,1, 15,5.

Sintese do composto 100

0~ ~NH,
0
HN._~ x
o]

OMe

A uma solucdo de 99 (30 mg, 0,05 mmol) em DCM

anidro (3,15 ml) a temperatura ambiente, foil adicionado

isocianato de tricloroacetilo (TCAI) (6 pl, 0,06 mmol). A
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 30 min e
entio foi adicionado éxido de aluminio neutral (375 mg). A
mistura foi agitada durante 1 h e entdo foi encharcado um
leito de 6éxido de aluminio com ela. O produto foi lavado
usando uma mistura de diclorometano/MeOH 50:1. O filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida para dar o produto bruto
que foi purificado mediante cromatografia em coluna
(hexano/EtOAc) proporcionando o composto 100 (26 mg,
rendimento de 82%) como um sdélido branco.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) &: 8,87 (d, 1H, J = 10,7
Hz), 6,81 (t, 1H, J = 9,8 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 9,5 Hz),
6,06 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,75 (bs, 2H), 5,61 (m, 2H),
5,45 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 5,35 (d, 1H, J = 11,9 Hz), 4,80
(q, 1H, J = 8,4 Hz), 4,37 (m, 1H), 4,33 (d, 1lH, J = 9,3
Hz), 4,18 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 2,66 (m,

R T
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2H), 2,50-2,27 (m, 8H), 2,05 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,12
(d, 3H, J = 6,6 Hz), 0,99 (s, S9H).

EXEMPLO 23

O esquema 23 proporciona a sintese de varios

5 compostos da invengao.

OTBDPS
0 H\V/J/l\I\T// Pd(Ph3P)4
+ N~ X
A~ =
O Cl DMF / 'PrNH

51 97

OTBDPS
ﬁ o)
HN = ™
Cl

Esquema 23

Sintese do composto 101

A uma solucdo do iodo-composto 51 (70 mg, 0,217
10 mmol) em diisopropilamina (1,1 ml) sob N a temperatura
ambiente, foram adicionados Pd(Ph3P), (5 mg, 0,004 mmol) e
Cul (1,7 mg, 0,008 mmol). Entdo, foli adicionado o composto
97 (132 mg, 0,217 mmol) em porgdes e a mistura da reagao
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. O
15 produto bruto foi extinto com H;0 e foi extraido com EtOAC.
A fase orgadnica foi secada (NayS0, anidro) e foi evaporada
sob pressdo reduzida. A purificacdo mediante cromatografia
em coluna (hexano/EtOAc de 3:1 a 1:2) proporcionou o
composto 101 puro (80 mg, rendimento de 50%) como um sélido
20 branco.

'H-NMR (CDCls;, 300 MHz) &: 7,66 (m, 4H), 7,41 (m,
6H), 7,25 (4, 1H, J = 10,6 Hz), 6,65 (t, 1H, J = 10,1 Hz),
6,44 (d, 1H J = 9,3 Hz), 5,63- 5,48 (m, 3H), 4,78 (g, 1H, J
= 8,3 Hz), 4,32 (4, 1H, J = 9,2 Hz), 4,14 (m, 1H), 3,81 (m,
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1H), 3,64 (s, 3H), 2,81 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,46-2,33

(m, 4H), 2,18-2,05 (m, 4H), 2,02 (s, 3H), 1,85 (s, 3H),

1,12 (4, 3H, J = 6,6 Hz), 1,04 (s, 9H), 0,98 (s, 9H).
EXEMPLO 24: ENSAIOS BIOLOGICOS PARA A DETECCAO DE

ATIVIDADE ANTITUMORAL

O objetivo deste ensalo é avaliar a atividade
citostatica (capacidade de atrasar ou deter o crescimento
de células tumorais) ou citotdxica (capacidade de destruir

células tumorais) in vitro das amostras gue estdo sendo

provadas.
LINHAS CELULARES
N°.
Nome Espécie| Tecido Caracteristicas
ATCC

carcinoma pulmonar

(NSCLC)

A549 CCL-185| humana | pulmao

adenocarcinoma
HT29 HTB-38 | humana colo
colorrectal

MDA~-MB-231| HTB-26 | humana mama adenocarcinoma de mama

AVALIACAO DE ATIVIDADE CITOTOXICA USANDO O ENSAIO
COLORIMETRICO SBR

Um tipo colorimétrico de ensaio, usando a reagao
de sulforodamina B (SRB) foi adaptado para uma medigdo
quantitativa de viabilidade e crescimento celular (seguindo
a técnica descrita por Skehan P et al. J. Natl. Cancer
Inst. 1990, 82, 1107-1112).

