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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"METODOS E INTERMEDIARIOS PARA A PREPARACAO DE
DERIVADOS DE ACIDOS BILIARES".

ANTECEDENTES

[001] Foi mostrado que os acidos biliares (BAs) e seus derivados
modulam o receptor X farnesoide (FXR) e regulam doencas e condicdes
mediadas por FXR (Gioiello, et al., Curr. Top. Med. Chem. 14 (2014),
2159). Tais acidos biliares naturais tais como acido quenodesoxicolico
(CDCA), acido desoxicoélico (DCA), acido litocolico (LCA) e os seus
conjugados de taurina e glicina sao ligandos de FXR conhecidos. Um
analogo de acidos biliares semissintético, acido 3a,7a-di-hidroxi-6a-etil-
5B-colan-24-oico (acido 6-etil-chenodesoxicolico (6a-ECDCA) ou acido
obeticdlico (OCA)), divulgado em WO 2002/75298 é um modulador de
FXR altamente potente, que € correntemente comercializado como
OCALIVA® para o tratamento de colangite biliar priméaria (PBC). Outro
analogo de acidos biliares semissintético, acido 3a,7a,11B-tri-hidroxi-
6a-etil-5B-colan-24-oico (composto 100), embora sendo um agonista de
FXR potente, mostrou também especificidade contra o receptor
acoplado a proteina G TGR5 (GP-BAR1, M-BAR, GPBAR ou GPR131).

CO,H

100.

[002] A identificacdo de agonistas de FXR a base de acidos biliares
potentes e seletivos € fundamental ndo s6 para explorar adicionalmente
0s papeis fisiologicos e implicagcbes patologicas da sinalizacdo de
acidos biliares, mas também para avancar novas oportunidades
terapéuticas associadas a modulacdo seletiva dos receptores por

analogos de acidos biliares. Agonistas de FXR a base de acidos biliares
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mais eficazes e seletivos podem demonstrar valor terapéutico
adicionado por evitamento de efeitos secundarios potenciais associados
a ativacdo de TGR5 (p.ex., comichdo, enchimento da vesicula biliar e
formacédo de célculos biliares de colesterol) (Pellicciari et al., J. Med.
Chem. 59 (2016), 9201-9214).

[003] Métodos de sintese do composto 100 e seus analogos foram
descritos em WO 2014/184271 e mais recentemente em WO
2017/062763. No entanto permanece uma necessidade de métodos
mais eficientes de preparacdo de moduladores de FXR seletivos, tais
como o composto 100 e seus analogos, incluindo processos com um
namero reduzido de etapas, rendimentos aumentados, e
proporcionando elevada pureza de intermediarios e produtos finais. O
presente pedido aborda esta necessidade.

SUMARIO DA INVENCAO

[004] A presente invencgao proporciona métodos de preparacédo de
derivados de &cidos biliares.

[005] Em um aspecto, a presentedescricdo refere-se a um método

de preparacédo de um composto da formula |

(CHR®),7== (CHR®) /== (CHR'®),—R’

l,

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que:

RY, R? R? R3 R% R®% R% R’ R8 R% R m, nepsido como descritos
aqui.

[006] Em outro aspecto, a presente descricao refere-se a um

meétodo de preparacédo de um composto da férmula Il
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(CHR®),=== (CHR®)7== (CHR"%),—R’

Il,

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que:

R, R?, R4 R® R’, R® R®° R m, n e p sdo como descritos aqui.

[007] Em outro aspecto, a presente descricao refere-se a um
método de preparacdo de um composto da formula 11l

(CHR®),=== (CHR®);=== (CHR'%),—R’

RS

I,

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que:

R, R?, R4 R® R’, R8 R° R m, n e p sdo como descritos aqui.

