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“METODOS PARA PREPARAR UM COMPOSTO E UMA
COMPOSICAO”
PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica prioridade ao Pedido
Provisorio U.S. de N° Serial 61/012.411, depositado em Dezembro de 2007,
Pedido Provisério U.S. de N° Serial 61/012.409, depositado aos 7 de
Dezembro de 2007, Pedido Provisorio U.S. de N° Serial 61/012.408,
depositado aos 7 de Dezembro de 2007 e Pedido Provisorio U.S. de N° Serial
61/080.048, depositado aos 11 de Julho de 2008, que sdo por meio deste aqui
incorporados em suas totalidades como referéncias.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[002] Compostos  macrociclicos, e.g., macrolideos
semelhantes a zearalenona tal como F152 (LL-Z1640-2), tém propriedades

biologicas vantajosas. Por exemplo, F152 e certos seus isomeros

OH
OH

F152

[003] inibem a enzima de fosforilagdo Map/Erk quinase
(MEK). Além disso, derivados de F152 também tém exibido atividade como
inibidores de tirosina quinase, inibidores de outras proteina quinases, e.g.,
MEKI1, inibidores de ativagdo de NF-kB, e inibidores de ativacao de AP-1,
para nomear alguns. Frequentemente, contudo, F152 e seus derivados sao
obtidos por técnicas de fermentagdo e modificagdes no produto natural e
assim eram limitados o niumero e os tipos de derivados que poderiam ser
preparados e avaliados para atividade biologica.

[004] Sintese quimica de F152 e derivados também tém
sido revelados (veja, e.g., WO 03/076424), contudo, tais sinteses sao

frequentemente complexas e tém muitas etapas de purificagdo cromatografica
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com o proposito de remover as impurezas.

SUMARIO BREVE DA INVENCAO

[005] A presente invengdo ¢ baseada, pelo menos em
parte, na descoberta de novos métodos e intermediarios para a preparagao de
macrolideos. Sem o desejo de se ligar a alguma teoria especifica, acredita-se
que tais intermedidrios podem ser uteis, e.g., na obten¢do de pontos de
purificagdo nas sinteses, diminuindo ou mesmo removendo assim a
necessidade de etapas cromatograficas consumidoras de tempo e caras até
aquele ponto de purificacdo especifico. Sem o desejo de se ligar a alguma
teoria especifica, também ¢ crido que estes novos métodos podem ser tUteis na
obtencdo de composicdes de macrolideos tendo pureza aumentada e
rendimento aumentado em comparagao com os métodos convencionais.

[006] Consequentemente, em algumas modalidades, a
presente invengao € direcionada aos métodos para preparar um composto de

formula (V):

V)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,.¢ alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e C; alquinila ndo-conjugada;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs e R¢ sd@o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C, alquenila, C,

alquinila, C,. halo-alquila, C,.¢ alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
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ou benzila est4 substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, ¢ NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros;

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):
[Pa o VeVl

% 0
o—%Rw

Rao (),

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-

alquila, Ci alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo
T O
(b) ‘e

Ri3 € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio ¢ um

fluorenila de estrutura (b):

grupo protetor de oxigénio estavel a base; compreendendo reagir um

composto de formula (I):

OR,
Ri_ R;0
R3 ORy,
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sendo que Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base; com um composto
de formula (I1):
Re Rs

R130 PPh3X (H)

sendo que X ¢ um halogénio;

sob condi¢des adequadas, de tal modo que o composto de
férmula (V) ¢ formado.

[007] Em algumas modalidades o composto de formula

(V) € um composto de acordo com (Vb):

e sendo que o composto de formula (I) ¢ um composto de

acordo com formula (Ib):

R

(Ib).

[008] Em algumas modalidades, as condi¢des adequadas
sao condi¢des basicas apropriadas, e.g., condicdes incluindo, mas nao
limitadas a presenga de uma base selecionada do grupo consistindo de um C, ¢
alquil-litio, um C,¢ alcoxido de potédssio, um Cs t-alcoxido de potéssio,

hidroxido de sédio, hidreto de soédio, amoénia, sal de sodio de dimetil-
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sulfoxido e hexametil-dissilil-amida de sdédio. Em algumas modalidades, as
condi¢des basicas adequadas incluem uma base de C,¢ alquil-litio.

[009] Em algumas modalidades, o composto de féormula
(V) é produzido em forma substancialmente pura sem o uso de cromatografia
na producao do composto de formula (V).

[010] Em outras modalidades, a presente invengdao ¢
direcionada aos métodos para preparar uma composicdo alfa-aumentada

compreendendo um composto de féormula (V):

Rs Rs
Ry30 |
Ri_ R0
RS OR42
OR-H (V)

compreendendo reagir um composto de formula (I):

OR4
Ri_ R0
Rs OR+2

com um composto de formula II:
Re  Rs

sob condicdes bdasicas adequadas, de tal modo que uma
composi¢do alfa-aumentada compreendendo um composto de formula (V) ¢
formada.

[011] Em algumas modalidades, as condi¢cdes basicas

adequadas incluem uma base selecionada do grupo consistindo de um Ci
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alquil-litio, um C,¢ alcoxido de potédssio, um Cs¢ t-alcoxido de potéssio,
hidroxido de sédio, hidreto de so6dio, amoénia, sal de sodio de dimetil-
sulfoxido e hexametil-dissilil-amida de sdédio. Em algumas modalidades, as
condi¢des basicas adequadas incluem uma base de C,¢ alquil-litio.

[012] Em algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em
algumas modalidades, R, ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, Rs ¢
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e C, alquila, e.g., hidrogénio
ou metila. Em algumas modalidades, Rs ¢ selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio e C,¢ alquila, e.g., hidrogénio ou metila. Em algumas
modalidades, R;; e Rj; s3o tomados juntos para formarem uma

heterociclildiila de 5 membros de estrutura (a):

O
R0 (a);

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de C;_¢alquila. Em algumas modalidades, o
composto de formula (V) ¢ cristalino.

[013] Em ainda outras modalidades, a presente invengado ¢

direcionada aos métodos para preparar um composto de formula (VI):

(VD

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente

selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,.¢ alquila, Cs alquenila

Peticio 870220010553, de 07/02/2022, pag. 14/119



7/101

nao-conjugada e Cs¢alquinila ndo-conjugada;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

R4 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base,

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C,¢alquila, Cs.¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
conjugada, C,.¢halo-alquila, -SR4 ¢

-NRR¢ sendo que Ry, € hidrogénio ou um grupo protetor de
oxigénio estavel a base,

sendo que Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, C, alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C, heteroalquila,
heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3 heteroatomos, ¢ Cs.;
arila e sendo que R. ¢ Rr sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C, alquinila, C;.
¢ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs_7 arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a base;

Rip ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR., C, alquila, C; alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C, halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R, ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

R e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):
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WA
0 Rig

R20 @)

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-
alquila, Ci alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo

fluorenila de estrutura (b):

(b)
compreendendo reagir um composto de formula (I):
OR4
Ri_ R30
Rs ORy2
R @

com um composto de formula (I11):

o~ 0
R
8 o
Rg Y
R1o (1)

sendo que Y ¢ um halogénio ou -O-SO,CF3;, sob condigdes
adequadas, de tal modo que um composto de férmula (VI) € formado.
[014] Em algumas modalidades, o composto de formula

(VI) € um composto de acordo com (VIb):
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(VIb)

e o composto de formula (I) ¢ um composto de acordo com

formula (Ib):

(Ib).

[015] Em algumas modalidades, as condi¢des adequadas
sao condicdes basicas apropriadas. Em algumas modalidades, a etapa de
reagir ¢ catalisada por um catalisador de paladio.

[016] Em algumas modalidades, o composto de formula
(VI) ¢ produzido em forma substancialmente pura sem o uso de cromatografia
na producdo do composto de férmula (VI).

[017] Em algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em
algumas modalidades, R, ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, Rg ¢
hidrogénio ou hidroxila. Em algumas modalidades, Ry ¢ -NR.R¢ € sendo que
R. e Rf sdo cada um independentemente hidrogénio, C,. alquila, ou um grupo
protetor de nitrogénio estavel a base. Em algumas modalidades, Ry ¢
hidrogénio.

[018] Em ainda outras modalidades, a presente invengado ¢

direcionada aos métodos para preparar um composto de formula (I'V):
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(IV)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,.s alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e Cj¢alquinila ndo-conjugada;

Rs e Rs sd@o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,¢ alquenila, C,
alquinila, C,.¢ halo-alquila, C; alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila estd substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,.; alquila, ¢ NH; ou Rs e Rs sdo
tomados juntos com os atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros;

R; € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C;¢alquila, C;¢ alquenila ndo-conjugada, Cs_¢ alquinila nado-
conjugada, C,.¢halo-alquila, -SRq4 €

-NR:R¢ sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de
oxigénio estavel a base, sendo que Ry € selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, C;¢ alquila, C, alquenila, C,¢ alquinila, C, heteroalquila,
heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_;
arila e sendo que Re e Ry sdo cada um independentemente selecionados do

grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C,¢ alquinila, C;.
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¢ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs_7 arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a base;

Rip ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR, C,alquila, C;_ alquenila ndo-conjugada, Cs alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R¢ ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, halo-

alquila, C;¢ alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ryy juntos representam um grupo

compreendendo combinar um composto de férmula (I):

fluorenila de estrutura (b):

OR4
Ri_ R0
Rz OR12
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sendo que

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

R4 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

com um composto de formula (II):

Rs Rs

sendo que

X ¢ um halogénio; e

Ri3 € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio ¢ um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

e um composto de férmula (I11):

Rio (111

sendo que Y ¢ um halogénio ou -O-SO,CFj3, sob condi¢oes
adequadas, de tal modo que um intermediario-alfa € um composto de férmula
(IV) sao formados.

[019] Em algumas modalidades, o intermediario-alfa ¢ um

composto de formula (V):

Re Rs
Ry30
Ri_ Rs0
RS ORy3
OR11 (V)
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sendo que R; e R, s3o cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
nao-conjugada e Cs¢alquinila ndo-conjugada;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C, halo-alquila, C,. alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila est4 substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, e NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros;

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, halo-

alquila, C;¢ alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ryy juntos representam um grupo
MN O
i (b);
e

fluorenila de estrutura (b):
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Ri3 € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio ¢ um
grupo protetor de oxigénio estavel a base.
[020] Em algumas modalidades, o intermediario-alfa ¢ um

composto de formula (VI):

(V)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,. alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e C;¢alquinila ndo-conjugada;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

R4 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

R, ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base,

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C;¢alquila, C;¢ alquenila ndo-conjugada, Cs_ alquinila nado-
conjugada, C,.¢halo-alquila, -SRq4 €

-NR:R¢ sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de
oxigénio estavel a base, sendo que Ry € selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, C;¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C, heteroalquila,
heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_7
arila e sendo que Re e Ry sdo cada um independentemente selecionados do

grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C,¢ alquinila, C;.
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¢ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs_7 arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a base;

Rip ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR, C,alquila, C;_ alquenila ndo-conjugada, Cs alquinila nao-
conjugada, C, halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R. ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):
[TaPa VeV

% 0
c>———lé:"F‘19

R20 (a);

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, halo-

alquila, C;¢ alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ryy juntos representam um grupo
T O
I (b).

fluorenila de estrutura (b):

[021] Em algumas modalidades, o composto de féormula

(IV) € um composto de acordo com (IVa):
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R, Q@ Re :_:\\Rs

(IVa)

e o composto de formula (II) € um composto de acordo com

formula (IIa):

Re Rs
[022] Em algumas modalidades, o composto de formula
(I) é cristalino.
[023] Em algumas modalidades, o composto de formula

(IV) € produzido em forma substancialmente pura sem o uso de cromatografia
na producao do composto de formula (IV).
[024] Em ainda outras modalidades, a presente invengao ¢

direcionada aos métodos para preparar um composto de férmula (IV):
R O Rs Rs
7 .

compreendendo reagir um composto de formula (I):

OR,
Ri_ R3O
R4 OR;2
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com um composto de formula (II):
Re Rs

" Ry30 PPhsX ()

sob condi¢des basicas adequadas para formar um composto de

formula (V):
Rse Rs
Ry30
Ri. Rs0
Rs OR43
OR41 V)
e reagir o composto de formula (V) com um composto de
formula (I1I):
O><O
R
8 0
Re Y
R1o (111

sob condi¢des basicas adequadas, de tal modo que um
composto de formula (IV) ¢ formado.
[025] Em outras modalidades, a presente invencdo ¢

direcionada aos métodos para preparar um composto de formula (I'V):
R+ O Re RS

OR 41 (IV)

compreendendo reagir um composto de formula (I):
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OR4

ORu @

Ri1g (IID);

sob condicdes basicas adequadas para formar um composto de

formula (VI):

(V1)

e reagir o composto de formula (VI) com um composto de
formula (II):
Re Rs

R430 PPhsX ()

sob condi¢des basicas adequadas, de tal modo que um
composto de formula (IV) ¢ formado.

[026] Valores para Ri-Rj3, X e Y sd@o como aqui descritos.
Em algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, R, ¢

hidrogénio. Em algumas modalidades, Rs ¢ selecionado do grupo consistindo
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de hidrogénio e C,¢ alquila, e.g., hidrogénio ou metila. Em algumas
modalidades, R¢ ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e C,
alquila, e.g., hidrogénio ou metila. Em algumas modalidades, R7 ¢ hidrogénio
ou hidroxila. Em algumas modalidades, Rs ¢ hidrogénio ou hidroxila. Em
algumas modalidades, Ry ¢ -NR.Rf e R. € R¢ sdo cada um independentemente
hidrogénio, C, alquila, ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a base.
Em algumas modalidades, R¢ ¢ C,¢ alquila, e.g., metila ou etila, ¢ Ry ¢
hidrogénio ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a base. Em algumas
modalidades, Rjo € hidrogénio.

[027] Em outras modalidades, a presente invengdao ¢
direcionada aos métodos para preparar uma composi¢do compreendendo um

composto de formula (IV):

av)

compreendendo combinar um composto de férmula (I):

OR4
Ri_ R0
Rs OR12

com um composto de formula II:
Re Rs

R130 PPh3X (I0)

e um composto de formula I1I:
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Rio amy

sob condi¢des adequadas, de tal modo que uma composicao
compreendendo um composto de formula (IV) ¢ formada, sendo que a
composicdo ¢ de pureza-aumentada, rendimento-aumentado e/ou esta
substancialmente livre de impurezas organicas. Valores para Ri-Rj3, X e Y
sdo como aqui descritos.

[028] Em algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em
algumas modalidades, R, ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, Rs ¢
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e C,.¢ alquila, e.g., hidrogénio
ou metila. Em algumas modalidades, R € selecionado do grupo consistindo
de hidrogénio e C,¢ alquila, e.g., hidrogénio ou metila. Em algumas
modalidades, R; ¢ hidrogénio ou hidroxila. Em algumas modalidades, R; ¢
hidrogénio ou hidroxila. Em algumas modalidades, Rg ¢ -NR.Rf e Re e R¢ sdo
cada um independentemente hidrogénio, C;. alquila, ou um grupo protetor de
nitrogénio estavel a base. Em algumas modalidades, R¢ ¢ Ci alquila, e.g.,
metila ou etila, e R¢ € hidrogénio ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a
base. Em algumas modalidades, R ¢ hidrogénio.

[029] Em algumas modalidades, o composto de formula
(I) € cristalino.

[030] Em algumas modalidades, a presente invengao ¢
direcionada para um ou mais dos intermedidrios descritos aqui com mais
detalhe.

DESCRICAO BREVE DOS DESENHOS

[031] Figura 1 ¢ um raios-X de cristal inico de composto

intermediario 011.
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[032] Figura 2 mostra raios-X de cristal unico de
intermedidrios 002 e 01 1a.

[033] Figuras 3-12 sdo espectros de *C RMN a 100 MHz
(A) e de '"H RMN a 400 MHz (B) de intermediarios exemplares ¢ de um
produto final exemplar da presente invencao em CDCls.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[034] A presente invencdo fornece métodos e

intermediarios para a prepara¢ao de macrolideos, e.g., compostos de férmula

(Iv)

(Iv)

sendo que R; e R, s3o cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C;s alquenila
nao-conjugada e Cs¢alquinila ndo-conjugada;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C,.¢ halo-alquila, C,¢ alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila esta substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, e NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros;

R7 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,

sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;
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Ro ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C, alquila, C;_¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
conjugada, C; halo-alquila, -SR4 € -NR.R¢ sendo que Ry, € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base, sendo que Ry € selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C, alquinila,
Ci.6 heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs; arila e sendo que R. € R¢sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila,
C,.¢ alquinila, C,_ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_; arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel
a base; e

Rip € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR., C, alquila, Cs alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R¢ ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

R e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):
SN

% 0
o—%Rw

Rao (a);

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, halo-
alquila, C;¢ alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ryy juntos representam um grupo

fluorenila de estrutura (b):

Peticio 870220010553, de 07/02/2022, pag. 30/119



23/101

(b);

e composi¢cdes compreendendo os mesmos.
Definicoes

[035] Com o proposito de descrever mais claramente e
concisamente o presente tema das reivindicagdes, as seguintes defini¢cdes sao
intencionadas para fornecerem orientacdo sobre os significados dos termos
especificos aqui utilizados.

[036] E para ser entendido que as formas no singular
"um", "uma", "o", e "a" como aqui usadas incluem "pelo menos um(a)" e
"um(a) ou mais" salvo indicado em contrério. Assim, por exemplo, referéncia
a "um veiculo farmaceuticamente aceitavel" inclui misturas de dois ou mais
veiculos bem como um unico veiculo, e semelhante.

[037] Numerosos valores ¢ faixas sdao citados em conexao
com as varias modalidades da presente invencao, e.g., quantidade de um
composto da invengdo presente em uma composi¢do. E para ser entendido que
todos os valores e faixas que caem entre os valores e faixas listados sdo
intencionados para estarem incluidos pela presente invengdo salvo
explicitamente indicado em contrario. Adicionalmente, também ¢ para ser
entendido que todos os valores numéricos aqui listados estdo implicitamente
modificados pelo termo "cerca de" salvo especificamente indicado em
contrario. O termo '"cerca de" como aqui usado em associagdo com
parametros, faixas e quantidades, significa que o pardmetro ou a quantidade
esta dentro de = 1,0 % do parametro ou da quantidade indicado(a).