Esta forma de ensaio emprega microplacas de
cultura celular de 96 pogos de acordo com a norma SBS
(Faircloth et al. Methods in Cell Science, 1988, 11(4),
201-205; Mosmann et al, Journal of Immunological. Methods,
1983, 65(1-2), 55-63). Todas as linhas celulares usadas

neste estudo, derivadas de diferentes tipos de céncer
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humano, foram obtidas da Colegdo de Culturas Tipo Americana
(ATCC) .

As células foram mantidas em Meio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) complementado com 10% de
soro bovino fetal (FBS), L-glutamina 2 mM, penicilina 100
U/ml e estreptomicina 100 U/ml a 37°C, um 5% de CO; e um
98% de wumidade. Para os experimentos, foram coletadas
células de culturas subconfluentes usando tripsinizacgdo e
foram ressuspendidas em meio fresco antes da contagem e
cultura em placa.

As células foram semeadas em placas de
microtitulagdo de 96 pogos a 5 x 10° células por pogo em
aliquotas de 150 pl, e foram permitidas unir a superficie
da placa durante 18 horas em meio livre de féarmaco. Uma
placa de controle (ndo tratada) de cada linea celular foi
fixada (tal como se descreve a continuacdo) e fol usada
durante o valor de referéncia de tempo zero. Depois, as

amostras da prova foram adicionadas as culturas em dez
diluicdes em série, em aliquotas de 50 ul, oscilando de

desde 10 até 0,00262 ug/ml. Apds 48 horas de exposigdo, ©
efeito antitumoral foi estimado mediante ao método de SRB:
Brevemente, as células foram lavadas duas vezes com PBS,
foram fixadas durante 15 min em solucdo de glutaraldeido a
1%, foram enxaguadas duas vezes em PBS, e foram tingidas em
0,4% de solugcdo de SRB durante 30 min a temperatura
ambiente. Entdo as células foram enxaguadas varias vezes
com uma solucdo de &cido acético a 1% e foram secadas ao
ar. Entdo a SRB foli secada em solucdo de base trizma 10 mM
e a absorbédncia foi medida em wum leitor de placa
espectrofotométrico automatizado a 490 nm. A sobrevivéncia
celular foi expressada como porcentagem de crescimento

celular de controle. O efeito final da amostra sendo
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provada foi estimado mediante aplicagdo do algoritmo NCI

(Boyd MR e Paull KD. Drug Dev. Res. 1995, 34, 91-104).

Usando a média * SD de culturas triplicadas, uma

curva de dose-resposta foi automaticamente gerada usando

anadlise de regressdo ndo linear. Trés parametros de

referéncia foram calculados {(algoritmo  NCI) mediante

interpolacao automdtica: GIsp = concentragdo que produz 50%

de inibicdo do crescimento; TGI = total de inibigdo de

crescimento (efeito citostético) e LCsyp = concentragdao que

produz 50% de destruicdo celular neta (efeito citotdxico).
A tabela 1 ilustra dados na atividade bioldgica

dos compostos da presente invengéo.