[008] A néo ser que de outro modo definidos, todos os termos
técnicos e cientificos usados aqui tém o mesmo significado como
comumente entendido por um perito na técnica a qual esta invencao
pertence. Embora métodos e materiais similares ou equivalentes
agueles descritos aqui possam ser usados na pratica ou teste da
presente invencdo, métodos e materiais adequados sao descritos em
baixo. Os materiais, métodos e exemplos sdo somente ilustrativos e ndo
se destinam a ser limitantes. Em caso de conflito, o presente relatério
descritivo, incluindo defini¢cdes, ird controlar. No relatorio descritivo, as
formas no singular incluem também o plural a ndo ser que o contexto
dite claramente de outro modo. Todas as publicacdes, pedidos de
patente, patentes e outras referéncias mencionados aqui estédo

incorporados por referéncia. As referéncias citadas aqui nao sao
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admitidas como sendo técnica prévia a invencao reivindicada.

[009] Outras caracteristicas e vantagens da invengcdo serao
aparentes a partir da seguinte descricédo detalhada.

DESCRICAO DETALHADA

Definicdes

[0010] Certos termos usados no relatério descritivo e reivindicacfes
sao coletados aqui.

[0011] Como usada aqui, a frase "um composto da descricao" se
refere a um composto de qualquer uma das formulas |, la, Ib, 1-9, II, 1l
llla, lllb, C2, D5, 44, 44a, 45 e 100 ou qualquer outro composto
explicitamente divulgado aqui.

[0012] O termo "alquila C1-C¢" ou "Alg" ou "alquila”, como usado
aqui, se refere a uma fracdo de hidrocarbonetos de cadeia linear ou
ramificada tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono. Exemplos de
fracoes de alquila C1-Cs incluem, mas nao estao limitados a, metila,
etila, n-propila, isopropila, ciclopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, t-
butila, n-pentila, isopentila, e n-hexila. "Alquila C1-C4" se refere a uma
fracdo de hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada tendo 1, 2, 3
ou 4 atomos de carbono.

[0013] O termo '"alquenila" se refere a uma fracdo de
hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada contendo pelo menos
uma ligacao dupla carbono-carbono. Tanto os isbmeros trans como cis
da ligacdo dupla carbono-carbono estdo englobados sob o termo
"alquenila”. Exemplos de fracbes de alquenila incluem, mas nao estao
limitados a, vinila, alila, 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila e 2-hexenila.
[0014] Como usada aqui, "alquinila" se refere a uma fracdo de
hidrocarbonetos de cadeia linear ou ramificada contendo pelo menos
uma ligagao tripla carbono-carbono. Exemplos de fracbes de alquinila
incluem, mas néo se limitam a, etinila, 2-propinila, 5-but-1-en-3-inila e 3-

hexinila.
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[0015] O termo "alcoxi” se refere a um hidrocarboneto saturado de
cadeia linear ou ramificada covalentemente anexado a um atomo de
oxigénio. Exemplos de fracBes de alcoxi incluem, mas nao se limitam a,
metoxi, etoxi, isopropildxi, n-propdxi, n-butdxi, t-butdxi e pentoxi.

[0016] Como usado aqui, o termo "halogénio” ou "Hal" se refere a
fldor, bromo, cloro e iodo.

[0017] Como usado aqui, "carbociclo”, "carbociclico" ou "anel
carbociclico” se destina a incluir qualquer anel monociclico ou biciclico
estavel tendo o numero especificado de carbonos, qualguer um dos
quais pode ser saturado, insaturado ou aromatico. Anel carbociclico
inclui cicloalquila e arila. Por exemplo, um anel carbociclico C3-Cg se
destina a incluir um anel monociclico ou biciclico tendo 3, 4,5, 6, 70ou 8
atomos de carbono. Exemplos de carbociclos incluem, mas ndo estéao
limitados a, ciclopropila, ciclobutila, ciclobutenila, ciclopentila,
ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-heptenila, ciclo-heptila, ciclo-heptenila,
adamantila, ciclo-octila, ciclo-octenila e fenila.