[038] Como aqui usados, grupos "alquila" incluem

hidrocarbonetos saturados tendo um ou mais atomos de carbono, incluindo
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grupos alquila de cadeia linear (e.g., metila, etila, propila, butila, pentila,
hexila, etc.), grupos alquila ciclicos (ou grupos "ciclo-alquila" ou "aliciclicos"
ou "carbociclicos") (e.g., ciclo-propila, ciclo-pentila, ciclo-hexila, etc.),
grupos alquila de cadeia ramificada (isopropila, terc-butila, sec-butila,
isobutila, etc.), e grupos alquila substituidos com alquila (e.g., grupos ciclo-
alquila substituidos com alquila e grupos alquila substituidos com ciclo-
alquila). Em certas modalidades, um grupo alquila de cadeia linear ou de
cadeia ramificada pode ter 8 ou menos atomos de carbono em sua estrutura
principal, e.g., C,-Cs para cadeia linear ou C;-Cy para cadeia ramificada. Em
certas modalidades, um grupo alquila de cadeia linear ou de cadeia ramificada
pode ter 6 ou menos atomos de carbono em sua estrutura principal, e.g., C;-Cg
para cadeia linear ou C;-C¢ para cadeia ramificada. Em ainda outras
modalidades, um grupo alquila inclui cerca de 1 a 4 carbonos. Em outras
modalidades, um grupo alquila inclui cerca de 1 a 3 carbonos. Em ainda
outras modalidades, um grupo alquila inclui cerca de 1 ou 2 carbonos. Em
algumas modalidades, grupos alquila preferidos incluem grupos C;-Cs alquila.
Os termos "C;-C¢" € "Ci" como em "C;-Cq alquila" e "C, alquila" sao
usados intercambiavelmente para significarem grupos alquila contendo 1 a 6
atomos de carbono. O termo "halo-alquila" significa grupos alquila sendo que
um ou mais, e.g., 1 a 3, atomos de hidrogénio tém estado substituidos por um
halogénio. Os termos "alquenila" e "alquinila" referem-se aos grupos
alifaticos insaturados analogos as alquilas, mas que contém pelo menos uma
ligagdo de carbono-carbono dupla ou tripla respectivamente. Em estruturas
complexas, cadeias de carbonos podem ser ramificadas, ligadas por ponte, ou
reticuladas. Os termos "alquenila ndo-conjugada" e "alquinila ndo-conjugada"
respectivamente referem-se aos grupos alquenila e alquinila que nao estdo
conjugados com uma porc¢ao da molécula ntcleo.

[039] O termo "grupo heteroalquila " inclui estruturas de

cadeia linear ou de cadeia ramificada analogas aos grupos alquila nas quais
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um ou mais dos atomos de carbono na cadeia ¢ um elemento diferente de
carbono, por exemplo nitrogénio, enxofre, ou oxigénio. O termo "grupo
heteroalquenila" inclui estruturas de cadeia linear ou de cadeia ramificada
analogas aos grupos alquenila nas quais um ou mais dos atomos de carbono
na cadeia ¢ um elemento diferente de carbono, por exemplo, nitrogénio,
enxofre, ou oxigénio. O termo "grupos heteroalquinila" inclui estruturas de
cadeia linear ou de cadeia ramificada analogas aos grupos alquinila nas quais
um ou mais dos atomos de carbono na cadeia ¢ um elemento diferente de
carbono, por exemplo, nitrogénio, enxofre, ou oxigénio. O termo "C
heteroalquila" e "C,-Cs heteroalquila" sdo usados intercambiavelmente para
se referirem a um grupo que tem de 1-6 carbonos € um ou mais heteroatomos.

[040] O termo "alcoxila" como aqui usado significa um
grupo alquila tendo um atomo de oxigénio ligado no mesmo. Em algumas
modalidades, grupos alcoxila incluem grupos tendo 1 a cerca de 8 dtomos de
carbono. Em outras modalidades, grupos alcoxila incluem grupos tendo 1 a
cerca de 6 a&tomos de carbono. Em ainda outras modalidades, grupos alcoxila
incluem grupos tendo menos do que cerca de 4 4atomos de carbono. Em
algumas modalidades, grupos alcoxila preferidos incluem grupos C;-Cs
alcoxila. Exemplos de grupos alcoxila incluem, mas ndo sdo limitados aos,
grupos metoxila, etoxila, isopropil-oxila, propoxila, butoxila, e pentoxila. Os
grupos alcoxila podem ser de cadeia linear ou ramificada.

[041] O termo "grupo aromatico" ou "grupo arila" inclui
hidrocarbonetos ciclicos insaturados e aromdaticos bem como heterociclos
insaturados e aromaticos contendo um ou mais anéis. Grupos arila incluem,
por exemplo grupos Cs_g arila. Grupos arila também podem estar fusionados
ou ligados por ponte com anéis aliciclicos ou heterociclicos que niao sao
aromaticos de modo a formar um policliclo (e.g., tetralina).

[042] O termo "grupo heterociclico" inclui estruturas de

anel fechado analogas aos grupos carbociclicos nos quais um ou mais, e.g., 1,
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2 ou 3, dos atomos de carbono no anel é um elemento diferente de carbono,
por exemplo, nitrogénio, enxofre, ou oxigénio. Grupos heterociclicos podem
estar saturados ou insaturados. Adicionalmente, grupos heterociclicos (tais
como pirrolila, piridila, isoquinolila, quinolila, purinila, e furila) podem ou
ndo ter carater aromatico, em cujo caso podem ser chamados de grupos
"heteroarila" ou "heteroaromatico". O termo grupo heterociclico inclui anéis
que estdo ligados na estrutura ndcleo via quer uma ligagdo em um dos
heteroatomos no anel quer uma ligagdo em um dos carbonos no anel. Grupos
heterociclicos exemplares incluem, mas nao sao limitados a:

imidazolila, e.g.:

< -
@”,U,m\_\\n E/]&—;\\N

morfolinila, e.g.:

sNehe

piperidinila, e.g.:

L4 :
SAONORE
pirrolidinila, e.g.:

o,

[ A y
0. 0 0

o
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piperazinila, e.g.:

J\fl\.ﬂ."‘
v £
H N
[043] O termo "amina" ou "amino," como aqui usado,

refere-se a um grupo ndo-substituido ou substituido de formula -NRR,, na
qual Ry e Ry sdo cada um independentemente hidrogénio, alquila, arila, ou
heterociclila, ou Ry e Ry, tomados juntos com o 4tomo de nitrogénio no qual
estao ligados, formam um grupo ciclico tendo de 3 a 8 4tomos no anel. Assim,
0 termo amino inclui grupos amino ciclicos tais como grupos piperidinila ou
pirrolidinila, salvo indicagdo em contrario.

[044] Os grupos quimicos dos compostos da invengao,
incluindo aqueles grupos discutidos acima, podem estar " substituidos ou nao-
substituidos". Em algumas modalidades, o termo "substituido" significa que o
grupo tem substituintes posicionados no grupo diferentes de hidrogénio (i.e.,
na maioria dos casos, substituindo um hidrogénio), o que permite que a
molécula realize sua funcdo intencionada. Serd entendido que "substitui¢cao"
ou "substituido com" inclui a condi¢cdo implicita de que tal substituicao esta
de acordo com a valéncia permitida do atomo substituido e do substituinte, e
que a substitui¢ao resulta em um composto estavel, e.g., que espontaneamente
nao sofre transformagdo tal como por rearranjo, ciclizagdo, eliminagdo, etc.
Como aqui usado, o termo "substituido" significa incluir todos os
substituintes possiveis de compostos organicos. Em um aspecto amplo,
substituintes permissiveis incluem substituintes aliciclicos e ciclicos,
ramificados e nao-ramificados, carbociclicos e heterociclicos, aromaticos e
nao-aromaticos de compostos organicos. Os compostos da presente invengao
podem ter uma ou mais substituicdes, como aqui descrito.

[045] Quando nomes quimicos compostos, e.g., "alquil-
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arila", "aril-oxila," e semelhantes, sdo aqui usados, eles sao entendidos para
terem uma conectividade especifica com o nucleo da estrutura quimica. O
grupo listado mais afastado a direita (e.g., arila em "alquil-arila"), ¢ o grupo
que esta diretamente conectado no nucleo. Assim, um grupo "aril-alquila",
por exemplo, ¢ um grupo alquila substituido com um grupo arila (e.g., fenil-
metila (i.e., benzila)). Um grupo "alquil-arila" ¢ um grupo arila substituido

com um grupo alquila (e.g.,p-metil-fenila (i.e. p-tolila)).

@ T f:‘\rr "LL"
[046] As  convengdes e e N/

sdo usadas intercambiavelmente para indicarem uma ligagao dupla tendo dois
substituintes, onde os substituintes podem estar quer cis quer trans.

[047] Como aqui usado, o termo "composto" ¢
intencionado para significar uma substancia feita de moléculas que
adicionalmente consistem de atomos. Um composto geralmente refere-se a
uma entidade quimica, seja na fase sélida, liquida ou gasosa, e se em uma
mistura bruta ou na forma purificada ou isolada. Compostos incluem o
proprio composto quimico bem como, onde aplicadvel: formas amorfas e
cristalinas do composto, incluindo formas polimérficas, ditas formas em
mistura ou em i1solamento; formas de base livre ou de acido livre do
composto; isomeros do composto, incluindo isdmeros geométricos, isOmeros
opticos, e isOmeros tautoméricos, ditos isdmeros Opticos incluindo
enancidomeros e diasteredmeros, isOmeros quirais € iIsOmeros nao-quirais, ditos
isdmeros Opticos incluindo isdmeros opticos isolados ou misturas de isomeros
opticos incluindo misturas racémicas e nado-racémicas; ditos isdmeros
geométricos incluindo formas trans e cis, onde um isdmero pode estar na
forma isolada ou misturado com um ou mais outros isdmeros; isotopos do
composto, incluindo compostos contendo deutério e tritio, e incluindo

compostos contendo radioisotopos, incluindo  radioisotopos terapéutica e
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diagnosticamente eficazes; formas multiméricas do composto, incluindo
formas diméricas, triméricas, etc.; sais do composto, incluindo sais de adigao
de acido e sais de adicao de base, incluindo contra-ions organicos e contra-
ions inorganicos, € incluindo formas zwitterionicas, onde se um composto
esta associado com dois ou mais contra-ions, os dois ou mais contra-ions
podem ser iguais ou diferentes; e solvatos do composto, incluindo hemi-
solvatos, mono-solvatos, di-solvatos, etc., incluindo solvatos organicos e
solvatos inorganicos, ditos solvatos inorganicos incluindo hidratos; onde se
um composto estd associado com duas ou mais moléculas de solvente, as duas
ou mais moléculas de solvente podem ser iguais ou diferentes.

[048] O termo "grupo protetor" como aqui usado, refere-
se a um grupo funcional especifico, e.g., O, S, ou N, estando temporariamente
bloqueado de modo que uma reagao pode ocorrer seletivamente em outro sitio
reativo em um composto multifuncional. Em varias modalidades, um grupo
protetor reage seletivamente com bom rendimento para dar um substrato
protegido que € estavel as reagdes planejadas; € seletivamente removido com
bom rendimento por reagentes prontamente disponiveis, preferivelmente nao-
toxicos de modo que nao ataquem outros grupos funcionais; forma um
derivado facilmente separavel (mais preferivelmente sem a geracdo de novos
centros estereogénicos); € tem um minimo de funcionalidade adicional para se
evitarem outros sitios de reacdo. Compatibilidade dos grupos protetores
tipicamente considerard as condigdes de reagdo em etapas subsequentes.
Assim, se condicdes bdsicas sao usadas, um grupo protetor prontamente
clivavel por grupos basicos pode ndao ser preferido. Similarmente, se
condi¢des acidas sdo usadas, um grupo protetor prontamente clivavel por
grupos acidos pode nao ser preferido. Grupos protetores usados em varias
modalidades da presente inven¢do sdo descritos aqui com mais detalhe.
M¢étodos para remover os grupos protetores sao bem conhecidos na arte. Por

exemplo, em relacdo aos grupos protetores de oxigénio; grupos acetila podem
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ser removidos sob condicdes acidas ou condi¢des bdsicas; grupos metdxi-
etoxi-metil-éter podem ser removidos sob condi¢des acidas; grupos metoxi-
metil-éter podem ser removidos sob condi¢gdes acidas; grupos metoxi-benzil-
¢ter podem ser removidos sob condigdes acidas, por hidrogenodlise, ou por
oxidac¢ao; grupos metil-tio-metila podem ser removidos sob condi¢des acidas;
grupos pivaloila podem ser removidos sob condi¢des acidas, condigdes
basicas ou com agentes redutores; grupos tetra-hidro-pirano podem ser
removidos sob condi¢des acidas; grupos silil-éter (incluindo trimetil-silil
(TMS), terc-butil-dimetil-silil (TBDMS), e triisopropil-silil (TIPS) éteres)
podem ser removidos sob condi¢des dcidas ou com ion fluoreto tal como NaF
ou TBAF; e metil-éteres podem ser removidos com TMSI em dicloro-metano
ou MeCN ou cloroférmio ou BBr; em dicloro-metano. Em outro exemplo, em
relagdo aos tipicos grupos protetores de nitrogénio, grupos carbobenzil-oxila
podem ser removidos por hidrogenolise; grupos terc-Butil-6xi-carbonila
podem ser removidos com acido forte, concentrado, tal como HCI ou
CF;COOH; grupos 9-Fluorenil-metil-6xi-carbonila podem ser removidos com
base tal como piperidina; grupos benzila podem ser removidos por
hidrogenolise; e/ou grupo metoxi-fenila (PMP) pode ser removido com nitrato
de amonio e cério (IV). Como aqui usado, o termo grupo protetor "estavel a
base" refere-se a um grupo protetor que € estdvel sob condi¢des basicas de
qualquer reagao do composto que ocorre subsequentemente a protecao e antes
da remocao do grupo protetor. Similarmente, como aqui usado, o termo grupo
protetor "estavel a acido" refere-se a um grupo protetor que € estavel sob
condi¢des 4acidas de qualquer reacdo do composto que ocorre
subsequentemente a prote¢do e antes da remog¢dao do grupo protetor. Um
técnico experiente entenderd que um grupo protetor "estavel a base" nao ¢
necessariamente estavel a todas as bases (e.g., pode ndo ser estdvel ao
hidréxido de s6dio concentrado) mas ¢ estavel a algumas bases utilizadas em

alguma reagdo do composto que ocorre subsequentemente a protecdo e antes
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da remogdo do grupo protetor. Grupos protetores estaveis a base exemplares
incluem, mas nao sdo limitados a grupos acetila, grupos metoxi-etoxi-metil-
éter, grupos metoxi-etil-éter, grupos metoxi-benzil-éter, grupos metil-tio-
metil-éter, grupos pivaloila, grupos tetra-hidro-pirano, grupos silil-éter
(incluindo trimetil-silil (TMS), terc-butil-dimetil-silil (TBDMS), e
tritsopropil-sil-1 (TIPS) éteres) e metil-éteres, grupos carbobenzil-oxila,
grupos terc-butil-6xi-carbonila, grupos benzila grupos p-metoxi-fenila (PMP).
Similarmente, um técnico experiente entenderda que um grupo protetor
"estavel a acido" ndo ¢ estavel as todos acidos, (e.g., pode nao ser estavel ao
acido cloridrico concentrado) mas € estavel a alguns acidos em alguma reagao
do composto que ocorre subsequentemente a protecdo e antes da remog¢ao do
grupo protetor.

[049] O termo '"reagir" como aqui usado, refere-se a
qualquer processo quimico ou processos quimicos no qual (nos quais) dois ou
mais reagentes sao permitidos entrarem em contato um com o outro para
realizar uma transformagdo ou mudanc¢a quimica. Por exemplo, quando
reagente A e reagente B sdo permitidos entrarem em contato um com o outro
para dar um ou mais novos compostos quimicos C (C', C", etc.), A € dito em
ter "regido" com B para produzir C.

[050] A linguagem '"grande escala" como usada na
linguagem "preparagdo em grande escala" inclui rea¢des que resultam em
produ¢do em uma quantidade, e.g., maior do que 26 g, e.g., maior do que 30
g, e.g., maior do que 35 g, e.g., maior do que 40 g, e.g., maior do que 45 g,
e.g., maior do que 50 g, e.g., maior do que 60 g, e.g., maior do que 70 g, e.g.,
maior do que 80 g, e.g., maior do que 90 g, e.g., maior do que 100 g, e.g.,
maior do que 200 g, e.g., maior do que 500 g, e.g., maior do que 1 kg, e.g.,
maior do que 2 kg, e.g., maior do que 5 kg, e.g., maior do que 10 kg, e.g.,
maior do que 20 kg, e.g., maior do que 40 kg, e.g., maior do que 60 kg, e.g.,
maior do que 100 kg, e.g., maior do que 300 kg e.g., maior do que 500 kg.
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[051] A linguagem '"alfa-aumentadas" ¢ wusada com
referéncia a composi¢do compreendendo os intermediarios, e.g., compostos
de formula (V) e/ou (VI), que incluem uma razdo mais alta de isdmero o para
isdmero B do que as composicdes previamente preparadas. Os isomeros o € 3
de formula (V) e (VI) sao mostrados abaixo.

Foérmula (V):

isimero o ‘ isfimero [3

Férmula (VI):

1sdmero o isdmero 3 Composi¢des previamente
preparadas (veja e.g., Publicagdo de Pedido de Patente U.S. de N°
20060247448, publicada aos 2 de Novembro de 2006; paragrafos [1242]-
[1248]) tipicamente t€ém uma razao de isdmero o para isdmero 3 de cerca de
1:2. Em algumas modalidades, o termo composi¢des "alfa-aumentadas" que
incluem compostos de férmula (V) e/ou (VI) tém uma razdo de isdmero o
para isomero B de pelo menos cerca de 1:1.5. Em algumas modalidades, o
termo "alfa-aumentada" refere-se as composicoes que incluem compostos de

formula (V) e/ou (VI) em uma razao de isdbmero a para isdmero B de pelo
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menos cerca de 1:1, e.g., pelo menos cerca de 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 10:1, 25:1,
50:1, 100:1, 500:1, ou 1000:1. Em algumas modalidades, o termo "alfa-
aumentadas" refere-se as composi¢oes que incluem compostos de formula (V)
e/ou (VI) tendo apenas o isdmero a. Deve ser observado que as composicoes
alfa-aumentadas da invenc¢do ndo sdo intencionadas para serem limitadas em
escala da reacdo que produz os compostos. Similarmente a linguagem
"intermediario-alfa" ¢ usado para se referir aos intermediarios, e.g.,
compostos de formula (V) e/ou (VI), que representam o isdbmero o, como

descrito aqui com mais detalhe.