Tabela 1. Ensaio de citotoxicidade - Dados de

atividade (Molar)

Composto Composto Composto Composto

6da 65a 66a 64b

MDA- |GIso| 4,89E-06 3,56E-06 4,47E-08 1,33E-06

MB- |TGI | >1,48E-05 9,98E-06 7,78E-07 >1,51E-05

231 |LCso| >1,48E-05 >1,78E-05 >1,66E-05 >1,51E-05

GIso| 4,44E-06 3,39E-06 3,31E-08 6,80E-07

A549 |TGI | >1,48E-05 6,24E-06 3,97E-07 3,33E-06

LCso| >1,48E-05 1,18E-05 > 1,66E-05 >1,51E-05

GIso| 2,22E-06 1,78E-06 1,21E-08 4,23E-07

HT29 |TGI 4,29E-06 3,03E-06 5,13E-08 6,50E-07

LCso| >1,48E-05 7,31E-06 2,81lE-06 2,42E-06

Tabela 1. (continuacdao)
Composto Composto Composto Composto
65b 66b 67 68

MDA- |GIsp 5,48E-07 2,71E-08 9,10E-07 7,84E-07

MB- |TGI >1,83E-05 3,73E-07 1,04E-06 1,43%E-06

231 |LCsgf >1,83E-05 4,58E-06 1,21E-06 6,50E-06

A549 |GIsg 3,11E-07 2,54E-08 1,57E-06 1,47E-06
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TGI 1,81E-06 8,13E-08 2,82E-06 4,21E-06
LCso| > 1,83E-05 > 1,69E-05 4,86E-06 > 1,91E-05
GIso 1,83E-07 2,20E-08 1,88E-06 4,59E-07
HT29 |TGI 4,94E-07 2,88E-08 2,35E-06 7,07E-07
LCso| > 1,83E-05 4,24E-08 3,14E-06 > 1,91E-05
Tabela 1. (continuacdo)
Composto Composto Composto Composto
69 70 71 72
GIso 3,36E-07 1,70E-06 2,09E-07 2,46E-10
A et 1, 638-06 | 2,485-06 | 2,85E-06 | 1,93E-09
HE > 1,76E-
231 |LCso 8,13E-06 3,53E-06 |> 1,90E-05 07
GIsg 2,30E-07 2,09E-06 2,66E-07 1,76E-10
TGI > 1,77E-05| 2,61E-06 1,84E-06 2,81E-09
A549
> 1,76E-
LCsp > 1,77E-05{ 3,27E-06 8,54E-06 07
GIsg 1,73E-07 1,96E-06 5,89E-08 5,79E-11
TGI 4,24E-07 2,74E-06 1,75E-07 1,25E-10
HT29
> 1,76E~
LCso > 1,77E-05; 4,05E-06 |> 1,90E-05 07
Tabela 1. (continuagdo)
Composto| Composto | Composto | Composto | Composto
78 79 80 81 85
MDA- |GIsg|>1,25E-5|>1,31E-5| 1,52E-7 2,98E-6 1,02E-9
MB- |TGI |>1,25E-5|>1,31E-5| >1,90E-5|>1,76E-5| 1,81E-9
231 |LCsq|>1,25E-5|>1,31E-5| >1,90E-5|>1,76E-5]| >1, 64E-8
GIso|>1,25E-5|>1,31E-5| 9,30E-8 2,28E-6 | 7,23E-10
A549 |TGI |>1,25E-5|>1,31E-5| 3,04E-7 8,43E-6 1,64E-9
LCso|>1,25E-5|>1,31E-5| >1,90E-5 | >1,76E-5 | >1, 64E-8
GIso|>1,25E-5| 5,10E-6 4,94E-8 1,26E-6 | 3,45E-10
HT29 |{TGI |>1,25E-5|>1,31E-5| 9,49E-8 2,98E-6 | 6,25E-10
LCso|>1,25E-5| >1,31E-5 | >1,90E-5 | >1,76E-5| 1,97E-9
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Tabela 1. (continuacédo)
Composto Composto Composto Composto
89 96 98 99
MDA- |GIsg 2,96E-10 1,31E-5 1,04E-7 2,72E-6
MB- |TGI >1,T74E-9 >1,90E-5 1,81E-7 6,11E-6
231 |LCso >1,74E-9 >1,90E-5 >1,21E-5 1,32E-5
GIso 1,38E-10 7,78E-6 1,11E-7 3,06E-6
A549 |TGI 2,79E-10 >1,90E-5 4,95E-7 6,62E-6
LCsp 8,19E-10 >1,90E-5 >1,21E-5 1,22E-5
GIso 8,02E-11 5,89E-6 5,32E-8 9,00E-7
HT29 | TGI 1,27E-10 8,92E-6 7,01E-8 2,21E-6
LCsp 2,27E-10 >1,90E-5 1,69E-7 5,77E-6
Tabela 1. {(continuacdo)
Composto 100
GIso 3,48E-7
MDA-MB-
TGI >1,58E-5
231
LCso >1,58E-5
GIsg 3, 95E-7
A549 TGI 2,21E-6
LCso >1,58E-5
GIso 5,38E-8
HT29 TGI 3,01E-7
LCsg 7,59E-6
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula geral I
R, Ry o)