[0018] Como usado aqui, "heterociclo”, "heterociclico” ou "grupo
heterociclico” inclui qualquer estrutura anelar (saturado, insaturado ou
aromatico) que contenha pelo menos um heteroatomo anelar (p.ex., N,
O ou S). Heterociclo inclui heterocicloalquila e heteroarila. Exemplos de
heterociclos incluem, mas n&o estao limitados a, morfolina, pirrolidina,
tetra-hidrotiofeno, piperidina, piperazina, oxetano, pirano, tetra-
hidropirano, azetidina e tetra-hidrofurano. Exemplos de grupos
heterociclicos incluem, mas nao estdo limitados a, benzimidazolila,
benzofuranila, benzotiofuranila, tetra-hidrofurano, furanila, furazanila,
imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, 1H-indazolila, indolenila,
indolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila, isatinoila, isobenzofuranila,
isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolila,
isoxazolila, metilenodioxifenila, morfolinila, piridinila, piridila e

pirimidinila.
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[0019] Como usado aqui, o termo “cicloalquila” se refere a um
sistema mono- ou multianelar de hidrocarbonetos ndo aromatico
saturado ou insaturado (p.ex., anéis fundidos, em ponte ou em espiro)
tendo 3 a 10 atomos de carbono (p.ex., Cs3-Cs). Exemplos de
cicloalquilas incluem, mas néo estéo limitadas a, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila, ciclo-octila, ciclopentenila, ciclo-
hexenila e ciclo-heptenila.

[0020] Como usada aqui, qualquer fracao recitada que inclui, mas
nao esta limitada a, alquila, alquenila, alquinila, alcéxi, anel carbociclico,
anel heterociclico, cicloalquila, etc., pode estar opcionalmente
substituida. O termo "opcionalmente substituido" se refere a fracédo
indicada que pode estar ou ndo substituida e que, quando substituida,
estd mono-, di- ou trissubstituida, tal como por 1, 2 ou 3 substituintes.
Em alguns casos, o substituinte é halogénio ou OH.

[0021] Como usado aqui, o termo "grupo protetor” se refere a uma
fracdo apropriada para mascarar, por exemplo, uma funcionalidade de
hidroxila, que € estavel/ndo reativa sob as condi¢cdes de reacéo (p.ex.,
ndo reativa com um agente usado na reacdo). Um perito na técnica
reconhecera as fracfes particulares empregues para proteger certos
grupos funcionais, p.ex., grupo hidroxila, em vez de outra
funcionalidade, p.ex., acido carboxilico. Os reagentes de grupos
protetores incluem, mas nao estéo limitados a, agentes acilantes (p.ex.,
anidrido aceético, cloreto de benzoila, cloreto de pivaloila, etc.), agentes
sililantes (p.ex., TMS-CI, TES-CI, TBDMS-CI, etc.), reagentes de
formacgéo de éter (MOM-CI, MEM-CI, di-hidropirano, éter de etilvinila,
haloalcanos tais como Iiodometano, bromometano, iodoetano,
bromoetano, etc.), cloroformatos (cloroformiato de metila, cloroformato
de etila, cloroformiato de isobutila, cloroformiato de benzila, etc.), na
presenca de uma base apropriada (p.ex., sais de carbonato, sais de

bicarbonato, piridina, trietilamina, etilamina de di-isopropila, N-
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metilmorfolina, etc.). Alternativamente, um solvente a base de éster
(p.ex., acetato de metila, acetato de etila, acetato de isopropila, formato
de etila, trifluoroacetato de metila, propionato de metila, etc.) pode ser
usado em conjungdo com um acido (p.ex., acido metanossulfénico,
acido p-toluenossulfénico, éacido sulfurico conc., etc.) para acilar
seletivamente os compostos divulgados, p.ex., na posicao C-3.

[0022] Como usado aqui, o termo "grupo labil" ou "LG" se refere a
uma funcionalidade labil que tem uma propenséao para se dissociar de
carbono (p.ex., CI, Br, |, alcoois sulfonados tais como
metanossulfonatos, p-toluenossulfonatos, trifluorometanossulfonatos,
trifluoroacetatos, alcoois sulforilados, alcoois fosforilados, etc.). Os
grupos labeis podem estar substituidos por outro grupo funcional ou
eliminados, p.ex., para produzirem um composto insaturado, tal como,
por exemplo, composto da formula B.