[052] A linguagem "de rendimento aumentado" ¢ usada
para se referir a composicdo compreendendo compostos de formula (IV)
sintetizados usando composi¢des de intermedidrio alfa-aumentadas (veja, e.g.,
Publicacdo de Pedido de Patente U.S. de N° 20060247448). Estas
composi¢des tém um rendimento mais alto de composto alvo (e.g., compostos
de formula (IV)) em comparagdo com os produtos sintetizados usando
composi¢cdes de intermediario ndo-alfa-aumentadas. Em  algumas
modalidades, o termo "de rendimento aumentado" refere-se a rendimento
adicional de pelo menos 5% versus uma composi¢ao nao-alfa-aumentada. Em
algumas modalidades, o termo "de rendimento aumentado" refere-se ao
rendimento adicional de pelo menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 100% ou 200% versus uma composicdo ndo-alfa-aumentada.
Deve ser observado que as percentagens usadas no contexto de rendimento
percentual sdo intencionadas para descreverem percentagens relativas ao
rendimento do produto final (i.e., peso por peso, p/p). Também deve ser
observado que as composi¢des de rendimento aumentado da invengao nao sao
intencionadas para serem limitadas pela escala da reacdo que produz os
compostos.

[053] A linguagem "de pureza aumentada" ¢ usada para se

referir as composicdes compreendendo o produto final, e.g., uma composi¢ao
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compreendendo um composto de formula (IV) como o agente terapéutico, que
esta significativamente livre de impurezas, e.g., impurezas que sao
subprodutos da reagdo ou material inicial residual que seriam considerados
inadequados para administragdo a um sujeito, e.g., um humano, ou
preferencialmente omitidos por um técnico experiente de uma composicao
farmacéutica preparada para administragdio a um sujeito. Em algumas
modalidades, o termo "de pureza aumentada" refere-se a pureza de produtos
sintetizados usando composicoes de intermedidrio alfa-aumentadas versus
produtos sintetizados usando composicoes de intermedidrio que nao sdo alfa-
aumentadas (veja, e.g., Publicacio de Pedido de Patente U.S. de N°
20060247448). Deve ser observado que as composi¢des de pureza aumentada
da inven¢ao nao sdo intencionadas para serem limitadas pela escala da reacdo
que produz os compostos.

[054] A linguagem "livre de" ¢ aqui usada, em referéncia
a uma composicdo da presente invengao que esta significativamente,
substancialmente ou completamente faltante de um item referido, por
exemplo (tal como p-anisaldeido), que tem sido introduzido na reacdo por
intermédio do processo sintético. Por exemplo, em certas modalidades, a
linguagem "livre de" ndo ¢ intencionada para incluir impurezas, por exemplo,
sodio residual, que tem sido introduzido por meio de fatores ambientais em
vez de por intermédio do processo de sintese.

[055] A linguagem "significativamente livre de" como
usada na linguagem "significativamente livre de impurezas" caracteriza a
presenga de impurezas, e.g., dimeros, produtos de eliminagdo de acetonida,
compostos onde a metila alilica estd eliminada, etc., em um produto final,
e.g., uma composi¢ao compreendendo um composto de formula (IV) como o
agente terapéutico, em uma quantidade que ¢ menor do que ou igual a 10%,
e.g., menor do que ou igual a 9%, e.g., menor do que ou igual a 8%, e.g.,

menor do que ou igual a 7%, e.g., menor do que ou igual a 6%, e.g., menor do
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que ou igual a 5%, e.g., menor do que ou igual a 4%, e.g., menor do que ou
igual a 3%, e.g., menor do que ou igual a 2%, e.g., menor do que ou igual a
1,5%, e.g., menor do que ou igual a 1%, e.g., menor do que ou igual a 0,5%,
e.g., menor do que ou igual a 0,4%, e.g., menor do que ou igual a 0,3%, e.g.,
menor do que ou igual a 0,2%, e.g., menor do que ou igual a 0,175%, e.g.,
menor do que ou igual a 0,15%, e.g., menor do que ou igual a 0,125%, e.g.,
menor do que ou igual a 0,1%, e.g., menor do que ou igual a 0,75%, e.g.,
menor do que ou igual a 0,5%, e.g., menor do que ou igual a 0,25%, e e.g.,
0%. Em modalidades especificas as composi¢des de pureza aumentada da
presente invencao estdo significativamente livres de impurezas organicas,
e.g., impurezas compostas, pelo menos parcialmente, de atomos de
carbono, e.g., p-anisaldeido (ou quaisquer outros intermediarios ou
produtos de eliminacdo possiveis aqui mostrados). A linguagem
"substancialmente livre de" como usada na linguagem "substancialmente
livre de impurezas" caracteriza a presenca de impurezas, e.g., dimeros,
produtos de eliminagdo de acetonida, compostos onde uma metila alilica
estd eliminada, etc., em um produto final, e.g., uma composi¢ao
compreendendo um composto de formula (IV) como o agente terapéutico,
em uma quantidade que ¢ menor do que ou igual a 5%, e.g., menor do que
ou igual a 4%, e.g., menor do que ou igual a 3%, e.g., menor do que ou
igual a 2%, e.g., menor do que ou igual a 1,5%, e.g., menor do que ou igual
a 1%, e.g., menor do que ou igual a 0,5%, e.g., menor do que ou igual a
0,4%, e.g., menor do que ou igual a 0,3%, e.g., menor do que ou igual a
0,2%, e.g., menor do que ou igual a 0,175%, e.g., menor do que ou igual a
0,15%, e.g., menor do que ou igual a 0,125%, e.g., menor do que ou igual a
0,1 %, e.g., menor do que ou igual a 0,75%, e.g., menor do que ou igual a
0,5%, e.g., menor do que ou igual a 0,25%, e e.g., 0%. A linguagem
"substancialmente puro" como aqui usada, também se refere a presenca de

impurezas de menor do que ou igual a 5%, e.g., menor do que ou igual a
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4%, e.g., menor do que ou igual a 3%, e.g., menor do que ou igual a 2%,
e.g., menor do que ou igual a 1,5%, e.g., menor do que ou igual a 1%, e.g.,
menor do que ou igual a 0,5%, e.g., menor do que ou igual a 0,4%, e.g., menor
do que ou igual a 0,3%, e.g., menor do que ou igual a 0,2%, e.g., menor do que
ou igual a 0,175%, e.g., menor do que ou igual a 0,15%, e.g., menor do que ou
igual a 0,125%, e.g., menor do que ou igual a 0,1%, e.g., menor do que ou igual
a 0,75%, e.g., menor do que ou igual a 0,5%, e.g., menor do que ou igual a
0,25%, e e.g., 0%. Deve ser observado que as percentagem usadas no contexto
de percentagem de impurezas sdo intencionadas para descreverem as
percentagens em relagdo ao peso do produto final, e.g., composi¢ao farmacéutica
(i.e., peso por peso, p/p). Em algumas modalidades, as percentagens de
impurezas sao medidas como impureza % em area (e.g., por HPLC).

Metodos da Invencao

[056] A presente invencao ¢ direcionada, pelo menos em
parte, aos novos métodos para sintetizar macrolideos. Em algumas
modalidades, a presente inveng¢do ¢ direcionada a preparacdo em grande
escala de macrolideos. Esquemas 1 e 2 mostram métodos exemplares para
sintetizar macrolideos da presente inven¢do. Esquema 1 ¢ um esquematico
mostrando a protecdo e a abertura de anel de uma molécula de ribose,
seguidas pela copulagdo em um sal de trifenil-fosfonio, copulagdo em um

triflato biciclico e fechamento de anel para formar o macrolideo.
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OR,
0 o} Ri. R
OR
HO  OH R110  ORyz Rz 12
OR {4
Rg Rg

Re Rs
R130 |
Ri_ R;0
Rs OR12
ORy1

Esquema 1: Sintese de formula (IV) a partir de ribose - rota 1

[057] Adicionalmente, os mesmos blocos de construgao

podem ser utilizados em Esquema2, que ¢ um esquematico mostrando a

protecdo e a abertura de anel de uma molécula de ribose, seguidas pela

copulacdo em triflato biciclico, copulagdo em um sal de trifenil-fosfonio e

fechamento de anel para formar o macrolideo.

OR,

R‘l R30

O HO O
H(¢ )\Hﬂ*’*’xo] | WHOR“
R2 Of t12

HO OH RO ORy,

Esquema 2: Sintese de formula (IV) a partir de ribose - rota 2
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[058] Consequentemente, em alguns aspectos, a presente

inven¢do ¢ direcionada aos métodos para preparar um composto de férmula

(V):
Rs Rs
R130 ‘
Ry R10
RS ORy2

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
nao-conjugada e C; alquinila ndo-conjugada; R; ¢ selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C,.¢ halo-alquila, C,¢ alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila est4 substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, ¢ NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros; R;; € Ry
sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base; ou R;; e Ryz sdo
tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de 5 membros de

estrutura (a):
A

| § i
O%Rw

R20  (a;

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
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selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, halo-

alquila, C;¢ alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ryy juntos representam um grupo

4

Ri3 € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um

fluorenila de estrutura (b):

grupo protetor de oxigénio estavel a base.
[059] Compostos de formula (V) sdo sintetizados pela

reacdo de um composto de formula I:

~ OR4
Ri. R0
Rs OR¢z

sendo que Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estdvel a base; com um composto

de formula (II):
Re Rs

sendo que X ¢ um halogénio; sob condi¢cdes adequadas, de tal
modo que um composto de formula (V) ¢ formado.

[060] Em algumas modalidades, condi¢cdes adequadas
para formar um composto de férmula (V) sdo condi¢des bésicas apropriadas.
Em algumas modalidades, condi¢des adequadas para formar um composto de
formula (V) incluem o uso de uma base, e.g., um C, alquil-litio, um C, t-

alcoxido de potassio, hidroxido de sédio, hidreto de s6dio, amonia, sal de
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sodio de dimetil-sulfoxido e hexametil-dissilil-amida de s6dio. Em algumas
modalidades, condi¢des adequadas para formar um composto de formula (V)
incluem o uso de uma base de C;_¢ alquil-litio tal como butil-litio.

[061] Os compostos de formula (I) e formula (II) podem
ter estereoquimicas variadas em cada carbono quiral. Em modalidades
preferidas, os compostos de formula (I) e formula (II) t€ém uma
estereoquimica especifica em cada carbono quiral. Consequentemente, o
composto de formula (V) resultante pode ter estereoquimicas variadas em
cada carbono quiral. Por exemplo, em algumas modalidades, o composto de

férmula (V) € um composto de formula (Va):

(Va).

[062] Isto é, o composto de formula (II) pode ser um

composto de formula (I1a):
Rs Rs

R130)1PP|13X (Ila)

[063] Em algumas modalidades, o composto de formula

(V) € um composto de formula (Vb):
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[064] Isto ¢, o composto de formula (I) pode ser um

composto de formula (Ib):

(Ib).

[065] Em algumas modalidades, o composto de formula

(V) é um composto de formula (Vc):

[066] Grupos protetores adequados variam dependendo da
natureza das reagdes ocorrendo, e.g., das condi¢des adequadas para produzir
um composto de féormula (V). Em algumas modalidades, grupos protetores de
oxigénio adequados para Rj incluem grupos acetato, grupos éster, grupos
benzila e grupos benzoato. Em algumas modalidades, grupos protetores de
oxigénio adequados para R4 incluem grupos silila. Em algumas modalidades,
grupos protetores de oxigénio adequados para R;; incluem grupos silila. Em
algumas modalidades, a protecao de oxigénio por R;; resulta em um produto
predominantemente cis-olefinicos, enquanto que se R;3 ¢ um hidrogénio, ¢
formado uma olefina predominantemente trans. Em algumas modalidades, a
olefina cis ¢ preferida.

[067] Em algumas modalidades, a ligacdo  dupla
representada por

RS

representa uma ligacdo dupla onde os substituintes estdo
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situados em uma posic¢ao cis, um em relacdo ao outro.
[068] Em alguns aspectos, a presente invengdo ¢

direcionada aos métodos para preparar um composto de férmula (VI):

(V)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
nao-conjugada e Cs¢alquinila ndo-conjugada;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

R4 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base,

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C, alquila, C;_¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila, -SR4 € -NR.R¢ sendo que Ry, € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base, sendo que Ry € selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C, alquinila,
Ci.6 heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs; arila e sendo que R. ¢ R¢sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila,
Cs. alquinila, C, heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heteroatomos, ¢ Cs_7 arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel

a base; e
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Rip ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR., C, alquila, Cs alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C, halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R, ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a

base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):

O
R2o  (a),

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-

alquila, C, alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo
T4 )

(b).

fluorenila de estrutura (b):

[069] Em algumas modalidades, condi¢des adequadas
para formar um composto de férmula (VI) sdo condig¢des basicas apropriadas.
Em algumas modalidades, condi¢cdes adequadas para formar um composto de
féormula (V) incluem o uso de um catalisador de palddio. Catalisadores de
paladio podem ser usados em quimica organica para facilitar a formacao de
ligagdo de carbono-carbono, e.g., pela coordenagdao em uma ligacao dupla de
um fragmento para formar um complexo pi-coordenado. Catalisadores de

paladio exemplares incluem, mas ndo sdo limitados a tetrakis(trifenil-
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fosfina)paladio(0), cloreto de paladio e acetato de paladio(Il). Em algumas
modalidades, condi¢des adequadas para formar um composto de formula (V)
incluem condi¢des de copulagdio de Heck. Em algumas modalidades
condi¢des apropriadas de copulacdo de Heck incluem, mas nao sao limitadas
a reagdo de um triflato ou haleto insaturado com um alqueno e uma base forte
e catalisador de palddio para formar um alqueno substituido.

[070] Compostos de formula (VI) sdo sintetizados pela

reagdao de um composto de formula (I):

OR4
Ri_ R0
Rs ORq;2
ORis (D

Rio (111

sendo que Y ¢ um halogénio ou um triflato (-O-SO,CF3) sob
condi¢des adequadas, de tal modo que um composto de formula (VI) ¢
formado.

[071] Os compostos de férmula (I) e féormula (IIT) podem
ter estereoquimicas variadas em cada carbono quiral. Em modalidades
preferidas, os compostos de formula (I) e formula (III) tém uma
estereoquimica especifica em cada carbono quiral. Consequentemente, o
resultante composto de formula (VI) pode ter estereoquimicas variadas em
cada carbono quiral. Por exemplo, em algumas modalidades, o composto de

férmula (VI) € um composto de formula (VIb):
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(VIb)
[072] Isto ¢, o composto de formula (I) pode ser um
composto de formula (Ib):
(Ib).
[073] Grupos protetores adequados variam dependendo da

natureza das reagdes ocorrendo, e.g., as condi¢des adequadas para produzir
um composto de formula (VI). Em algumas modalidades, grupos protetores
de oxigénio adequados para R3 incluem grupos acetato, grupos éster, grupos
benzila e grupos benzoato. Em algumas modalidades, grupos protetores de
oxigénio adequados para R4 incluem grupos silila. Grupos protetores
adequados (oxigénio e/ou nitrogénio) para os substituintes de Rg, Rg € Ry
(i.e., Ry-Ry) dependerdo do substituinte resultante. Por exemplo, sob as
condi¢des basicas adequadas da reagdo para produzir um composto de
formula (VI) sendo que Ry ¢ -NR(R; R. e Rf podem ser cada um
independentemente um grupo protetor de nitrogénio adequadamente estavel a
base, e.g., BOC. Similarmente, sob as condi¢des basicas adequadas da reacao
para produzir um composto de formula (VI) sendo que Ry € -ORy, Ry, pode ser
um grupo protetor de oxigénio adequadamente estavel a base. Em algumas
modalidades, grupos protetores de oxigénio adequados para R;; incluem

grupos silila.
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Em algumas modalidades, a ligagdao dupla representada por
X
representa uma ligagdo dupla onde os substituintes estao situados

em uma posi¢ao cis, um em relagcdo ao outro.

[074] Em alguns aspectos, a presente invengdo ¢

direcionada aos métodos para preparar um composto de formula (IV):

(Iv)

sendo que R; e R, s3o cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
ndo-conjugada e Cs¢ alquinila ndo-conjugada; Rs € R sdo cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, C,¢ alquila, C, alquenila, C,¢ alquinila, C, halo-alquila, C,
alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila ou benzila esta substituida com 0,
1, 2, ou 3 substituintes independentemente selecionados de halogénio,
hidroxila, C,_; alquila, e NH»; ou Rs e R sdo tomados juntos com os atomos
de carbono no qual estdo ligados para formarem um anel carbociclico nao-
conjugado de 5 a 6 membros;

R7 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C, alquila, C;_¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-

conjugada, C, halo-alquila, -SR4 € -NR.-R¢ sendo que Ry, ¢ hidrogénio ou um
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grupo protetor de oxigénio estavel a base, sendo que Ry € selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C;
heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs.; arila e sendo que R. e Rr sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,. alquila, C,.¢ alquenila, Cy6
alquinila, C,.¢ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou
3 heteroatomos, e Cs_; arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a base; e

Rip € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR., C, alquila, Cs alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C; halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R¢ € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a

base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

O

5 membros de estrutura (a):

R20  (ay;

sendo que Rj9 e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-

alquila, Ci alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo
L)
O (b).

[075] Compostos de formula (IV) sdo sintetizados pela

fluorenila de estrutura (b):
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combinacao de um composto de férmula (I) com um composto de férmula (IT)
ou um composto de férmula (IIT) sob condi¢des adequadas, de tal modo que
um composto de formula (IV) ¢ formado. Compostos de formula (I), formula
(IT) e férmula (III) sdo aqueles listados acima, em relagdo com a sintese de
compostos de formula (V) e formula (VI). Em algumas modalidades,
compostos de formula (IV) sdo sintetizados pela combinagdo de um composto
de formula (I) com um composto de formula (IT) ou um composto de férmula
(IIT) sob condicdes adequadas, de tal modo que um intermedidrio-alfa e um
composto de formula (IV) sdo formados. Em algumas modalidades, o
intermediario-alfa ¢ um composto de formula (V). Em outras modalidades, o
intermediario-alfa ¢ um composto de formula (VI).

[076] Em algumas modalidades, a sintese de compostos
de formula (IV) ndo ¢ limitada pela inclusao de todos os trés compostos
iniciais especificos (i.e., compostos de formula (I), formula (II) e formula
(I1D)). Isto €, desde que o composto (I) seja reagido quer com composto (II)
quer com composto (III), o restante da sintese ¢ continuado via a rota que
especificamente ndo inclui o terceiro composto. Consequentemente, em
algumas modalidades, o composto de formula (I) € reagido com o composto
de formula (II) para formar um composto de formula (V), que ¢
subsequentemente usado na sintese de um composto de férmula (IV). Em
outras modalidades, o composto de férmula (I) ¢ reagido com o composto de
formula (III) para formar um composto de féormula (VI), que ¢
subsequentemente usado na sintese de um composto de formula (IV).