(I)

caracterizado pelo fato de que Y

[ON

selecionado de —-CHRay—, —CRay=CRpy— € —CHRay—CRpy=CRcy—;

cada Ray, Rey € Rey € selecionado independentemente
de hidrogénio e alquila Ci—-Cs ndo-substituida;

cada Ry, R2, Rs, R4 e Rs é selecionado
independentemente de hidrogénio e alquila Ci-Cs néo-
substituida;

Rs € NRsRg;

A é

W €& NR7;

R7 é hidrogénio;

Rs € hidrogénio;

cada linha ©pontilhada representa wuma ligacéao
adicional opcional, mas quando existe uma tripla ligacao
entre os Atomos de C aos quais Ri e Rz estdo ligados, Ri e
R:; estdo ausentes, e quando existe uma tripla ligagdoc entre
os atomos de C aos qualis Rz e Rs estdo ligados, Rz e R4
estdo ausentes;

Ro é selecionado a partir de hidrogénio,
alquenila C2—Ci12 substituida ou ndo-substituida, algquinila

C2—Ci2 substituida ou ndo-substituida e alqueninila Cs—Ciz

Petigéio 870190101846, de 10/10/2019, pag. 15/55
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substituida ou nédo-substituida, com a <condicdo de due
quando Y é -CHRay—CRpy=CRey— € existe uma ligac¢doc simples ou
uma dupla ligagdo entre os atomos de C aos quais Rz e Ry
estdo ligados, entdo Ry € alqueninila Cs—Ciz substituida ou
ndo-substituida;

Ris é selecionado a partir de hidrogénio e ORa,, em
que R, é selecionado a partir de hidrogénio e alquila Ci-Cs
ndo-substituida;

Ri7 € Rig sdo hidrogénio;

em que a substituicdo dos grupos mencionados
acima em uma ou mais posicdes disponiveis é por um ou mais
dentre halogénio, OR’, OCONHR’ e OH protegido por silil-
éter, em que R’ é hidrogénio; ou

um sal, tautdmero ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdao 1,

caracterizado pelo fato de que Ris € selecionado de

hidrogénio e ORa, em que Ra é selecicando de hidrogénio e
alquila Ci1-Cs4 ndo-substituida.
3. Composto, de acordo com a reivindicacdao 2,

caracterizado pelo fato de que Ris € selecionado de

hidrogénio, OH e metdxi.
4, Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que uma

ligagdo adicional estad presente entre os Aatomos de C aos
quails Ris e Ri7 estdo ligados.
5. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Ry,

Rz, Rz e Rs sdo independentemente selecionados de hidrogénio
e alguila Ci1-Cs4 ndo-substituida.
6. Composto, de acordo com a reivindicacdao 5,

caracterizado pelo fato de que Ry, Rz, Rz e Rs sao

hidrogénio.
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7. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 1 a 6, caracterizado pelo fato de que Y é

selecionado de -CHRay—, —CRay=CRpy— € —CHRay—CRpy=CRcy—, € em
que Ray, Rpy € Rey sdo selecionados independentemente de
hidrogénio e alquila Ci—-Cs ndo-substituida.