[0023] Como usado aqui, o termo "sal farmaceuticamente aceitavel”
se refere a sais de adicao de bases incluindo, mas n&o se limitando a,
sais de metais alcalinos selecionados de sais de sodio, litio ou potassio,
ou sais de metais alcalinoterrosos selecionados de calcio ou magnésio.
Os sais de adicado de bases incluem adicionalmente sais de aminas
inorganicas e organicas incluindo, mas ndo se limitando a, amonio,
metilamoénio, etilamdnio, dietilamonio, trietilamonio, lisina, arginina, N-
metilglucamina e colina. Sais ndo toxicos convencionais incluem
também aqueles, mas n&o estéo limitados aqueles, derivados de acidos
inorganicos e organicos selecionados de acido 2-acetoxibenzoico, 2-
hidroxietanossulfénico,  aceético, ascorbico,  benzenossulfénico,
benzoico, bicarbbnico, carbdnico, citrico, edético, etanodissulfonico,
fumarico, gluco-heptodnico, glucénico, glutamico, glicélico,
glicoliarsanilico, hexilresorcinico, hidrabamico, bromidrico, cloridrico,
iodridico, hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetidnico, lactico, lactobidnico,

laurilsulfénico, maleico, malico, mandélico, metanossulfénico, napsilico,
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nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosforico,
poligalacturénico, propibnico, salicilico, estearico, subacético, succinico,
sulfamico, sulfanilico, sulfurico, tanico, tartarico e toluenossulfénico.

[0024] "Solvato”, como usado aqui, se refere a uma forma de adicao
de solventes de um composto da formula (A) que contém quantidades
estequiométricas ou nao estequiométricas de solvente. Alguns
compostos tém tendéncia de aprisionar uma razdo molar fixa de
moléculas de solvente no estado sdlido cristalino, formando assim um
solvato. Se o solvente for agua, o solvato formado é um hidrato; quando
0 solvente é alcool, o solvato formado &€ um alcoolato. Os hidratos sao
formados pela combinacdo de uma ou mais moléculas de 4gua com
uma das substancias nas quais a agua retém o seu estado molecular
como H20, sendo tal combinacéo capaz de formar um ou mais hidratos.
[0025] A frase "veiculo farmaceuticamente aceitavel" é reconhecida
na técnica e inclui, por exemplo, materiais, composicées ou veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, tais como um enchimento, diluente,
excipiente, solvente ou material encapsulante liquido ou solido,
envolvido no carregamento ou transporte de qualquer composicao em
guestdo de um 6rgéo, ou porcdo do corpo, para outro 6rgdo ou porgao
do corpo. Cada veiculo é "aceitavel" no sentido de ser compativel com
0s outros ingredientes da composi¢cao em questao e néo prejudicial para
0 paciente. Em certas modalidades, um veiculo farmaceuticamente
aceitavel € nao pirogénico. Alguns exemplos de materiais que podem
servir como veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem: (1)
acucares, tais como lactose, glucose e sacarose; (2) amidos, tais como
amido de milho e amido de batata; (3) celulose e seus derivados, tais
como celulose de carboximetila sodica, celulose de etila e acetato de
celulose; (4) tragacanto em po; (5) malte; (6) gelatina; (7) talco; (8)
excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras para supositorios; (9)

Oleos, tais como Oleo de amendoim, 6leo de semente de algodéo, 6leo

Peticéo 870200018180, de 07/02/2020, pag. 11/153



9/135

de girassol, 6leo de sésamo, azeite, 6leo de milho e 6leo de soja; (10)
glicois, tais como propilenoglicol; (11) polidis, tais como glicerina,
sorbitol, manitol e polietilenoglicol; (12) ésteres, tais como oleato de etila
e laurato de etila; (13) agar; (14) agentes tamponantes, tais como
hidroxido de magnésio e hidréxido de aluminio; (15) acido alginico; (16)
agua isenta de pirogénios; (17) solucao salina isotonica; (18) solucéo de
Ringer; (19) alcool etilico; (20) solu¢des tamponadas com fosfato; e (21)
outras substancias compativeis ndo toxicas empregues em formulaces
farmacéuticas.