[077] Em algumas modalidades, a sintese de compostos
de férmula (IV) ¢é limitada pela inclusdo de todos os trés compostos iniciais
especificos (i.e., compostos de formula (I), férmula (II) e formula (II1)). Isto
¢, em algumas modalidades, a presente inven¢do inclui um método para
preparar um composto de foérmula (IV) compreendendo combinar um

composto de formula (I) com um composto de formula (II) e um composto de
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formula (III), sob condi¢des adequadas, de tal modo que um composto de
formula (IV) ¢ formado. Consequentemente, em algumas modalidades, o
composto de formula (I) € reagido com o composto de formula (II) para
formar um composto de formula (V), que € subsequentemente reagido com o
composto de formula (III). Em outras modalidades, o composto de formula (I)
¢ reagido com o composto de férmula (III) para formar um composto de
formula (VI), que € subsequentemente reagido com o composto de férmula
(ID).

[078] Grupos protetores adequados variam dependendo da
natureza das reagdes ocorrendo, e.g., as condi¢cdes adequadas para produzir
um composto de formula (IV). Em algumas modalidades, grupos protetores
de oxigénio adequados para R3 incluem grupos acetato, grupos é€ster, grupos
benzila e grupos benzoato. Em algumas modalidades, grupos protetores de
oxigénio adequados para R4 incluem grupos silila. De novo, grupos protetores
adequados (oxigénio e/ou nitrogénio) para os substituintes de Rg, Rg € Ry
(i.e., Ry-Ry) dependerdo do substituinte resultante. Por exemplo, sob as
condi¢des basicas adequadas da reagdo para produzir um composto de
formula (VI) sendo que Ry ¢ -NR(R; R. e Rf podem ser cada um
independentemente um grupo protetor de nitrogénio adequadamente estavel a
base, e.g., BOC. Similarmente, sob as condi¢des basicas adequadas da reacao
para produzir um composto de formula (VI) sendo que Ry € -ORy, Ry, pode ser
um grupo protetor de oxigénio adequadamente estavel a base. Em algumas
modalidades, grupos protetores de oxigénio adequados para R;; incluem
grupos silila e/ou grupos éster ou grupos alilicos.

[079] Como com a sintese de compostos de formula (V) e
férmula (VI), os compostos de formula (I), formula (IT) e formula (I11) podem
ter estereoquimicas variadas em cada carbono quiral. Em modalidades
preferidas, os compostos de formula (I), férmula (II) e férmula (III) tém uma

estereoquimica especifica em cada carbono quiral. Consequentemente, o
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resultante composto de formula (IV) pode ter estereoquimicas variadas em
cada carbono quiral. Por exemplo, em algumas modalidades, o composto de

férmula (IV) € um composto de formula (IVa):

[080] Isto ¢, o composto de formula (II) pode ser um
composto de formula (I1a), como descrito acima.

[081] Os varios substituintes em cada uma das férmulas
(D-(VI) podem estar presentes em qualquer combinacdo. Em algumas
modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, R, ¢ hidrogénio. Em
algumas modalidades, R; e R, sdo ambos hidrogénio. Em algumas
modalidades, Rs ¢ hidrogénio ou a C, alquila. Em algumas modalidades, Re
¢ hidrogénio ou a C; alquila. Em algumas modalidades, Rs € R¢ sao cada um
independentemente hidrogénio ou metila. Em algumas modalidades, Rs e Rg
sao tomados juntos para formarem um anel carbociclico de 5-6 membros nao-
conjugado, e.g., ciclo-pentila, ciclo-pentenila ndo-conjugada, ciclo-hexila ou
ciclo-hexenila ndo conjugada. Em algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio ou
hidroxila. Em algumas modalidades, Rg ¢ hidrogénio ou hidroxila. Em
algumas modalidades, Ry ¢ -ORy, ou -NR.R;. Em algumas modalidades, Ry €
hidrogénio ou a C,¢ alquila. Em algumas modalidades, Ry ¢ -NR.R;. Em
algumas modalidades, R. ¢ hidrogénio ou a C;¢ alquila. Em algumas
modalidades, Ry ¢ hidrogénio, a C;¢ alquila ou um grupo protetor de
nitrogénio estavel a base. Em algumas modalidades, R. ¢ C,¢ alquila, e.g.,
metila ou etila, e R¢ € hidrogénio ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a
base. Em algumas modalidades, R ¢ hidrogénio.

[082] A presente invencdo ¢ baseada, pelo menos em

parte, no controle da estereoquimica no carbono indicado abaixo em férmula
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(V):

V)

[083] Em métodos prévios de formagao dos compostos de
formula (IV), a preparagdo deste fragmento deu uma mistura 1:2 dos isomeros
o ¢ B de formula (V). Foi adicionalmente determinado pelos presente
inventores que os isomeros o € [ produziram rendimentos vastamente
diferentes quando usados na sintese subsequente do produto macrolideo final.
Por exemplo, na produgdo de composto 010, onde os isomeros o ¢ [ dos

compostos de férmula (V) foram:

os rendimentos obtidos das reacdes subsequentes sao
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mostradas abaixo em Tabela 1.

Tabela 1: Rendimentos de etapas de reagdo na produg¢do de composto 010

Estagio rendimentos de isdmero o T |Rendimentos de isomero [ §
Copulacgdo de Heck 75% 60-65%

Etilagao 82% ND*

Clivagem de TBS 75% 42%**
Macrolactonizagao 76% 20% ***

Protecao de Fenol 99% ND

Remocao de MPM 98% 86%

Oxidagdo de PCC 81% 82%

* A reacdo de etilacdo gerou uma mistura ~ 1:1 do produto desejado e um produto de
eliminagao. Os 2 materiais nao foram separaveis.
** Rendimento da rea¢do de clivagem de TBS ¢ baseado na mistura 1:1 mencionada
acima.

*#% O rendimento da reacdo de macrolactonizacdo pode ser melhorado para 63% pela
modificagdo para bis(trimetil-silil)amida de litio.

[084] Como pode ser visto em Tabela 1, o isomero 3 do
composto de formula (V) deu rendimento significativamente menor em
numerosas subsequentes etapas de reacdo. Além disso, a eliminag¢do do
subproduto que ocorreu na etilagdo do isomero B ¢ indicativa de ndo apenas
uma perda significativa em rendimento, mas também de uma impureza que ¢
dificil de separar. Consequentemente, € sem desejar se ligar a alguma teoria
especifica, acredita-se que a eliminagao do isdmero 3 do composto de férmula
(V) produziria ndo apenas um rendimento mais alto em reagdes subsequentes,
mas também um produto final mais puro.

[085] Em algumas modalidades, os compostos e as
composicdes estdo substancialmente livres de produtos de eliminagdo, e.g.,
compostos de férmula (XI):

protecting group = grupo protetor

grupo de
protecio ™.
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[086] Em algumas modalidades, os compostos e
composicdes estdo substancialmente livres de produto de eliminagao

representado pela seguinte estrutura:

o 0O

|
Boc-. MPMO
0C

/ g
L.

[087] Consequentemente, em alguns aspectos, a presente
invencdo ¢ direcionada ao método de preparar uma composi¢do alfa-
aumentada compreendendo um composto de férmula (V). Foi determinado
pelos presentes inventores que uma composi¢ao alfa-aumentada pode ser
obtida pelo uso de materiais iniciais tendo uma estereoquimica apropriada.
Consequentemente, a composicdo alfa-aumentada compreendendo um
composto de formula (V) pode ser formada pela reagdo de um composto de
formula (I) com um composto de féormula (II) sob condi¢des adequadas, de tal
modo que uma composic¢ao alfa-aumentada compreendendo um composto de
formula (V) ¢ formada. Similarmente, em alguns aspectos, a presente
invencdo ¢ direcionada ao método de preparar uma composi¢do alfa-
aumentada compreendendo um composto de formula (VI). Uma tal
composi¢ao alfa-aumentada pode ser formada pela reagdo de um composto de
formula (I) com um composto de formula (IIT) sob condi¢cdes adequadas, de
tal modo que uma composi¢do alfa-aumentada compreendendo um composto
de formula (VI) ¢ formada. Em algumas modalidades, o composto de formula

(I) € um composto de formula (Ib):
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(Ib).

[088] A presente invengao ¢ também baseada, pelo menos
em parte, no fato de que intermediarios cristalinos podem ser isolados, de tal
modo que cromatografia minima € necessaria na sintese de produto de
macrolideo. Em métodos prévios de formar os compostos de formula (IV),
numerosas purificagdes cromatograficas eram necessarias para remover as
impurezas. (Veja, eg, WO 03/076424, paragrafos [1099]-[1119]).
Consequentemente, e sem desejar se ligar a alguma teoria especifica, acredita-
se que a eliminagdo de etapas cromatograficas com manutencdo da pureza e
da estereoquimica apropriadas melhoraria o rendimento do produto de
macrolideo final.

[089] Consequentemente, em algumas modalidades, o
composto de formula (I) € cristalino. Em outras modalidades, o composto de
formula (II) € cristalino. Em ainda outras modalidades, o composto de
formula (IIT) € cristalino. Em outras modalidades, o composto de férmula (IV)
¢ produzido em forma substancialmente pura sem o uso de cromatografia. Em
outras modalidades, o composto de formula (V) é produzido em forma
substancialmente pura sem o uso de cromatografia. Em outras modalidades, o
composto de formula (VI) € produzido em forma substancialmente pura sem o
uso de cromatografia.

[090] Em ainda outras modalidades, o composto de
formula (V) e/ou o composto de formula (VI) ¢ cristalino. Serd reconhecido
pelo técnico experiente que a cristalizagdo de intermediarios nao
necessariamente processa-se facilmente ou eficazmente. Consequentemente,

em algumas modalidades, um anélogo cristalizavel do composto féormula (V)
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e/ou do composto de formula (VI) € formado como um intermediario. Como

"

aqui usado, o termo "analogos cristalizadveis " refere-se aos compostos de
formula (V) e/ou formula (VI) que tém sido modificados de tal modo que sdo
capazes de serem cristalizaveis, ao mesmo tempo mantendo sua reatividade
em etapas de reagdo subsequentes. Por exemplo, compostos de formula (V)
e/ou formula (VI) podem ser modificados em um dos oxigénios pendentes
com um grupo protetor, de tal modo que o grupo protetor facilite a
cristalizacdo. Quando o analogo cristalizdvel ¢ utilizado em etapas
subsequentes, o grupo protetor pode ser removido.

[091] Por exemplo, sem desejar se ligar a alguma teoria
especifica, acredita-se que a introducao de dois anéis conjugados em uma ou
mais das moléculas da presente invengdo pode facilitar a cristalizagdo, e.g.,
pela formagao de uma interagdo favoravel entre os dois anéis. Tal interacao
pode ser, por exemplo, empilhamento dos anéis devido a interagao dos
orbitais-pi. Este fendmeno pode ser chamado de "empilhamento-pi". Assim,
em algumas modalidades, as moléculas da invengdo compreendem dois anéis
conjugados, que sdo capazes de empilhamento-pi. Em algumas modalidades, os
anéis compreendem um ou mais substituintes que facilitam o empilhamento-pi.
Por exemplo, o empilhamento-pi pode ser aumentado pela formacao de anéis
com caracteristicas eletronicas dissimilares (e.g., um anel rico em elétrons € um
anel pobre em elétrons). Tais anéis podem ser escolhidos, por exemplo, baseado
na presenga de certos grupos doadores de elétrons e/ou grupos removedores de
elétrons. Isto ¢, a presenca de grupos doadores de elétrons tipicamente dard um
anel mais rico em elétrons, enquanto que a presenga de grupos removedores de
elétrons tipicamente dard um anel mais pobre em elétrons. Grupos doadores de
elétrons exemplares incluem, mas ndo sdo limitados a -O-, -OH, -OR, -NH,, -
NR,, amidas, -OCOR, alquilas (e.g., alquilas ramificadas), grupos fenila e
alquenilas conjugadas. Grupos removedores de elétrons incluem, mas nao sao

limitados a, grupos -NO,, -NH;", -NR;", -SO;H, nitrila, -CF;, carbonila (e.g., -
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COH, -COR, -COOH ¢ -COOR) e halogénios.
[092] Em algumas modalidades, o analogo cristalizavel do

composto de formula (V) ¢ um composto de férmula (VII):

Rs Rs
Riao I
RiL R,0
Ry OR;;
ORu (v,

(VIr)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,. alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e Cs alquinila ndo-conjugada; R; € selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs e R¢ sd@o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C, alquenila, C,
alquinila, C,. halo-alquila, C,.¢ alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila estd substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,.; alquila, ¢ NH; ou Rs e Rs sdo
tomados juntos com os atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros; R;; e Rj»
sao cada um independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estdvel a base; ou R;; e Ry, sdo
tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de 5 membros de

estrutura (a):
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Y.

O
- R )

sendo que Rj9 e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-

alquila, Ci alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo

5

Ri3 € um grupo de formula (VIII):
Ris

R4 Ris

Ri7
O Ris

Ris, Ris, Ris, Ri7 € Rys sdo cada um independentemente

selecionados do grupo consistindo de H, NO,, -NH;", -COH, -CO(C, 4alquila), -
COCl, -COOH, -COO(Cyalquila), -NR;", -SOsH, nitrila, -CF; e halogénio.

fluorenila de estrutura (b):

VIII);
(VIII); o

[093] Em algumas modalidades, R3; ¢ um primeiro anel
aromatico contendo grupo protetor de oxigénio, e.g., a benzila ou benzoila
substituida com 0, 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados de -
OH, -O(C,4alquila), -NH,, -NH(C,4alquila), -N(C,;4alquila),, amidas, -OCO(C;.
salquila) e (C;4alquila).

[094] Em algumas modalidades, o analogo cristalizavel do
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composto de formula (V) ¢ um composto de férmula (VII):

Re Rs
R13O I
Ri. R0
RS OR15
ORi  (vin,

e.g., formula (VII'):

(VIP)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,. alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e Cs, alquinila ndo-conjugada; R; ¢ um primeiro anel
aromatico contendo grupo protetor de oxigénio; Rs e Rs sd@o cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, C;¢ alquila, C, alquenila, C, alquinila, C,¢ halo-alquila, C;
alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila ou benzila esta substituida com 0,
1, 2, ou 3 substituintes independentemente selecionados de halogénio,
hidroxila, C;_; alquila, e NH,; ou Rs e Rg sdo tomados juntos com os atomos
de carbono no qual estdo ligados para formarem um anel carbociclico ndo-
conjugado de 5 a 6 membros; R;; ¢ Rj, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de
oxigénio estavel a base; ou R;; e Ry, sd@o tomados juntos para formarem uma

heterociclildiila de 5 membros de estrutura (a):

Petici0 870220010553, de 07/02/2022, pég. 66/119



sendo que Rj9 e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-

alquila, Ci alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo
T4 )

(b);

fluorenila de estrutura (b):

Ri3 € um segundo anel aromatico contendo grupo protetor de
oxigénio.

[095] Em algumas modalidades, R;3 ¢ uma benzoila ou
benzila substituida com pelo menos um substituinte, onde cada substituinte ¢
independentemente selecionado de -NO,, -NH;", -NH,(C,4alquila)®, -NH(C;.
salquila),”, -N(Calquila);", -SOsH, nitrila, -CF3, -COH, -CO(C;_4alquila), -
COOH e -COO(C,4alquila).

[096] Em algumas modalidades, R;3 ¢ um grupo de

férmula (VIII):
Ris
Ri4 Rig
Ri7
0 R1g (VIID).
[097] Como aqui usado, o termo "anel aromatico contendo

grupo protetor de oxigénio" refere-se a um grupo protetor de oxigénio como
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descrito aqui com mais detalhe, que possui na estrutura pelo menos um anel
aromatico. Um anel aromatico refere-se a um sistema de anel (e.g., benzeno)
contendo ligagdes duplas conjugadas. Uma tal estrutura tipicamente resulta
em elétrons deslocalizados ao redor do sistema de anel. Em algumas
modalidades, o anel aromatico contendo grupo protetor de oxigénio ¢ uma
benzoila substituida ou ndo-substituida. Em algumas modalidades, o anel
aromatico contendo grupo protetor de oxigénio ¢ uma benzila substituida ou
nao-substituida.

[098] Em algumas modalidades, o primeiro anel
aromatico contendo grupo protetor de oxigénio ¢ uma benzoila ou benzila
substituida com pelo menos um grupo removedor de elétrons e o segundo anel
aromatico contendo grupo protetor de oxigénio ¢ uma benzoila ou benzila
substituida com pelo menos um grupo doador de elétrons. Em outras
modalidades, o primeiro anel aromatico contendo grupo protetor de oxigénio
¢ uma benzoila ou benzila substituida com pelo menos um grupo doador de
elétrons e o segundo anel aromdtico contendo grupo protetor de oxigénio €
uma benzoila ou benzila substituida com pelo menos um grupo removedor de
elétrons. Os grupos doadores de elétrons e removedores de elétrons podem ser
qualquer um daqueles descritos acima. Em algumas modalidades, o primeiro
anel aromatico contendo grupo protetor de oxigénio € uma benzoila ou
benzila substituida com pelo menos um substituinte, onde cada substituinte ¢
independentemente selecionado de -OH, -O(C,.salquila), -NH,, -NH(C,.
salquila), -N(C,salquila),, amidas, -OCO(C,4alquila) e (C,salquila). Em
algumas modalidades, o segundo anel aromatico contendo grupo protetor de
oxigénio € uma benzoila ou benzila substituida com pelo menos um
substituinte, onde cada substituinte ¢ independentemente selecionado de -
NO,, -NH;", -NH(C, salquila)’, -NH(C;4alquila),”, -N(C;_4alquila);*, -SO3H,
nitrila, -CF3, -COH, -CO(C,.alquila), -COOH e -COO(C,_salquila).

[099] Em relagdo aos compostos de férmula (VII), em

Peticio 870220010553, de 07/02/2022, pég. 68/119



61/101

algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, R, ¢
hidrogénio. Em algumas modalidades, R; ¢ R, sdo ambos hidrogénio. Em
algumas modalidades, R; ¢ uma benzila substituida com 0, 1, 2, ou 3
substituintes independentemente selecionados de -OH, -O(C,alquila), -NH>,
-NH(C,4alquila), -N(C,.salquila),, amidas, -OCO(C,alquila) e (Cisalquila).
Em algumas modalidades, R; ¢ 4-metéxi-benzila. Em algumas modalidades,
Rs € hidrogénio ou a C;¢ alquila. Em algumas modalidades, R¢ € hidrogénio
ou a C; alquila. Em algumas modalidades, Rs e R¢ sdo cada um
independentemente hidrogénio ou metila.