8. Composto, de acordo com a reivindicacao 7,

caracterizado pelo fato de que Ray, Rby e Rey sdo

selecionados independentemente de hidrogénio e metila.
9. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 1 a 8, caracterizado pelo fato de que Rs é

selecionado de hidrogénic e alquila Ci1-Cs ndo-substituida.
10. Composto, de acordo com a reivindicacao 9,

caracterizado pelo fato de que Rs é selecionado de metila,

isopropila e terc-butila.
11. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 1 a 10, caracterizado pelo fato de que Ry é

selecionado algquenila C2-Ciz substituida ou ndo-substituida
e algqueninila C4—Ci2 substituida ou ndo-substituida.
12. Composto, de acordo com a reivindicacdo 11,

caracterizado pelo fato de que Rs ¢é selecionado de

alguenila  C2-Ci2 substituida e um algqueninila  C4—Cri2
substituida que sido substituidas em uma ou mais posicgdes
com halogénio, OR’, OCONHR’ e OH protegido por silil-éeter,
em que R’ é hidrogénio.

13. Composto, de acordo com dqualquer uma das

reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que uma

ligagdo adicional estad presente entre os Aatomos de C aos
quais Ri1 e Rz estdo 1ligados e wuma ou duas ligagdes
adicionais estdo presentes entre os atomos de C aos quais
Rz e Ry estdo ligados.

14. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato que apresenta a seguinte férmula:
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OCONH,
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OTBDPS

OH
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OH

ou
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OCONH,
N
4
ou um sal, tautdmero ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
5 15. Composicdo farmacéutica caracterizada por

compreender um composto conforme definido em qualgquer uma
das reivindicacdes 1 a 14, ou um sal, tautbmero ou
estereoisbmero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um
veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitével.

10 16. Uso de um composto conforme qualquer das
reivindicacdes 1 a 14, ou um sal, tautdmero ou
estereoisdbmeros farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

caracterizado por ser na preparagac de um medicamento para

o tratamento de céncer.
15 17. Processo para a preparagdaoc de compostos de

férmula I

conforme definidos em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 14, em que A, Y, W, Ri, Rz, R3, R4, Rs e

20 Rs sdo também conforme definidos em qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 14,

caracterizado por compreender ¢ acoplamento dos

fragmentos C e D
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FEAGHMEHTO O FEAGMEHTC I

em que Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Rg, A, Y e W sdao os
grupos desejados definidos no composto da férmula I ou um
grupo de protecdo apropriado conforme necessario, e L e M
sdo os grupos de reac¢do ou saida apropriados.

18. Processo, de acordo com a reivindicacao 17,

caracterizado pelo fato de que o composto da fdérmula I é

qualquer composto conforme definido na reivindicacao 14.

19. Processo, de acordo com dqualquer uma das

reivindicagdes 17 e 18, caracterizado pelo fato de que o

grupo de saida L é iodeto.

20. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 17 a 19, caracterizado pelo fato de que o

grupo de reacdo M é tributilestanho.

21. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 17 a 20, caracterizado pelo fato de que o

O
| H g

SnBus,

fragmento D é

22. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 17 a 20, caracterizado pelo fato de que o

fragmento D é
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23. Composto conforme a definigao do fragmento D

na reivindicacg¢do 17 caracterizado pelo fato de ser

OTBS
//ILN
7 H g cl

24. Composto conforme a definicdo do fragmento D

5 na reivindicacdo 17 caracterizado pelo fato de ser

O
;ii:;ri)\v//\\éﬁ;
|HO

SnBU3

25. Composto conforme a definigcdo do fragmento D

na reivindicacdo 17 caracterizado pelo fato de ser

OTBDPS
BU38n 0]

10 26. Processo para a preparacao de compostos de

férmula I
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conforme definidos em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 14, em que A, Y, W, Ri, Rz, R3, R4, Rs e
Rs sdo também conforme definidos em qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 14,

caracterizado por compreender ¢ acoplamento dos

fragmentos A e B

+ Rs
Rs

FRAGMENTO 4 FEAGHMEHTO E

em que Ri, Rz, R3, R4, Rs, R, A € Y s30 0SS grupos
desejados ou um grupo de protecdo apropriado conforme
necessario, e J e K sdo o0s grupos de reacdo ou saida
apropriados.

27. Processo, de acordo com a reivindicacdo 26,

caracterizado pelo fato de que o composto da fdérmula I é

qualquer composto conforme definido na reivindicacao 14.
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