[0026] Como usado aqui, 0 termo "excipiente farmaceuticamente
aceitvel" se refere a um excipiente que € util na preparacdo de uma
composicdo farmacéutica que é geralmente seguro, nao toxico e nem
biologicamente nem de outra forma indesejavel e inclui excipientes
aceitaveis para uso veterinario bem como uso farmacéutico humano.
[0027] Uma "composicéo farmacéutica" € uma formulagdo contendo
um composto da formula (A) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel. Em uma modalidade, a composicéo farmacéutica € a granel
ou em forma de dosagem unitaria. A forma de dosagem unitéria é
gualquer uma de uma variedade de formas, incluindo, por exemplo, uma
capsula, um saco IV, um comprimido, uma bomba Unica em um inalador
de aerossois ou um frasco. A quantidade de ingrediente ativo (p.ex.,
uma formulacdo de um composto da invencédo ou seus sais) em uma
dose unitaria da composicédo € uma quantidade eficaz e que € variada
de acordo com o tratamento particular envolvido. Um perito na técnica
apreciara que pode ser necessario fazer variagoes de rotina a dosagem
dependendo, por exemplo, da idade e condi¢c&o do paciente. A dosagem
dependera também da via de administracdo. Estd contemplada uma
variedade de vias, incluindo oral, ocular, oftdlmica, pulmonar, retal,
parenteral, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular,

intraperitoneal, intranasal e similares. As formas de dosagem para a
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administracdo topica ou transdérmica de um composto deste pedido
incluem p@s, pulverizacdes, pomadas, pastas, cremes, lo¢cdes, géis,
solucdes, pensos e inaladores. Em outra modalidade, o composto ativo
€ misturado sob condi¢des estéreis com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel e com quaisquer conservantes, tampdes ou propulsores que
sejam requeridos.

[0028] Como usado aqui, o termo "conjugados de aminoéacidos" se
refere a conjugados de um composto da descricdo com qualquer
aminoacido adequado. Taurina (-NH(CH2)2SO3zH), glicina (-
NHCH2CO:H) e sarcosina (-N(CH3)CH2CO:H) s&o exemplos de
conjugados de aminoéacidos. Conjugados de aminoacidos adequados
dos compostos tém a vantagem adicionada de integridade intensificada
na bilis ou fluidos intestinais. Aminoacidos adequados incluem, néo
estdo limitados a, taurina, glicina e sarcosina. Os conjugados de
aminoacidos dos compostos da descricdo podem ser preparados de
acordo com métodos conhecidos na técnica. Por exemplo, um acido
biliar ou derivado de acidos biliares livre ou protegido pode ser acoplado
a um aminoacido (protegido ou ndo protegido), p.ex., aminoacido
glicina, sarcosina ou taurina, usando condi¢cdes de acoplamento de
peptideos padrédo (p.ex., na presenca de uma base (p.ex., trietilamina,
etilamina de di-isopropila (DIPEA), etc.) e reagentes acoplantes
especificos, por exemplo, N-Etoxicarbonil-2-etéxi-1,2-di-hidroquinolina
(EEDQ), cloreto de 4-(4,6-Dimetodxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio
(DMTMM), etc..

[0029] Como definido aqui, o termo "metabolito" se refere a
derivados glucuronidados e sulfatados dos compostos descritos aqui,
em que uma ou mais fracdes de acido glucurbnico ou sulfato estdo
ligadas ao composto da invencdo. As fracbes de acido glucurénico
podem estar ligadas aos compostos através de ligacfes glicosidicas