[0100] Em algumas modalidades, um de R4, Ris, Ri6, Ry7,
e Rys € selecionado do grupo consistindo de NO,, -NH;3", -COH, -CO(C;.
salquila), -COCI, -COOH, -COO(C,4alquila), -NR;*, -SO;H, nitrila, -CF; e
halogénio e os outros quatro de Ri4, Ris, Ris, Ri7, € Rig sd@o hidrogénio. Em
algumas modalidades, pelo menos um de Ris, Ris, Ry, Ri7, € Ryg €
selecionado do grupo consistindo de NO,, -NH;", -COH, -CO(CM alquila), -
COCI, -COOH, -COO(Cjalquila), -NR3", -SO;H, nitrila, -CF; e halogénio e
os outros de Ris, Ris, Ris, Ri7, € Ris sdo hidrogénio. Em algumas
modalidades, Ri¢ ¢ NO, e cada um de Ry, Ris, Riz, ¢ Rig sao
independentemente hidrogénio.

[0101] Em algumas modalidades, a ligacdo dupla
representada

K-

por representa uma ligacdo dupla onde os substituintes estdo

situados em uma posi¢ao cis, um em relacao ao outro.
[0102] Em algumas modalidades, o composto de formula

(VII) € um composto de formula (VIla)
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O2N

(VIla)

[0103] Em algumas modalidades, o composto de formula

(VII) € um composto de formula (VIIb):
O,N

o/§
(VIIIb)

[0104] A presente inven¢do € também baseada, pelo menos
em parte, no fato de que intermedidrios elevadamente soliveis podem ser
separados das impurezas soliveis ou levemente soluveis, de tal modo que
menos cromatografia seja necessaria na sintese do produto de macrolideo.
Como indicado supra, métodos prévios de formar compostos de formula (IV)
baselam-se em numerosas purificagdes cromatograficas para remover
impurezas. De novo, sem desejar se ligar a alguma teoria especifica, acredita-
se que a eliminacdo de uma ou mais de tais etapas cromatograficas com a
manutenc¢do das pureza e estereoquimica apropriadas nao apenas melhoraria o
rendimento do produto de macrolideo final, mas também diminuiria o tempo e
o custo de producao e decresceria a quantidade de reagentes, e.g., solventes

organicos, utilizada na sintese de compostos de formula (IV).
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[0105] Consequentemente, em algumas modalidades, os
intermediarios da presente invencdo podem ser tornados elevadamente
soluveis pela ligagdo de um grupo promovedor de solubilidade. Em algumas
modalidades, a ligacdo de um grupo promovedor de solubilidade ¢ reversivel.
Por exemplo, em algumas modalidades a adi¢do do grupo promovedor de
solubilidade pode ser ligada na adigao de um grupo protetor de oxigénio ou de
nitrogénio. Sem desejar se ligar a alguma teoria especifica, acredita-se que a
ligagdo de um grupo promovedor de solubilidade permite que o composto
alvo seja atraido para a agua, deixando assim algum grupo que nao se tornou
derivado com o grupo promovedor de solubilidade no meio organico.
Consequentemente, em algumas modalidades, um analogo soluvel do
composto féormula (I) ¢ formado como um intermediario. Como aqui usado, o
termo "andalogos soluveis" refere-se aos compostos de formula (I) que tém
sido modificados (e.g., pela ligagao de um grupo promovedor de solubilidade)
de tal modo que sejam soliveis em solugdes aquosas. Por exemplo,
compostos de formula (I) e/ou férmula (VI) podem ser modificados em um
dos oxigénios pendentes com um grupo promovedor de solubilidade, de tal
modo que o grupo promovedor de solubilidade facilite a dissolu¢ao do
composto em meio aquoso. O técnico experiente pode se beneficiar da
vantagem da diferengca em solubilidade do composto de interesse e das
impurezas para isolar o composto de interesse sem o uso de cromatografia. O
grupo promovedor de solubilidade pode ser removido subsequentemente ao
isolamento do composto de interesse.

[0106] Em algumas modalidades, o andlogo solavel do

composto de formula (I) € um composto de formula (XIII):
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o]
Rz3
o
Rry ReO Ris  Ru
Rz 0R12
ORy1 (XD,
e.g., formula (XIII"):
Ro4 Ras
O
R23
O
R
N RO R2s R24
Rs ORy2
OR41 (XIIP)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,. alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e Cs alquinila ndo-conjugada; R; € selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Ri; e Ry; sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e R, sd@o tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):

% ~0
o—éRw
R20  (ay;

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C,.s halo-

alquila, Ci alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo
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fluorenila de estrutura (b):

um, dois ou trés de Rizi;, Ra, Riz, Rus, € Rys sdo grupos
contendo hidrogénio acido ou seus sais, € o restante de Ra1, Raz, Ro3, Ros, € Ras
sdao cada um independentemente hidrogénio, metila, hidroxila ou amino.

[0107] Como aqui usado, o termo "grupo contendo
hidrogénio acido" refere-se a um grupo substituinte que inclui pelo menos um
hidrogénio acido. Grupos contendo hidrogénio acido incluem, por exemplo, -
COOH, -SO;H, -SO,H, -PO;H, e -POH,. E para ser entendido que um grupo
contendo hidrogénio acido pode estar posicionado orto, meta ou para em

rela¢do ao nacleo do composto de férmula (XII), i.e., o grupo

3

e

Ri_ R;0

RS ORy2
OR 1

[0108] Em algumas modalidades, um grupo contendo
hidrogénio acido ¢ orfo em relagao ao nticleo do composto de formula (XII).

[0109] Em algumas modalidades, R,; ¢ -COOH ou um seu
sal. Em algumas modalidades Ry; ¢ -SOsH ou um seu sal. Em algumas
modalidades, Ras, Ra3, Ras, € Rys sdo cada um independentemente hidrogénio.
Em algumas modalidades, R» ¢ -COOH ou um seu sal. Em algumas
modalidades Ry, ¢ -SO3;H ou um seu sal. Em algumas modalidades, Ry, Ro;,

Ry4, € Rys s3o cada um independentemente hidrogénio.
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[0110] Em algumas modalidades, R;, Rz, R3, Ri1, Ri2, Rig €
Ry sdo selecionados dos substituintes fornecidos em conexao com o
Composto (I). Por exemplo, em algumas modalidades, R; € R, sdo cada um
independentemente hidrogénio. Em algumas modalidades, R;; ¢ Rj» sdo

tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de 5 membros de

estrutura (a):

O
R (a),

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente C,.
alquila.

[0111] Em algumas modalidades, os compostos de formula
(I), formula (IT) e férmula (IIT) sdo reagidos para formar um composto de

formula (IV):

{Iv?),

que ¢ subsequentemente convertido em um composto de
formula (IV), e.g., por macrolactonizagdo usando t-butdéxido de potassio e
subsequente desprote¢do/oxidacdo. Também tem sido determinado que a
remocao de um grupo protetor na posicao Rz de formula (IV) (e.g., a remogao
de DDQ do p-metdxi-benzil-éter para formar um grupo hidroxila) gera p-
anisaldeido. Tem sido verificado que p-anisaldeido, por sua vez, ¢

responsavel pela formacao de uma impureza dimérica:
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OMe

sendo que os substituintes sdo como descritos acima. Embora
o dimero fosse ressubmetido as condi¢des de reacao, ele ndo se degradou de
volta para o monOmero e p-anisaldeido. Isto indica que ele ¢ estavel.
Também, algum teste bioldgico inicial indicou que o dimero tinha poténcia
menor ¢ citotoxicidade maior do que as do mondmero, tornando-o uma
impureza indesejavel.

[0112] Consequentemente, em algumas modalidades, os
compostos € as composi¢des da presente invencdo estdo substancialmente
livres de produtos diméricos. Em algumas modalidades, um cloridrato de
semicarbazida na presenca de acetato de sodio ¢ adicionado na mistura
reacional. Sem desejar se ligar a alguma teoria especifica, acredita-se que isto
pode formar um derivado de imina, que poderia precipitar da solu¢ao e ser
removido por filtracdo.

[0113] Em algumas modalidades, os compostos de formula
(), formula (II) e formula (III) sdo reagidos para formar um composto de

formula (IV'"):

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente

selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,.¢ alquila, Cs alquenila

Petici0 870220010553, de 07/02/2022, pag. 75/119



68/101

nao-conjugada e¢ Cs alquinila ndo-conjugada; Rs; € um grupo protetor de
oxigénio estavel a base;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C, halo-alquila, C,. alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila est4 substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, ¢ NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros; R7 ¢ -OR,
sendo que R, € um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C, alquila, C;_¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila, -SR4 € -NR.R¢ sendo que Ry, € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base, sendo que Ry € selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C, alquinila,
Ci.6 heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs; arila e sendo que R. ¢ R¢ sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila,
C,.6 alquinila, C;_ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_; arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel
a base; e

Rip € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR., C, alquila, Cs alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R¢ ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; que € subsequentemente convertido
em um composto de féormula (IV), e.g.,pela subsequente desprotecao /

oxidagdo. Desprote¢ao pode ocorrer em qualquer um dos ou em todos os Rs,
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R7 ou na estrutura representada pela heterociclildiila de férmula XII:

A

% o
O
| (X1D).

[0114] Em algumas modalidades, desprotecdo ocorre em
todos os Rs, R7 e na estrutura representada pela heterociclildiila de formula
(XII) ao mesmo tempo. Em outras modalidades, desprote¢do ocorre em R;
primeiro, seguida por desprotecdo subsequente em Rj; e na estrutura
representada pela heterociclildiila de férmula (XII).

[0115] Em outros aspectos, a presente invencdo ¢
direcionada aos métodos de preparar uma composicao de pureza aumentada
compreendendo um composto de formula (IV). Também foi determinado
pelos presentes inventores que uma composi¢do de pureza aumentada pode
ser obtida pelo uso de materiais iniciais tendo a estereoquimica apropriada, e
formando assim os intermedidrios alfa-aumentados (e.g., composicoes alfa-
aumentadas compreendendo formula (V) ou foérmula (VI)) bem como
intermediarios cristalinos alvo que podem ser isolados em forma
substancialmente pura sem cromatografia. Os métodos para preparar uma
composicdo de pureza aumentada compreendendo um composto de féormula
(IV) tipicamente incluem combinar um composto de formula (I) com um
composto de formula (II) e um composto de formula (III), sob condigdes
adequadas, de tal modo que uma composicdo de pureza aumentada
compreendendo um composto de féormula (IV) ¢ formada.

[0116] Similarmente, em outros aspectos, a presente
invengdo ¢ direcionada aos métodos para preparar uma composicao
compreendendo um composto de formula (IV), sendo que a composicdo estéd
substancialmente livre de impurezas organicas. Os métodos tipicamente

incluem combinar um composto de formula (I) com um composto de férmula
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(IT) e um composto de formula (IIT), sob condi¢cdes adequadas, de tal modo
que uma composi¢cdo compreendendo um composto de formula (IV)
substancialmente livre de impurezas organicas ¢ formada.

[0117] Em ainda outros aspectos, a presente invencao €
direcionada aos métodos para preparar uma composicdo de rendimento
aumentado compreendendo um composto de formula (IV). Os métodos
tipicamente incluem combinar um composto de férmula (I) com um composto
de formula (IT) e um composto de formula (III), sob condi¢des adequadas, de
tal modo que uma composicao compreendendo um composto de formula (IV)
¢ formada.

[0118] O técnico experiente seria capaz de reconhecer que
as condicoes de reagdo aqui utilizadas podem variar. Por exemplo, muitos
reagentes podem ser utilizados em copulacdo dos compostos de algumas
formulas (I)-(II) e (V)-(VI) uns com os outros. Além disso, numerosos
reagentes podem ser utilizados em prote¢ao, desprotecao, macrolactonizacao
e oxidacao de varios intermediarios. Adicionalmente, o tempo demorado para
a reacdo pode variar dependendo dos reagentes e das concentragoes.
Adicionalmente, as reacdoes da presente inven¢do podem ocorrer em
temperaturas variadas. Numerosos solventes também podem ser utilizados nas
reagdes da presente invencdo. Solventes adequados sdo liquidos na
temperatura ambiente € na pressdo ambiente ou permanecem no estado
liquido sob as condi¢des de temperatura e de pressdo usadas na reagao.
Solventes uteis ndo sdo particularmente restritos desde que nao interfiram
com a propria reacdo (isto €, preferivelmente sdo solventes inertes), e eles
dissolvem uma certa quantidade dos reagentes. Dependendo das
circunstancias, solventes podem estar destilados ou desgaseificados.
Solventes podem ser, por exemplo, hidrocarbonetos alifaticos (e.g., hexanos,
heptanos, ligroina, éter de petréleo, ou metil-ciclo-hexano) e hidrocarbonetos

halogenados (e.g., cloreto de metileno, cloroférmio, tetracloreto de carbono,
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dicloro-etano, cloro-benzeno, ou dicloro-benzeno); hidrocarbonetos
aromaticos (e.g., benzeno, tolueno, tetra-hidro-naftaleno, etil-benzeno, ou
xileno); éteres (e.g., diglima, metil-terc-butil-éter, metil-terc-amil-éter, etil-
terc-butil-éter, dietil-éter, diisopropil-éter, tetra-hidro-furano ou metil-tetra-
hidro-furanos, dioxano, dimetoxi-etano, ou dietilenoglicol-dimetil-éter);
nitrilas (e.g., acetonitrila); cetonas (e.g., acetona); ésteres (e.g., acetato de
metila ou acetato de etila); alcodis (e.g., metanol) e suas misturas. O técnico
experiente seria capaz de determinar, sem experimentacdo indevida, as
condi¢cdes de reagdo apropriadas usando os ensinamentos da presente
invencao.

Analise das Propriedade de Reacdo Benéficas

[0119] Em uma modalidade, os métodos de preparacao da
invengdo sdo vantajosos sobre os métodos que correntemente estdo em uso
para a sintese de macrolideos da presente invengdao. Em certas modalidades,
um método da invengao possui uma propriedade de reagdao benéfica (BRP).

[0120] A linguagem "propriedade de reacdo benéfica ou
BRP" inclui uma propriedade de uma reacdo que ¢ benéfica sobre uma
maneira existente de realizar a mesma reacdo. A propriedade pode ser
qualquer propriedades adequada para comparagdo com a metodologia
existente, tal como aquela propriedade que ¢ igual a ou melhor em natureza
do que a propriedade da metodologia existente. Exemplos de tais
propriedades incluem, sem limitagdo, seguranga de material inicial, tempo de
reagdo, custo de energia, balango de massa de produto (redugdo de
desperdicio), limpeza de reagao, rejeito, produtividade, processamento, tempo
de processo total, e custo total do produto alvo. Alguns exemplos especificos
variados de propriedades de reacdo benéficas como aplicadas para a
preparacao de composto 010 sdo discutidas abaixo.

Efetividade de custo

[0121] Na preparacdo de composto 010, a etilagdo do

Petici0 870220010553, de 07/02/2022, pag. 79/119



72/101

nitrogénio aromatico (i.e., Ry em foérmula (IV)) ¢ uma etapa limitante de
produtividade. Na metodologia que tem sido previamente usada, a etilacao
ocorre depois na sintese onde o esqueleto de carbono inteiro existe. Assim,
algumas limitagdes da reacdo de etilagdo colocam sob risco o esqueleto
inteiro, incluindo todos os materiais iniciais. Pela realizacao da etilagdo mais
cedo, o risco para os outros fragmentos ¢ eliminado e toda a convergéncia
sintética ¢ aumentada. Consequentemente, em algumas modalidades, o
substituinte Ry do composto de formula (IIT) ¢ tal que nenhuma alquilagao
necessita ocorrer em etapas subsequentes na formacdo de um composto de
férmula (IV).

Residuos/Impurezas

[0122] Teoricamente, para os métodos prévios para
sintetizar o composto 010, pelo menos 33% da massa no lado de produtos ¢
residuo. Por exemplo, cerca de 66% do composto de formula (V) produzido
em métodos prévios € o isdmero [, e cerca de 50% do produto resultante do

isdmero 3 ¢ um subproduto de eliminagao inseparavel de estrutura:

[0123] Além disso, com relagdo a quantidade total de
residuo, os métodos da presente invencdo podem adicionalmente reduzir
residuo em comparacdo com os métodos prévios pela eliminaciao de etapas de
cromatografia. Tal reducdo de residuo pode levar, e.g.,, a economias
adicionais em tempo, custo, tratamento de residuos perigosos, etc.

Intermediarios da Invencdo

[0124] A presente invencdo também ¢ direcionada, pelo
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menos em parte, aos intermedidrios para uso na sintese de compostos e
composicdes da presente invencao, e.g., compostos de formula (IV). Como
discutido acima, ¢ desejavel que haja intermediarios cristalinos na sintese de
um produto final, pelo menos de modo que etapas de cromatografia sejam
eliminadas.

[0125] E para ser entendido que, em adicdo aos
intermediarios especificos listados em Esquemas 1 e 2, acima, a presente
inven¢do também inclui analogos cristalizdveis de tais intermediarios. Em
algumas modalidades, um ou mais dos intermediarios listados em Esquemas 1
e 2 ndo se cristalizardo prontamente ou eficientemente. Como descrito com
mais detalhe acima, os intermediarios podem ser modificados de tal modo que
sejam capazes de serem cristalizados. Tais intermedidrios modificados
manterdo sua reatividade em etapas de reacdo subsequentes.

[0126] Consequentemente, em alguns aspectos a presente

invengao ¢ direcionada aos intermediarios de formula (VII):

(VII)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,.¢ alquila, Cs alquenila
nao-conjugada e Cs alquinila ndo-conjugada; R; € selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs e R¢ sd@o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C, alquenila, C,
alquinila, C,. halo-alquila, C,.¢ alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila

ou benzila estd substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente

Peticio 870220010553, de 07/02/2022, pég. 81/119



74/101

selecionados de halogénio, hidroxila, C,.; alquila, e NH,; ou Rs e Rg sdo tomados
juntos com os atomos de carbono no qual estdo ligados para formarem um anel
carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros; R;; e Rjx sdo cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio € um grupo
protetor de oxigénio estavel a base; ou R;; e Rj; sdo tomados juntos para

formarem uma heterociclildiila de 5 membros de estrutura (a):

g ® |
o—%Rw
Rao (),

Ri3 € um grupo de formula (VIII):

Rs Rs
Bl
Ri_ R0
R OR1,
ORn v

Ris, Ris, Rig, Ri7 € Ris sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de H, NO,, -NH;", -COH, -CO(C;.
salquila), -COCI, -COOH, -COO(C,.4alquila), -NR3", -SOsH, nitrila, -CF; e
halogénio.