com os grupos hidroxila dos compostos (p.ex., 3-hidroxila, 7-hidroxila,
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11-hidroxila e/ou hidroxila do grupo R’). Os derivados sulfatados dos
compostos podem ser formados através de sulfatacdo dos grupos
hidroxila (p.ex., 3-hidroxila, 7-hidroxila, 11-hidroxila e/ou hidroxila do
grupo R7). Exemplos de metabolitos incluem, mas néo estéo limitados
a, 3-O-glucuronideo, 7-O-glucuronideo, 11-O-glucuronideo, 3-O-7-O-
diglucuronideo, 3-0O-11-O-triglucuronideo, 7-O-11-O-triglucuronideo e
3-0-7-0-11-O-triglucuronideo, dos compostos descritos aqui, e 3-
sulfato, 7-sulfato, 11l-sulfato 3,7-bissulfato, 3,11-bissulfato, 7,11-
bissulfato e 3,7,11-trissulfato, dos compostos descritos aqui. Muitas
moléculas de farmaco foram conjugadas ao acido glucurénico de modo
a se obterem os derivados requeridos como ferramentas para melhorar
conhecimentos sobre a sua absorcéo, metabolismo e
biodisponibilidade. O isolamento dos metabolitos é frequentemente
trabalhoso e padrdes analiticos sdo necessarios como compostos de
referéncia para quantificacdo de niveis de metabolitos em amostras
clinicas e para avaliacdo farmacolégica adicional. O estudo de
metabolitos de farmacos pode contribuir para a avaliacdo de toxicidade,
investigacdo e seguranca das moléculas de farmaco. Algumas
glucuronidas tém atividade biol6gica similar ou mesmo maior em
comparacdo com suas moléculas de farmaco originais
correspondentes. Por exemplo, a glucuronida ativa bem conhecida é
morfina 6-O-glucuronida, que tem mesmo mais acao analgésica do que
a morfina (Ritter, Chem. Biol. Interact. 129 (2000) 171-193). Métodos de
sintese quimica e enzimatica de glucuronidas sdo conhecidos na
técnica. A reacdo de Koenigs-Knorr € um dos métodos mais
amplamente aplicados para a sintese de compostos de O-glucuronida
de alquila e arila. Em esta reac¢ao, a aglicona (alcool ou fenol de partida)
€ acoplada com, por exemplo, acetobromo-a-D-glucuronato de metila
na presenca de, por exemplo, sais de prata. Se a molécula de substrato

(aglicona) tiver multiplos locais de glucuronidacéo, a sintese quimica
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pode originar uma mistura de mono- e poliglucuronidas a nédo ser que
os locais de glucuronidacao indesejados estejam protegidos. A reagao
da glucuronidas em rendimentos variaveis dependendo do catalisador,
solvente, aglicona e da razdo dos materiais de partida usados. Outros
métodos foram usados para a sintese de glucuronidas incluindo
meétodos de fluxo (Mostarda, et al. Org. Biomol. Chem. 12 (2014) 9592-
9600); as principais diferencas entre as reag0es estdo no dador de
glicosila (Stachulski, et al., J. Med. Chem. 49 (2006) 6931-6945;
Kaspersen, et al., Xenobiotica 17 (1987) 1451-1471 (métodos de sintese
guimica de conjugados de sulfato e glucuronida); Stachulski, et al., Nat.
Prod. Rep. 15 (1998) 173-186).

[0030] O termo "profarmaco”, como usado aqui, se refere a um
derivado ou composto de acidos biliares que, apds administracdo, €
metabolizado (i.e., convertido dentro do corpo) em um farmaco
farmacologicamente ativo. Os profarmacos inativos sdo medicagcdes
farmacologicamente inativos que sdo metabolizados em uma forma
ativa dentro do corpo. Ao invés de administracdo de um farmaco
diretamente, um profarmaco correspondente poderia ser usado ao invés
para melhorar como um medicamento € absorvido, distribuido,
metabolizado e excretado (ADME). Os profarmacos séao
frequentemente desenhados para melhorarem a biodisponibilidade
qgquando um proprio farmaco € fracamente absorvido a partir do trato
gastrointestinal. Um profarmaco pode ser usado para melhorar quao
seletivamente o farmaco interage com células ou processos gue nao
sao seu alvo pretendido. Isto pode reduzir efeitos adversos ou nao
pretendidos de um farmaco, especialmente importante em tratamentos
tendo efeitos secundarios nao pretendidos e indesejaveis graves.
[0031] O termo "tratar", como usado aqui, se refere a aliviar,
atenuar, reduzir, eliminar, modular ou melhorar, i.e., causar regressao

do estado ou condic&o de doenca.
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[0032] O termo "prevenir", como usado aqui, se refere a impedir
completamente ou quase completamente que um estado ou condigcao
de doenca ocorra em um paciente ou sujeito, especialmente quando o
paciente ou sujeito esta predisposto para tal ou em risco de contrair um
estado ou condicdo de doenca. Prevenir pode também incluir inibir, i.e.,
impedir o desenvolvimento, de um estado ou condicdo de doencga, e
aliviar ou melhorar, i.e., causar regresséo do estado ou condicao de
doenca, por exemplo quando o estado ou condicdo de doenca ja possa
estar presente.