[0127] Em certos aspectos, a presente invengdao ¢

direcionada aos intermediarios de formula (VII):

Re Rs
R3O0 I
Ri. R3O
Rs OR (>
OR11  (vID)
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sendo que R; e R, s3o cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
ndo-conjugada e Cs¢ alquinila ndo-conjugada; R; ¢ um anel aromadtico
contendo grupo protetor de oxigénio; Rs € R sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,
alquenila, C, alquinila, C,.¢ halo-alquila, C,. alcoxila, fenila e benzila, sendo
que a fenila ou benzila estd substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes
independentemente selecionados de halogénio, hidroxila, C;_; alquila, e NHy;
ou Rs e Rg sdo tomados juntos com os atomos de carbono no qual estdo
ligados para formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6
membros; R;; € Rz sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio e um grupo protetor de oxigénio estavel a base; ou

Ri1 e Ry, sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de 5

@

membros de estrutura (a):

R2o (a);

sendo que Ry e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, halo-

alquila, C;¢ alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ryy juntos representam um grupo
T4 )
i (b);

Ri3 € um anel aromatico contendo grupo protetor de oxigénio.

fluorenila de estrutura (b):
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[0128]  Valores exemplares para R;, Ry, Rs, Rs, Rs, Ri1, Ri2
e Ri3 sdo descritos com mais detalhe acima em conexdo com os andlogos
cristalizaveis de formula (VII).

[0129] Em algumas modalidades, o composto de formula

(VII) é um composto de féormula (VIla)
O2N

(VIla).

[0130] Em alguns aspectos, a presente invengdo ¢

direcionada a um intermediario de formula (I1X):

OTBDPS
Ry AcO |

R; 0

O g
(IX)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C,.¢ alquila, Cs. alquenila
nao-conjugada e Csalquinila ndo-conjugada.

[0131] Em algumas modalidades, R; ¢ hidrogénio. Em
algumas modalidades, R, ¢ hidrogénio.

[0132] Em algumas modalidades, R; ¢ R, sdo cada um
independentemente hidrogénio.

[0133] Em ainda outros aspectos a presente invengao ¢

direcionada a um intermediario de formula (X):
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oA
X)

sendo que R; e R, sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
ndo-conjugada e Cs¢ alquinila ndo-conjugada; Rs € R sdo cada um
independentemente selecionados do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, C,¢ alquila, C, alquenila, C,¢ alquinila, C, halo-alquila, C,
alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila ou benzila esta substituida com 0,
1, 2, ou 3 substituintes independentemente selecionados de halogénio,
hidroxila, C,_; alquila, e NH»; ou Rs e R sdo tomados juntos com os atomos
de carbono no qual estdo ligados para formarem um anel carbociclico nao-
conjugado de 5 a 6 membros;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base,

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C, alquila, C;_¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila, -SR4 € -NR.R¢ sendo que Ry, € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base, sendo que Ry € selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C, alquinila,
Ci.6 heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, e Cs; arila e sendo que R. ¢ R¢sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila,
Cs.6 alquinila, C,_ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heteroatomos, e Cs_7 arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel
a base; e

Rip ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,

Peticio 870220010553, de 07/02/2022, pég. 85/119



78/101

halogénio, -OR., C, alquila, Cs alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C; halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R, ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base. Em algumas modalidades, R; ¢
hidrogénio. Em algumas modalidades, R, ¢ hidrogénio. Em algumas
modalidades, R; ¢ R, sdo cada um independentemente hidrogénio. Em
algumas modalidades, Rs ¢ hidrogénio ou a C,s alquila. Em algumas
modalidades, Rs ¢ hidrogénio ou a C,, alquila. Em algumas modalidades, Rs
e R¢ sdo cada um independentemente hidrogénio ou metila. Em algumas
modalidades, Rs ¢ hidrogénio. Em algumas modalidades, Ry ¢ hidrogénio.
Em algumas modalidades, Rg ¢ -OR, ou -NR.R¢. Em algumas modalidades,
Ry € hidrogénio ou a C, alquila. Em algumas modalidades, Rg € -NR.R¢. Em
algumas modalidades, R¢ ¢ hidrogénio ou a C,s alquila. Em algumas
modalidades, Ry ¢ hidrogénio, a C,¢ alquila ou um grupo protetor de
nitrogénio estavel a base. Em algumas modalidades, R¢ ¢ C,¢ alquila, e.g.,
metila ou etila, e R¢ ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de nitrogénio estavel a
base.

[0134] Em algumas modalidades, o composto de formula

(X) € um composto de formula (Xa)

sendo que Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, C,¢ alquila, C,¢ alquenila, C,¢ alquinila, C, heteroalquila,
heteroarila, e arila; e

R € um grupo protetor de nitrogénio estavel a base.

[0135] Em outras modalidades, a presente invengao ¢

direcionada as composi¢does que incluem intermediarios de formula (X),
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sendo que a composicao esta substancialmente livre de compostos de férmula

Iv):

av)

sendo que R; e R, s3o cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C; alquenila
nao-conjugada e Cs¢alquinila ndo-conjugada;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C, halo-alquila, C,. alcoxila, fenila e benzila, sendo que a fenila
ou benzila est4 substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, e NH,; ou Rs ¢ Rs sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico ndo-conjugado de 5 a 6 membros;

R7; ¢ -OR, sendo que R, ¢ um grupo protetor de oxigénio
estavel a base;

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -ORy, C,¢alquila, Cs.¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
conjugada, C;_ halo-alquila, -SR4 € -NRR¢ sendo que Ry € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base, sendo que Ry € selecionado do
grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila, C, alquinila, C;.
¢ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3

heteroatomos, e Cs; arila e sendo que R. ¢ R¢sdo cada um independentemente
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selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila,
C,.6 alquinila, C,_ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_; arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel
a base;

Rip € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR, C,alquila, C;_ alquenila ndo-conjugada, Cs alquinila nao-
conjugada, C, halo-alquila e C, alcoxila, sendo que R. ¢ hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base; e R;; e Ry s3o cada um
independentemente hidrogénio.

[0136] Em outros aspectos a presente invengdao ¢

direcionada a um intermediario de formula (I1I):

Y

9] O
Rs

Rg Y
R1o (11D

sendo que Y € um halogénio ou um triflato (-O-SO,CF3);

Rs ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e -OR,
sendo que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base,

Ry € -NRR§; sendo que Rg € selecionado do grupo consistindo
de C,, alquila, C,6 alquenila, C,¢ alquinila, C, heteroalquila, heteroarila de
5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_; arila, € sendo que
R¢ € um grupo protetor de nitrogénio estavel a base; e

Rip ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
halogénio, -OR,, C,5 alquila, C, alquenila, C, alquinila, C,¢ halo-alquila e
Ci- alcoxila, sendo que R; ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio
estavel a base. Em algumas modalidades, Rg ¢ hidrogénio. Em algumas
modalidades, Rjo € hidrogénio. Em algumas modalidades, R, is a C;_ alquila,

e.g., metila ou etila. Em algumas modalidades, R¢ ¢ -BOC.
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[0137] Em ainda outros aspectos, a presente invencao €
direcionada a um intermediario de qualquer uma das férmulas (I)-(I1T) ou (V)-
(VII) como descritas aqui acima na se¢ao de métodos.

[0138] Em outros aspectos, a presente invencdo ¢
direcionada ao uso de qualquer um dos compostos de formulas (I)-(I1T) ou
(V)-(IX) como um intermediario na sintese de um composto de féormula (IV).
Por exemplo, em algumas modalidades, a presente inven¢ao ¢ direcionada ao
uso de qualquer um dos compostos de féormulas (I)-(III) ou (V)-(IX) como um
intermediario na sintese de uma composicdo de pureza aumentada ou de
rendimento aumentado compreendendo um composto de férmula (IV). Em
algumas modalidades, a presente invengdo ¢ direcionada ao uso de uma
composicdo alfa-aumentada compreendendo um composto de formula (V)
e/ou formula (V1) na sintese de uma composi¢ao de pureza aumentada ou de
rendimento aumentado compreendendo um composto de formula (IV).

Compostos e Composicoes Preparados Usando os Métodos da Invencao

[0139] Em alguns aspectos, a presente invengdo ¢
direcionada aos compostos e as composicoes preparados(as) usando os
métodos da presente inven¢do, e.g., composi¢des alfa-aumentadas. Em
algumas modalidades, os compostos € as composi¢des sdo apropriados(as)
para uso nas formulacgdes terapéuticas. Tais formulagdes terapéuticas podem
ser, e.g., aquelas descritas com mais detalhe abaixo. Em outras modalidades,
0s compostos € as composicoes sao apropriados(as) para uso na sintese de
outros produtos, e.g., compostos de formula (IV).

Usos de Composicoes da Invencdao

[0140] Em geral, a presente invencdo fornece compostos
uteis para o tratamento de disturbios inflamatérios ou imunes e para o
tratamento de cancer, particularmente de tumores soélidos. Em algumas
modalidades, os compostos da invengdo inibem a atividade NF-kxB, e

consequentemente podem ser eficazes em distirbios inflamatorios € imunes
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(veja, geralmente, "NF-kB in Defense and Disease", J. Clin. Investig. 2001,
107, 7). Ademais, também tem sido sabido que certos compostos da invengao
mostram inibi¢do da atividade de receptor tirosina quinase tais como VEGFr e
PDGFr in vitro, e sao uteis para o tratamento de cancer, incluindo tumores
solidos (veja, "Angiogenesis: Potentials for Pharmacologic Intervention in the
Treatment of Cancer, Doeng¢a cardiovasculars, and Chronic Inflammation",
Pharmacological Reviews, 2000, 52, 237).

[0141] Consequentemente, em algumas modalidades,
compostos da presente invencao exibiram valores de ICsy para inibicao de
NF-kB de menores do que 10 uM. Em certas outras modalidades, compostos
da presente invencao exibiram valores de ICsy menores do que 7,5 uM. Em
certas modalidades, compostos da presente invencao exibiram valores de I1Cs
menores do que 5 uM, menores do que 2,5 uM, menores do que 1 uM. Em
certas modalidades, compostos da presente invencao exibiram valores de I1Cs
menores do que 0,75 uM, menores do que 0,5 uM, menores do que 0,25 uM,
menores do que 0,1 uM, menores do que 75 nM, menores do que 50 nM ou
mesmo menores do que 25 nM.

[0142] Em ainda outras modalidades, compostos da
presente invengao exibiram valores de ICsy para a inibi¢cao do crescimento de
linhagens celulares de tumor in vitro de menores do que 10 uM. Em certas
outras modalidades, compostos da presente invengao exibiram valores de 1Cs
menores do que 7,5 uM. Em certas modalidades, compostos da presente
inveng¢ao exibiram valores de ICsy menores do que 5 uM, menores do que 2,5
uM, menores do que 1 uM. Em certas modalidades, compostos da presente
inveng¢do exibiram valores de ICsy menores do que 0,75 uM, menores do que
0,5 uM, menores do que 0,25 uM, menores do que 0,1 uM, menores do que
75 nM, menores do que 50 nM ou mesmo menores do que 25 nM.

[0143] Como discutido acima, compostos da invencdo

exibem atividade imunomodulatoéria e exibem atividade para a inibi¢ao de
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angiogénese por intermédio da inibi¢do de receptores de tirosina quinase.
Como tais, os compostos da invengdo podem ser uteis para o tratamento de
uma variedade de distirbios, os compostos da invengao podem ser uteis para
o tratamento de uma variedade de disturbios, incluindo, mas nao limitados a,
sepsia, glomerulonefropatia, artrite reumatodide (incluindo espondilite
anquilosante), artrite psoridtica, osteoartrite, osteoporose, rinite alérgica,
inflamacao ocular, doenca intestinal inflamatoria, dermatite atopica, psoriase,
asma, doenca de Crohn, colite ulcerativa, doenga pulmonar inflamatoria,
hepatite, disturbios autoimunes, diabetes, AIDS, canceres de tumor solido,
leucemia, linfomas, linfomas de célula-B de nao-Hodgkin, leucemia
linfocitica cronica (CLL), mieloma multiplo, lUpus eritematoso sistémicos,
doenga de hospedeiro versus enxerto / rejeicdo de aloenxerto, eczema,
urticaria, miastenia grave, trombocitopenia purpura idiopdtica, doenga
cardiovascular (e.g., enfarto do miocardio, aterosclerose), hepatite, nefrite
produtiva, adenovirus, doengas / distirbios do sistema nervoso central
(derrame cerebral, mal de Alzheimer, epilepsia) e para o tratamento dos
sintomas de malaria, para nomear alguns. Em certas modalidades, compostos
da inveng¢ao sdo particularmente uteis para o tratamento de artrite reumatoéide,
psoriase, esclerose multipla, asma e cancer. Em certas modalidades,
compostos da invencdo sdo particularmente uteis para o tratamento de
psoriase. Em certas modalidades, compostos da inven¢ao sdo particularmente
uteis para o tratamento de cancer. Em certas modalidades, compostos da
invengdo sdao particularmente uteis para o tratamento de dermatite atopica.
Informacgdo e orientagdo adicionais para o tratamento de tais doengas podem
ser encontradas , e.g., em Publicacdo de Pedido de Patente U.S. de nimero
2006/0247448, cujo conteudo inteiro € aqui incorporado como referéncia.

Dosagens e Modos de Administracdo

[0144] Sera reconhecido que os compostos € as

composicdes formados(as) de acordo com os métodos da presente invengao
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podem ser administrados(as) usando qualquer quantidade e qualquer rota de
administragdo eficazes para o tratamento de qualquer um dos estados doentios
aqui indicados. Assim, a expressao "quantidade eficaz" como aqui usada para
o tratamento de cancer, refere-se a uma quantidade suficiente de agente para
inibir o crescimento de células tumorais, ou refere-se a uma quantidade
suficiente para reduzir os efeitos do cancer. A quantidade exata exigida
variard de sujeito para sujeito, dependendo da espécie, da idade, e da condi¢ao
geral do sujeito, da severidade das doencas, do agente anticancer especifico,
de seu modo de administracao, e semelhantes. Os compostos da invenc¢ao sao
preferivelmente formulados em forma de dosagem unitaria para facilitar a
administragdo e a uniformidade da dosagem. A expressao "forma de dosagem
unitaria" como aqui usada refere-se a uma unidade fisicamente discreta do
agente terapéutico apropriado para o paciente a ser tratado. Sera entendido,
contudo, que a uso diario total dos compostos e das composi¢cdes da presente
invengdo sera decidido pelo médico atendente dentro do escopo do
julgamento médico confiavel. A dosagem especifica terapeuticamente eficaz
para qualquer organismo ou paciente particular dependera de uma variedade
de fatores incluindo o distirbio sendo tratado e a severidade do disturbio; a
atividade do composto especifico sendo utilizado; a composi¢do usada; a
idade, o peso corporal, a satde geral, o sexo ¢ a dieta do paciente; o tempo de
administragdo, a rota de administragdo, e a taxa de excre¢do do composto
especifico utilizado; a duragdo do tratamento; as drogas usadas em
combinagdao ou coincidentes com o composto especifico utilizado; e fatores
semelhantes bem conhecidos nas artes médicas (veja, por exemplo, Goodman
e Gilman's, "The Pharmacological Basis of Therapeutics", Tenth Edition, A.
Gilman, J.Hardman e L. Limbird, eds., McGraw-Hill Press, 155-173, 2001,
que ¢ aqui incorporado em sua totalidade como referéncia).

[0145] Composigdes farmacéuticas podem ser

administradas sistemicamente, e.g., métodos enterais e parenterais de
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administragdo tais como administragdo intravenosa, administracao
intraperitoneal, administragao intramuscular, administracdo intracoronariana,
administragdo intraarterial (e.g., para dentro de uma artéria carotida),
administracao intradermal, administracdo subcutanea, liberagao transdermal,
administragdo intratraqueal, administracdo subcutanea, administragdao
intraarticular, administragdo intraventricular, inalacdo (e.g., aerossol),
administragdo intracerebral, nasal, naval, oral, intraocular, pulmonar,
impregnagao de um cateter, por supositorio € inje¢ao direta para dentro de um
tecido, ou administragdio mucosal ou topica sistemicamente absorvida.
Orientagdo para a administracdo sistémica de composicoes da presente
inveng¢do, incluindo formas de dosagem, dosagens, e horarios de dosagem
apropriadas(o) podem ser encontrada, e.g., em Publicagdo de Pedido de
Patente U.S. de namero 2006/0247448, cujo conteudo inteiro ¢ aqui
incorporado como referéncia. Em certas modalidades exemplares, os
compostos da invengdo podem ser usados como revestimento para stents.
Orientagdo sobre o uso dos compostos da invencao nesta capacidade pode ser
encontrada, por exemplo, em WO 05/023792.

EQUIVALENTES

[0146] Aquelas pessoas experientes na arte reconhecerao,
ou serao capazes de averiguar usando ndo mais do que experimentacao
rotineira, muitos equivalentes das modalidades especificas da inven¢ao aqui
descritas. Tais equivalentes sdo intencionados para estarem incluidos nas
reivindicagdes seguintes.

INCORPORACAO COMO REFERENCIAS

[0147] Os contetidos de todas as referéncias, patentes, e
pedidos de patente citados em todo este pedido sdo por meio deste aqui

incorporados como referéncias.

EXEMPLIFICACAO

[0148]  As seguintes convengdes de nomes sdo aqui usadas:
| TMS | trimetil-silila |
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TMSCL cloreto de trimetil-silila
TBDMS t-butil-dimetil-silila

TIPS triisopropil-silila

TBAF fluoreto de tetrabutil-amonio
TMSI iodo-trimetil-silano

PMP p-metdxi-fenila

-OTf triflato

BOC carbamato de t-butila
MPM 4-metoxi-benzila

PCC cloro-cromato de piridinio
TBME t-butil-metil-éter

TBDPS t-butil-difenil-éter

DMAP dimetil-amino-piridina
THF tetra-hidro-furano

IPA isopropil-dlcool

TBAI iodeto de tetrabutil-amonio
KOtBu t-butoxido de potassio
DMSO dimetil-sulfoxido

TBS t-butil-dimetil-silila

TFA anidrido trifluoro-acético
KHMDS bis(trimetil-silil)amida de potassio
DCM dicloro-metano

[0149]
relacdo ao primeiro reagente listado para qualquer esquema dado. Quando
volumes sao fornecidos, eles sdo calculados usando o fator de conversao de 1

kg de peso =1 L de volume.

Quantidades de reagentes dadas abaixo estdo em

Exemplo 1: Sintese de Composto 010

Esquema 3: Sintese de diol a partir de D-ribose

fl e
HO\-;_Q“' ™OH 1) Acetona , H,S0Q,

2) TBDPSCH, Imidazol

HO OH
D-ribose

[0150]

Peticio 870220010553, de 07/02/2022, pég. 94/119

1) VinyIMgBr

2) Cristalizagio em heptano - Bep pin

D-Ribose (1 peso) foi suspensa em acetona (5

O ..
HO‘E i SOTBDPS



87/101

volumes). Acido sulfarico (0,05 peso) foi adicionado e a mistura foi agitada
até homogénea. Imidazol (0,6 peso) foi adicionado. A mistura foi permitida
agitar 15 minutos, e entdo a acetona foi destilada. Acetona (0,5 vol) foi
carregada para dentro do reator. A acetona foi destilada e o procedimento foi
repetido Dicloro-metano (0,5 vol) foi carregado para dentro do reator e
destilado. O material foi usado bruto na reacao seguinte.

[0151] Na acetonida (1 peso) foi adicionado imidazol (0,36
peso). A mistura foi suspensa em dicloro-metano (5 vols) a 25°C. A mistura
foi esfriada para 0°C e cloreto de terc-butil-difenil-silila (1,4 pesos) foi
adicionado. Uma solucao saturada de cloreto de amoénio (2 vols) e agua (1
vol) foi adicionada e a mistura foi agitada 15 minutos. TBME (2,5 vols) foi
adicionado na mistura e agitado 5 minutos. A solu¢do organica foi separada e
lavada com agua (2 vols) e salmoura (2 vols). A camada organica foi
concentrada e o lactol protegido com TBDPS bruto foi obtido. O material foi
usado bruto na etapa seguinte.

[0152] Em uma solu¢do de TBDPS-acetonida (1 peso) em
THF (1,6 vols) a -20°C foi adicionada uma solu¢do de brometo de vinil-
magnésio (1 M/THF, 5,8 vols) em uma vazio permitindo que a temperatura
ficasse abaixo de -10°C. A solucao foi permitida aquecer lentamente para até
25°C. A reagao foi transferida para uma mistura fria de cloreto de amonio
aquoso saturado (4,5 vols), TBME (4,5 vols) e agua (1,8 vol). A camada
aquosa foi separada e a solugdo organica foi lavada duas vezes com agua
(2,25 vols). A solucdo organica foi lavada com salmoura (4,5 vols) e
concentrada. Diol bruto 001 (35,2% de rendimento a partir de d-ribose) foi
cristalizado em heptano. Os so6lidos foram colhidos e lavados com heptano
frio, e secos com ar.

Esquema 4: Sintese de Acetato por Redugdo Alilica
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on e 1) Ac,0, E AP he
- ~~_-OTBDPS c;0_EtaN, DM ~__OTBDPS
= 3) Pd(PPha)e, HCOHT
o. O EtsN, THF 0. O
Pl P
001 ' 002

[0153] Em uma solugdo agitada de diol 001 (1 peso),
dimetil-amino-piridina (0,002 peso) e trietil-amina (0,76 vols) em terc-butil-
metil-éter (1,75 vols) a 0°C foi adicionado anidrido acético (0,46 vols). A
solucdo foi permitida aquecer para 25°C e foi entdo agitada por cerca de 1 h.
A mistura reacional foi esfriada para 0°C e a reacdo foi interrompida com
cloreto de amonio aquoso saturado (2 vols). TBME (1 vols) foi adicionado. A
fase organica foi separada e lavada com agua (2 vols) seguida por salmoura (2
vols). A solucdo organica combinada foi concentrada para dar diacetato que
foi usado sem purificagcdo adicional.

[0154] Um reator foi carregado com catalisador Pd(Ph;P),
(0,02 peso), trietil-amina (0,37 peso) e THF (3 vols). A solucao foi esfriada
para 5°C. Acido férmico (0,17 vols) foi entdo adicionado. Apds a
completitude da adi¢do de acido formico, uma solucdo de diacetato (1 peso)
em THF (1 vols) foi adicionada. A mistura foi aquecida para refluxar (65°C)
por 2 horas. Com término, a mistura foi esfriada para 0°C e a reagdo foi
interrompida com agua (1,82 vols). Terc-butil-metil-éter (2,73 vols) foi
adicionado e agitado por 15 minutos. Apds separacdo da camada aquosa, a
solucdo foi lavada com cisteina aquosa 10% em peso (2,0 vols) e entdo
cloreto de sodio saturado (1,82 vols). A fase organica foi concentrada. O
residuo oleoso bruto foi dissolvido em IPA/agua (9:1) (5 vols), aquecido para
70°C e entdo esfriado para -5°C. O acetato cristalino 002 foi filtrado. O bolo
foi lavado com IPA/agua (9:1) frio (0,5 vols) e entdo seco (64,8% de
rendimento a partir de 001; P.F. 64-67°C). C ¢ 'H RMN de 002 sio
mostrados em Figuras 3A e 3B.

Esquema 5: Conversdo de Acetato em Alcool Primdrio
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Qhe OMPM
Z_ oTBDPS _1) K2CO4 MeOH, THF :

N ~_OH
e 2) MPNIC], KOtBu, TBAI > y—

0_0 3) TBAF, THF o0
e P

002 ' 003

[0155]  Acetato 002 (1 peso) foi suspenso em THF (4,7
vol). Na suspensdao foi adicionado MeOH (2,33 vol). Nesta suspensao
resultante foi adicionada uma pasta fluida de carbonato de potéssio (0,3 peso)
em MeOH (2,33 vol). A mistura foi esfriada para 10°C e entdo adgua (8,0 vol)
e metil-terc-butil-éter (8 vol) foram adicionados. Apds agitagdao (15 minutos),
a reacdo foi permitida sedimentar (15 minutos) e a camada organica foi
separada. A fase organica foi entdo lavada com salmoura (4 vol) e
concentrada. O 4lcool bruto foi usado sem purificacao adicional.

[0156] O alcool (1 peso) foi azeotropicamente destilado
com THF (3x1,78 pesos) até que os niveis de agua fossem <0,03%. No 6leo
resultante foi adicionada uma suspensao de TBAI (0,17 peso) em DMF (1,05
peso). A mistura foi entdo esfriada para -15°C. O reator foi entdo carregado
com terc-butoxido de potéssio 20% em peso em THF (1,4 pesos) diluido em
THF anidro (0,94 peso). A mistura foi agitada por 15 minutos. Cloreto de 4-
metoxi-benzila (0,43 peso) foi entdo adicionado. Com a completitude, a
reagdo foi interrompida com uma solugcdo de metoxido de sodio 0,5M em
metanol (0,55 peso). A mistura foi entdo permitida agitar na temperatura
ambiente. A mistura foi concentrada e o oleo restante foi dividido entre agua
(5 pesos) e terc-butil-metil-éter (3,7 pesos). A camada organica foi lavada
com cloreto de amonio aquoso saturado e foi entdo concentrada. O 6leo bruto
foi usado com purificagao.

[0157] O silil-éter (1,0 peso) foi dissolvido em THF (2,3
pesos). Fluoreto de tetrabutil-amoénio (1,0 M em THF) (1,9 pesos) foi
adicionado. Com término, bicarbonato de s6dio aquoso 10% (2,6 pesos) foi
adicionado e a mistura foi extraida duas vezes com terc-butil-metil-éter (1,9

pesos). As camadas organicas combinadas foram lavadas com cloreto de
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amonio aquoso saturado (2,6 pesos). A camada organica foi entdo

concentrada para dar o composto bruto 003.

OMPM OMPM
5 . TBME, DMAP, NEt,,

W(:\/OH anidido ftalico S
— e W
—_—

0 o NaOH

003 . 003a

[0158]  No composto bruto 003 (1,0 peso baseado em massa
tedrica) foi adicionado TBME (2,95 pesos), DMAP (0,04 pesos), trietil-amina
(0,31 pesos), e anidrido ftalico (0,69 pesos). Com término composto 003a foi
extraido com NaHCO3 aquoso 3% (9,98 pesos). As extragdes em bicarbonato
de s6dio aquoso combinadas foram retornadas para o reator e entdo lavadas
duas vezes com heptano (2,27 pesos). Hidréxido de sédio (1,23 pesos) foi
entdo adicionado. Com conversdao de volta para o composto 003, a camada
aquosa foi extraida com TBME (2,73 pesos). As camadas organicas de TBME
foram entdo concentradas dando um oleo laranja amarelo de 003 (66,2% de

rendimento a partir de 002). °C e '"H RMN de 003 sdo mostrados em Figuras

4A e 4B.
Esquema 6: Oxida¢do em SOs-piridina
OMPM - OMPM
Ny S 0 L Sy oo
o8 T P
003 004

[0159]  Alcool primario 003 (1 peso) foi dissolvido em
dicloro-metano anidro (5,0 vol.). A solug¢do foi esfriada para 0°C, e entdo
diisopropil-etil-amina (1,38 vol.) foi adicionada. Complexo de tridxido de
enxofre - piridina (1,29 peso) foi dissolvido em dimetil-sulféxido anidro (5,00
vol.) em um reator separado. A solugao de SO3; Py/DMSO foi adicionada em
solu¢ao de alcool/CH,Cl,. Com término, a mistura reacional teve a reacao

interrompida com agua fria (6,4 vol.). A camada orgénica foi separada. A fase
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aquosa foi extraida com uma mistura de heptano (4,50 vol.) e dicloro-metano
(0,30 vol.). As fases organicas combinadas foram lavadas com &cido citrico
aquoso 5% em peso (5,0 vol.) até o valor de pH da camada aquosa foi < 3. A
fase organica foi lavada com bicarbonato de s6dio aquoso 10% em peso (2,50
vol.), e entdo cloreto de amonio aquoso saturado (4,80 vol.). A fase organica
foi concentrada e seca por destilagdao azeotrdpica com heptano (2 x 4,0 vol.),
dando o aldeido 004.

Esquema 7: Sintese de Alcool e Sal de Fosfonio a partir de 3-(S)-Hidroxi-
butirato de Etila

OH £
1) LDA. Mel R
/I\/CozE‘ 2)TBSCI, imidazol  TBSO OH
3) DIBAL-H -

< 1) MsCi, Et;N H
TBSOKOH . > 1BSO PPh,|

2) Nal, Acetona
3) PPh3,depois EtOAC 006

005

[0160]  3-(S)-Hidroxi-buritato de etila (1 peso) foi
adicionado em uma solucao de diisopropil-amida de litio 2,0 M (10 peso) a
0°C. A mistura foi agitada por 30 minutos, e entdo foi esfriada para -20°C.
Uma solucdo de iodeto de metila (1,8 peso) em THF (3,4 peso) foi adicionada
enquanto a temperatura da reagao era mantida abaixo de -15°C. Com término,
a reagdo foi interrompida com cloreto de amonio aquoso saturado (8 vol.). A
mistura foi extraida duas vezes com acetato de etila (6 vol. cada). As camadas
combinadas de acetato de etila foram lavadas duas vezes com cloreto de
amoénio aquoso saturado (6 vol. cada), entdo concentradas sob pressdao
reduzida. A mistura bruta foi seca por destilacdo azeotropica com heptano e
usada diretamente na reagdo seguinte.

[0161] O material bruto (1 peso) foi dissolvido em DMF
anidra (3,7 peso). Imidazol (0,77 peso) e cloreto de terc-butil-dimetil-silila

(1,25 peso) foram adicionados. Com término, a reacdo foi interrompida com
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agua (4 peso) e extraida duas vezes com heptano (4 pesos cada). As camadas
de heptano foram concentradas sob pressdo reduzida, entdo o solvente foi
extraido para tolueno e usado diretamente na reacao seguinte.

[0162] O éster bruto (1,0 peso) foi dissolvido em tolueno
anidro (1,22 peso) e a solugdo foi esfriada para -10°C. Uma solugdao de
hidreto de diisobutil-aluminio em tolueno (4,5 peso) foi adicionada mantendo
uma temperatura de reacdo abaixo de 0°C. Com a completitude de reacao,
metanol (0,4 peso) foi adicionado. A mistura reacional foi transferida para
uma solugdo de acido cloridrico aquoso frio (6,0 peso). A mistura foi extraida
duas vezes com metil-terc-butil-éter (2,3 pesos cada). As camadas organicas
combinadas foram concentradas sob pressdao reduzida. O produto bruto 005
(68,7% de rendimento a partir do material inicial 3-(S)-hidroxi-butirato de
etila) foi entdo purificado por destilacao a vacuo (100-120°C a 1.333 Pascal).

[0163] O éalcool 005 (1,0 peso) foi dissolvido em THF (3
peso) e esfriado para 0°C. Trietil-amina (0,51 peso) foi adicionada seguida
por cloreto de metano-sulfonila (0,55 peso). Com término da reagdo, dgua
(2,5 peso) foi adicionada seguida por heptano (3,5 peso). Apds a separagao de
fases, a camada de heptano foi lavada com cloreto de sédio saturado (2,5
peso) e entdo concentrada sob pressao reduzida. O material bruto foi usado
diretamente na reacao seguinte.

[0164] O mesilato (1,0 peso) foi dissolvido em acetona
(3,33 peso). lodeto de sodio (1,0 peso) foi adicionado e a mistura foi aquecida
para refluxar. Com término, a reagdo foi esfriada para a temperatura ambiente
e agua (2,8 peso) foi adicionada. A mistura foi extraida com heptano (4,0
vol). A camada de heptano foi lavada consecutivamente com bicarbonato de
sodio aquoso saturado (1 peso), tiossulfato de so6dio aquoso saturado (2,5
peso) e cloreto de amonio aquoso saturado (2,0 peso). A camada de heptano

foi concentrada sob pressao reduzida e usada diretamente na reacao seguinte.

[0165]  Trifenil-fosfina (3,0 peso) foi aquecida para 100°C.
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O iodeto (1,0 peso) foi adicionado e a mistura foi agitada a 100°C até que o
iodeto fosse consumido. Acetato de etila (5 peso) foi adicionado € a mistura
foi mantida sob refluxo por 20 minutos, ¢ entdo esfriada para 0°C. O sal de
fosfonio solido resultante 006 (72,4% de rendimento a partir de 005) foi
filtrado, lavado com acetato de etila adicional (7 vol) e entdo seco sob
nitrogénio. *C e 'H RMN de 006 sdo mostrados em Figuras 5A e 5B.
Esquema 9: Copulagdo de Wittig

| R i) BuLi, THF
T8SO” ~ S—PPhil i

i)  Composto 004
006

[0166] Sal de fosfonio 006 (2,40 pesos) foi seco por
destilagdo azeotropica com THF anidro (9,60 vol.). THF anidro foi
adicionado (4,80 vol) e a mistura foi esfriada para 0°C. n-Butil-litio 1,6 M
(2,42 vol.) foi adicionado, e a solucao foi agitada por 20 min. Uma solucao de
aldeido 004 (1 peso) em THF anidro (1 vol.) foi adicionada na mistura
reacional e a reacdo foi aquecida para 20°C. Com término, Celite (1,3 peso)
foi adicionado seguido por uma solucao de acido citrico / d4gua D.I. (0,13 peso
/ 0,15 vol.). Heptano (3,90 vol.) foi adicionado e a mistura foi filtrada e
lavada com heptano (2 x 5,23 vol.). Os filtrados combinados foram
concentrados. Heptano (3,78 vol.) foi adicionado e a solucdao foi filtrada,
lavando com heptano (2 x 3,78 vol.). Os filtrados combinados foram
concentrados e o material bruto foi usado sem purificagdo adicional. °C e
HRMN de 007 sao mostrados em Figuras 6A e 6B.

Esquema 10: Reagdo de Heck
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10% Pd{(dba)s, Cy,NM
NMP, 80°C, 2 hrs

[0167] O triflato 007a (1,1 peso), a olefina 007 (1,0 peso), e
o tris(dibenzil-ideno-acetona)-dipalddio foram combinados em um reator. N-
metil-pirrolidinona (3,3 vol) e diciclo-hexil-metil-amina (0,77 peso) foram
adicionadas. A mistura foi agitada a 80°C. Com término, a mistura foi
esfriada para 20°C, e Celite (1,5 peso) e acetato de etila (10 vol) foram
adicionados. A mistura foi filtrada e os solidos lavados com acetato de etila
(30 wvol). Os filtrados foram concentrados sob pressao reduzida. O
concentrado bruto foi purificado por cromatografia em gel de silica, que deu
um rendimento de 72,5%.

Esquema 11: Macrolactonizagdo

NC o, OTBS

1} LIHMDS, depois Etl -

2) TBAF, Imidazol -HCI Boc.

3) KHMDS, 50 vol THF N
depois adi¢io de TBSCI )

[0168] A Boc-amida 008 foi dissolvida em dimetil-tetra-
hidro-pirimidinona e esfriada para 0°C. Uma solugdo 1,0 M de bis(trimetil-
silil)amida de litio em THF (2,5 vol) foi adicionada. lodo-etano (1,2 peso) foi
adicionado, entdo a mistura foi aquecida para 0°C. Com término, a mistura foi
esfriada para 0°C e a reacao foi interrompida com cloreto de amonio aquoso
saturado (25 vol). A mistura foi extraida duas vezes com uma mistura de
heptano (4,0 vol) e metil-terc-butil-éter (4,0 vol). As camadas organicas

combinadas foram lavadas com cloreto de amonio aquoso saturado (25 vol) e
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entdo concentradas sob pressao reduzida. O concentrado de silil-éter bruto foi
purificado por cromatografia em gel de silica, que deu um rendimento de
94%.

[0169]  Cloridrato de imidazol (0,44 peso) foi dissolvido em
fluoreto de tetrabutil-amoénio 1,0 M em THF (8,5 vol). Uma solugdo do silil-
éter (1,0 peso) em THF (4,8 vol) foi adicionada. Com término, a mistura teve
a reagdo interrompida com cloreto de amodnio aquoso saturado (15,0 vol) e foi
extraida trés vezes com metil-terc-butil-éter (10 vol cada). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua (33 vol) e cloreto de amonio
aquoso saturado (33 vol), e entdo concentradas sob pressdao reduzida. O
concentrado de alcool bruto foi purificado por cromatografia em gel de silica,
que deu um rendimento de 51,6%.

[0170] O alcool (1,0 peso) foi dissolvido em THF (47 vol)
e a solugcdo foi esfriada para 0°C. Uma solucdo 0,5 M de bis(trimetil-
silil)amida de potassio (3,0 vol) foi adicionada durante um periodo de 3 horas.
Com término, uma solugao de cloreto de terc-butil-dimetil-silila (1,0 peso) em
THF (1,0 vol) foi adicionada. Com término, cloreto de amoénio aquoso
saturado (25 vol) e dgua (4 vol) foram adicionados. A mistura foi extraida
com terc-butil-metil-éter (25 vol). Apds remog¢ao da camada aquosa, a camada
organica foi lavada com cloreto de amonio aquoso saturado (25 vol). A
camada organica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida. O
concentrado bruto foi purificado por cromatografia em gel de silica, dando o
composto 009 (57,4% de rendimento). °C ¢ '"H RMN de 009 sdo mostrados
em Figuras 7A e 7B.

Esquema 12: Composto 010
TBSO O R

1) DDQ

2) Dess-Martin

3) TFA

4) TBME/Heptano
5} IPA/Heptano/agua
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[0171] Uma solugdo de macrolideo 009 (1 peso) em
dicloro-metano (2,7 vol.) foi adicionada em um reator contendo dicloro-
diciano-benzoquinona (DDQ, 0,35 peso) e agua (0,6 vol). Com término, a
reagdo foi interrompida com bicarbonato de sdédio aquoso saturado (4,0 vol) e
tiossulfato de sodio saturado (1 vol). Apds separacdo de fases, a camada
aquosa foi extraida com uma mistura de acetato de etila (1,3 vol) e heptano
(2,6 vol). As camadas organicas combinadas foram concentradas sob pressao
reduzida. O concentrado bruto foi dissolvido em acetato de etila (1,6 vol) e a
solucdo foi adicionada em uma solugdo de cloridrato de semicarbazida (0,22
peso) e acetato de sodio (0,54 peso) em agua (0,96 vol). Com término, os
solidos foram filtrados e lavados com acetato de etila (3,34 vol). A fase
aquosa foi removida dos filtrados e a camada organica foi concentrada sob
pressao reduzida. O concentrado foi dissolvido em uma mistura de heptano (2
vol) e dicloro-metano (2,0 vol), muito bem filtrado, e concentrado sob pressao
reduzida, dando o alcool alilico.

[0172] O alcool alilico (1,0 peso) foi dissolvido em dicloro-
metano (4,0 vol). Periodinano de Dess-Martin (0,68 peso) foi adicionado em
porcoes. Com término, a reacdo foi interrompida com bicarbonato de sodio
aquoso saturado (7,0 vol.). Uma solucao de tiossulfato de s6dio aquoso 10%
em peso (5,5 vol.) foi adicionada. A fase organica foi separada e a camada
aquosa foi extraida com uma mistura de acetato de etila (2,2 vol) e heptano
(2,2 vol). As fases organicas combinadas foram concentradas sob pressao
reduzida. O concentrado foi dissolvido em acetato de etila (4,5 vol.), e foi
lavado com cloreto de amdnio aquoso saturado (1,5 vol.). A fase organica foi
concentrada sob pressao reduzida, dando a enona.

[0173] Uma solucdo da enona (1,0 peso) em dicloro-
metano (6,5 vol) foi adicionada em uma solugdo de 4acido trifluoro-acético a
0°C (6,1 vol) em agua (0,3 vol). Com término, a reacao foi interrompida com

hidroxido de amonio aquoso 15,0% gelado (0°C) (11,0 vol). Apds a separagao
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da camada organica, a camada aquosa foi extraida com dicloro-metano (2,3
vol). As camadas organicas combinadas foram lavadas com cloreto de sodio
saturado (4,6 vol). A fase organica foi concentrada sob pressao reduzida. t-
Butil-metil-éter (2,2 vol) foi adicionado e a mistura foi aquecida para 55°C.
Heptano (2,2 vol) foi gradualmente adicionado, entdo a solucdo foi esfriada
para 0°C. Os solidos foram filtrados e lavados com uma mistura a 0°C de
heptano (1,4 vol) e t-butil-metil-éter (1,4 vol). O solido 010 foi seco e entdo
suspenso em 2-propanol (5,0 vol) e aquecido para 65°C. Agua (0,1 vol) foi
adicionada seguida pela adi¢do gradual de heptano (7,5 vol). A mistura foi
entdo esfriada para 0°C e os so6lidos de 010 (80,7% de rendimento a partir de
009; P.F. 157-159°C) foram filtrados, lavados com uma mistura de heptano
(2,4 vol) e 2-propanol (2,4 vol), e entdo secos. *C ¢ 'H RMN de 010 sdo
mostrados em Figuras 8A ¢ 8B.

Exemplo 2: Sintese de Composto 010

Esquema 13: Oxida¢do seguida por copulagdo de Wittig

MPMO,, o
\/\\/CGH i) 80.piridina, DMSO

iPraNEL, CH,Cls .

= o MPMO,,

07{\ iy BuLi, THF

i) TBSDS_\—PPhal = Q

003 1
007 7L

[0174] Composto 007 foi sintetizado a partir de composto

003 como descrito acima em Exemplo 1.

Esquema 14: Intermediario Cristalino 011
¢, OTBS

1) TBAF, THF

ii) cloreto de p-nitro-benzoila

DMAP, EtaN, DCM

iil) Cristalizagdo em MeOH
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[0175] O TBS éter 007 (1 peso) foi dissolvido em THF
(0,88 peso). Uma solucao 1,0 M de fluoreto de tetrabutil-amonio em THF (2,1
peso) foi adicionada. A solugdo foi aquecida para 50°C. Com término, a
mistura foi esfriada para 20°C. Bicarbonato de sodio aquoso 10% em peso (3
vol) foi adicionado e a mistura foi extraida com terc-butil-metil-éter (6 vol). A
camada organica foi lavada com cloreto de amonio aquoso saturado (3 vol) e
foi entdo concentrada. O material bruto foi usado sem purifica¢ao adicional.

[0176]  4-(Dimetil-amino)piridina (0,03 peso)  foi
adicionada em uma solucdo do alcool (1 peso) em THF anidro (9 vol.).
Trietil-amina (0,3 pesos) foi adicionada e entdo cloreto de 4-nitro-benzoila
(0,5 peso) como uma solu¢do em THF (1,0 vol.). A mistura reacional foi
entdo agitada a 35°C. Com término, a reagdo foi esfriada para 20°C.
Bicarbonato de sddio aquoso 5% em peso (10 vol) foi adicionado seguido por
t-butil-metil-éter (15 vol). A fase orgéanica foi lavada com cloreto de sodio
aquoso 20% em peso (10 vol). A fase orgénica foi concentrada e o solvente
foi extraido em metanol. Metanol (6 vol.) foi adicionado e a mistura foi
aquecida para 50°C, seguida por agitagao a 50°C por 30 minutos, e entdo
esfriamento para 0°C. O solido cristalino (56,1% de rendimento; P.F. 86-
89°C) foi filtrado, lavado com metanol frio e seco. Um cristal tnico de
composto 011 foi isolado, e a estrutura do cristal é mostrada em Figura 1. 13C
e '"H RMN de 011 sdo mostrados em Figuras 9A e 9B.
Esquema 15: Desprote¢do seguida por copulagdo de Heck

.., OPNBz

i} NaOH, H,O, MeOH

ii) 0.5% Pdy(dba},,

NMP )

o
o 050
0
011 Jir
Boc.y OTf
) 011a
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[0177] O éster de p-nitro-benzoato 011 (1,0 peso) foi
dissolvido em THF (2,65 peso) e metanol (0,4 peso). Uma solugdo aquosa a
10% em peso de hidroxido de sodio (1,65 peso) foi adicionada e a mistura foi
aquecida para 35°C. Com término, a reacio foi esfriada para 20°C. Agua (3,0
vol) foi adicionada seguida por metil-terc-butil-éter (6 vol). Apos separacao, a
camada organica foi lavada com cloreto de sodio 25% em peso (4 vol). O
solvente foi removido sob pressao reduzida.

[0178] O triflato de arila 011a [1,26 peso; preparado pelo
tratamento de 007a com LiIHDMS e DMPU seguido por um término da reagao
com iodeto de etila; 1*C e 'TH RMN mostrados em Figuras 11A e 11B; raios-X
de cristal unico mostrado em Figura 2] e tris(dibenzilidino-acetona)dipaladio
(0,12 peso) foram combinados em um reator. Uma solu¢do da olefina (1,0
peso) em N-metil-pirrolidinona (1,6 peso) foi adicionada seguida por N-metil-
diciclo-hexil-amina (0,53 peso). A mistura foi aquecida para 80°C. Com
término, a mistura foi esfriada para 20°C.Uma pasta fluida de Celite (0,5
peso) em MTBE (3,70 peso) foi adicionada. A mistura foi filtrada e os sélidos
foram lavados 3 vezes com MTBE (3,70 peso cada). Os filtrados combinados
foram lavados com acido cloridrico aquoso 1 N (5,1 peso), duas vezes com L-
cisteina aquosa 5% em peso (5 peso), entdo cloreto de sddio aquoso 25% em
peso (5,33 peso). O solvente foi concentrado sob pressdao reduzida, dando o
composto 012. 3C e "TH RMN de 012 sdo mostrados em Figuras 10A e 10B.

Esquema 16: Macrolactonizagdo
N 4, _OH . TBSO O o

KOtBu, THF, TBSCI B9~

[0179] O alcool 012 (1 peso) foi dissolvido em THF (23

vol) e adicionado em uma solugdo fria de terc-butoxido de potéssio 20% em
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peso em THF (0,88 vol) diluida com THF (19,7 vol.). Com término, uma
solucdo de cloreto de terc-butil-dimetil-silila (0,33 peso) em THF (0,28 vol.)
foi adicionada. Bicarbonato de sodio aquoso saturado (3,5 vol.) foi entdo
adicionado, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolvido com terc-butil-metil-éter (7 vol.) e a fase aquosa foi separada. A
fase organica foi lavada com cloreto de sddio aquoso 25% em peso (8,4 vol.).
O solvente foi evaporado sob pressao reduzida, dando o macrolideo 009.

Esquema 17: Composto 010

TBSO © B
1) DDQ
2) Dess-Martin
3} TFA ey
4yTEME/Heptano /J

5} [PASHeptano/agua

[0180] Composto 010 foi sintetizado a partir de composto
009 como descrito acima em Exemplo 1.
Exemplo 3: Desproteciao de 009
Esquema 18: Desprotegdo

[0181] Em uma solugdo de enona 009 (1,0 peso) em
dicloro-metano (2,0 vol) e metanol (2,0 vol) foi adicionado fluoreto de
potassio (0,16 peso). Com término, agua (4,0 peso) e metil-terc-butil-éter (4,0

vol) foram adicionados. Apds separacdo da camada aquosa, a fase organica
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foi lavada com cloreto de s6dio aquoso 25% em peso, entdao concentrada sob
pressdao reduzida. O concentrado bruto foi extraido em solvente com 2-
propanol (2,0 peso). O produto bruto 009a foi transformado em pasta fluida
com metanol (5 vol) e aquecido para 65°C. A solucao foi esfriada para -20°C.
Os solidos (67% de rendimento; P.F. 174-175°C) foram filtrados e lavados
com metanol (5,0 vol) que fora pré-esfriado para -20°C. [Rendimento total a
partir de 011 foi 29%]. *C e 'TH RMN de 009a sdo mostrados em Figuras 12A
e 12B.

[0182] Em uma solugdo de fenol 009a (1,0 peso) em
dicloro-metano (8,0 peso) e agua (0,2 peso) foi adicionado acido trifluoro-
metano-sulfonico (0,51 peso). A mistura reacional foi aquecida para 30°C.
Com término, a reagao foi interrompida com bicarbonato de s6dio aquoso (5,0
peso), e terc-butil-metil-éter (6,0 peso) foi adicionado. A camada aquosa foi
removida. A fase organica foi lavada com agua (4,0 peso) e cloreto de sodio
aquoso 25% em peso (4,0 peso). A fase organica foi bem filtrada, entdo
concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi extraido em solvente
com 2-propanol (2,0 peso) e concentrado até¢ a secura. O solido bruto foi
transformado em pasta fluida com 2-propanol (10 vol.). A mistura foi
aquecida para 65°C. A solugdo foi entdo esfriada para a temperatura de 40°C
e cristais semente foram adicionados. A mistura foi entdo esfriada para 0°C, e
entdo os solidos foram filtrados. Os s6lidos foram lavados com 2-propanol
(2,0 vol) pré-esfriado para -20°C. O bolo foi entdo seco, dando o composto
010 em 72,6% de rendimento (P.F. 157-159°C; rotacdo optica +47° a 5
mg/mL em MeOH).
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REIVINDICACOES

1. Método para preparar um composto de formula (V):
Re Rs

R13O
RiL. Rs0

R; OR12
OR 4 (V)

em que R; e R, sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio e C, alquila;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C,¢ alquila, C,6 alquenila, C,
alquinila, C, halo-alquila, C,¢ alcoxila, fenila e benzila, em que a fenila ou
benzila esta substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, e NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os carbonos os quais estdo ligados para formarem um
anel carbociclico insaturado de 5 a 6 membros;

R e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio € um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):

em que Ry e Ry sdo cada um independentemente selecionados

do grupo consistindo em hidrogénio, C, alquila, C, halo-alquila, C,
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alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo fluorenila de

estrutura (b):

Ri3 € selecionado do grupo consistindo de hidrogénio ¢ um
grupo protetor de oxigénio estavel a base;

caracterizado pelo fato de compreender reagir um composto de

formula (I):

OR4
Ri_ R0
R; ORy2

em que R4 ¢ hidrogénio;
com um composto de formula (I1):
Re Rs

R0 PPh3X (H)

em que X ¢ um halogénio;

sob condi¢des, compreendendo (i) converter o dlcool priméario
(I) no aldeido correspondente, (ii) converter o ion fosfonio (II) no ilideo
correspondente e (ii1) reagir o aldeido e o ilideo,

de tal modo que o composto da formula (V) ¢ formado.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que R, e R, sdo, cada um, hidrogénio e Rs ¢ metila.

3. Método de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo

fato de que R¢ € hidrogénio, metila ou C, alcoxi.
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4. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que as condi¢des da etapa (i1) compreendem uma base selecionada do
grupo consistindo em um C; alquil-litio, um C, alcdéxido de potassio, um
C4. t-alcoxido de potassio, hidréxido de sédio, hidreto de so6dio, amonia, sal
de sodio de dimetil-sulfoxido e hexametil-dissilil-amida de sédio.

5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a

4, caracterizado pelo fato de que o composto de formula (V) € cristalino.

6. M¢étodo para preparar um composto de formula (IV):
R, O Rs Rs

ORu  aw

em que R; e R, sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio e C, alquila;

Rs e Rg sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, C, alquila, C,.¢ alquenila, C,
alquinila, C, halo-alquila, C,¢ alcoxila, fenila e benzila, em que a fenila ou
benzila esta substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, hidroxila, C,3 alquila, e NH,; ou Rs ¢ R¢ sdo
tomados juntos com os 4atomos de carbono no qual estdo ligados para
formarem um anel carbociclico insaturado de 5 a 6 membros;

R7 ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e -OR,
em que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Rs € selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e -OR,
em que R, € hidrogénio ou um grupo protetor de oxigénio estavel a base;

Ry ¢ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,

halogénio, -ORy, C,¢alquila, Cs.¢ alquenila ndo-conjugada, C;_¢ alquinila nao-
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conjugada, C, halo-alquila, -SR4 € -NR.Rf em que Ry, € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base, em que Ry € selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, C,¢ alquila, C, alquenila, C, alquinila, C
heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo 1, 2 ou 3
heteroatomos, ¢ Cs; arila e em que R. € Rf sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, C, alquila, C, alquenila,
C,.6 alquinila, C,_ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heterodtomos, e Cs_; arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel
a base;

Rip ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
halogénio, -OR., C, alquila, Cs alquenila ndo-conjugada, C;_ alquinila nao-
conjugada, C; halo-alquila e C, alcoxila, em que R¢ € hidrogénio ou um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e

Ri1 e Ryz sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio € um grupo protetor de oxigénio estavel a
base; ou R;; e Rj» sdo tomados juntos para formarem uma heterociclildiila de

5 membros de estrutura (a):
S

% o)
o—%Rw
R2o (a);

em que Rj9 € Ry sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio, C, alquila, C,¢ halo-alquila, C;s
alcoxila e fenila, ou Rj9 € Ry juntos representam um grupo fluorenila de

estrutura (b):
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caracterizado pelo fato de compreender combinar um

composto de formula (I):

OR,
Ri Rs0
Rs OR;2

em que
R3 ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio ¢ um
grupo protetor de oxigénio estavel a base; e
R4 ¢ hidrogénio;
com um composto de formula (II):
Re Rs

R-| 3O}iPPh3X (II)

em que

X ¢ um halogénio; e

Ri3 € selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e um
grupo protetor de oxigénio estdvel a base;

sob condig¢des, compreendendo (i) converter o alcool primario
(I) no aldeido correspondente, (ii) converter o ion fosfonio (II) no ilideo
correspondente e (iii) reagir o aldeido e o ilideo, para formar um composto de

formula (V):
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(V);
e reagir com o composto de formula (V) com um composto de

férmula (I11):

R1o (11D

em que Y ¢ um halogénio ou -O-SO,CF3,
sob condicdes, de tal modo que o composto de formula (IV) ¢é
formado.

7. Método de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado pelo

fato de que:

R1, Rz, Rse Ry sdo, cada um, hidrogénio;

Rs é metila;

R; é -OR, em que R, ¢ hidrogénio ou um grupo protetor de
oxigénio estavel a base;

Ro ¢ -NR.Rf e em que R, e Ry sdo cada um independentemente
selecionados do grupo consistindo em hidrogénio, C,.¢ alquila, C, alquenila,
C, alquinila, C.¢ heteroalquila, heteroarila de 5-7 membros compreendendo
1, 2 ou 3 heteroatomos, e Cs.7 arila ou um grupo protetor de nitrogénio estavel
a base.

8. Método de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado pelo

fato de que R¢ € hidrogénio, metila ou C; alcoxi; e em que Ry € -NR.Rre em

que R. e Rf s3o cada um independentemente selecionados do grupo
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consistindo em hidrogénio, C, alquila ou um grupo protetor de nitrogénio
estavel a base.
9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a

8, caracterizado pelo fato de que R;; € Rj» sdo tomados juntos para formarem

uma heterociclildiila de 5 membros de estrutura (a):

% 0
o—%Rw
R (a),

em que Rj9 € Ry sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo em C,¢ alquila.

10. Método, de acordo com a reivindicacio 3 ou 8,

caracterizado pelo fato de que Rs € metila.

11. Método, de acordo com a reivindica¢do 8, caracterizado

pelo fato de que R. € metila ou etila.
12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 11, caracterizado pelo fato de que o grupo protetor de oxigénio estavel a

base ¢ selecionado a partir de grupos acetila, grupos de éter
metoxietoximetilico, grupos de éter metoximetilico, grupos de éter
metoxibenzilico, grupos de éter metiltiometilico, grupos pivaloil, grupos tetra-
hidropirano, grupos de éter sililico (incluindo trimetilsilil (TMS), terc-
butildimetilsilil (TBDMS) e éteres triisopropilsilil (TIPS) e éteres metilicos,
grupos carbobenziloxi, grupos tert-butiloxicarbonil, grupos benzil e grupos 7-
metoxifenil (PMP).

13. Método, de acordo com a reivindicacio 1 ou 6,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula (V) tem a estrutura:
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H.C  CHa

TBSO
MPMO,,

0
, L

14. M¢étodo, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado

pelo fato de que o composto de formula (I) tem a estrutura:
CH

MPIMO,,

[B50 Fhsl

,©
em que o composto de formula (V) tem a estrutura:

H.C  CHa

TBSO
MPMO,,

0
, L

15. Método, de acordo com a reivindicagdio 6 ou 10,

caracterizado pelo fato de que o composto de formula (IV) tem a estrutura:
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