[0033] A frase "reduzir o risco de", como usada aqui, se refere a
diminuir a possibilidade ou probabilidade que uma doenca do sistema
nervoso central, doenca inflamatoria e/ou doenca metabdlica ocorra em
um paciente, especialmente quando o sujeito esta predisposto para tal
ocorréncia.

[0034] "Terapia de combinacdo” (ou "coterapia") se refere a
administracdo de um composto da descricao e pelo menos um segundo
agente como parte de um regime de tratamento especifico destinado a
proporcionar o efeito benéfico a partir da coacdo destes agentes
terapéuticos (i.e., o composto da descri¢cdo e pelo menos um segundo
agente). O efeito benéfico da combinacéo inclui, mas néo esta limitado
a, coacdo da farmacocinética ou farmacodindmica resultando da
combinacdo de agentes terapéuticos. A administracdo destes agentes
terapéuticos em combinacéo é tipicamente levada a cabo ao longo de
um periodo de tempo definido (usualmente minutos, horas, dias ou
semanas dependendo da combinacdo selecionada). A “"terapia de
combinacao” pode, mas geralmente ndo se destina a, englobar a
administracdo de dois ou mais destes agentes terapéuticos como parte
de regimes monoterapéuticos separados que incidentalmente e
arbitrariamente resultam nas combinacfes do presente pedido. A

“terapia de combinacao” se destina a abranger a administracao destes
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agentes terapéuticos de uma maneira sequencial, isto €, em que cada
agente terapéutico € administrado em um momento diferente, bem
como a administracdo destes agentes terapéuticos, ou pelo menos dois
dos agentes terapéuticos, de uma maneira substancialmente
simultanea. A administracdo substancialmente simultanea pode ser
alcancada, por exemplo, por administracdo ao sujeito de uma capsula
Gnica tendo uma razéo fixa de cada agente terapéutico ou em multiplas
capsulas Unicas para cada um dos agentes terapéuticos. A
administracdo sequencial ou substancialmente simultanea de cada
agente terapéutico pode ser efetuada por qualquer via apropriada
incluindo, mas néo se limitando a, vias orais, vias intravenosas, vias
intramusculares e absorcdo direta através de tecidos da membrana
mucosa. Os agentes terapéuticos podem ser administrados pela mesma
via ou por vias diferentes. Por exemplo, um primeiro agente terapéutico
da combinacdo selecionada pode ser administrado por injecao
intravenosa enquanto 0s outros agentes terapéuticos da combinacéo
podem ser administrados oralmente. Alternativamente, por exemplo,
todos os agentes terapéuticos podem ser administrados oralmente ou
todos o0s agentes terapéuticos podem ser administrados por injecéo
intravenosa. A sequéncia na qual os agentes terapéuticos sao
administrados néo é estreitamente critica.

[0035] A "terapia de combinac¢ao" também abrange a administracéo
dos agentes terapéuticos como descrito acima em combinagao
adicional com outros ingredientes biologicamente ativos e terapias
isentas de farmacos (p.ex., cirurgia ou tratamentos mecanicos). Onde a
terapia de combinacdo compreende adicionalmente um tratamento
isento de farmacos, o tratamento isento de farmacos pode ser
conduzido em qualquer momento adequado desde que seja alcancado
um efeito benéfico a partir da coacdo da combinacdo dos agentes

terapéuticos e tratamento isento de farmacos. Por exemplo, em casos
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apropriados, o efeito benéfico é ainda alcancado quando o tratamento
isento de farmacos é temporariamente removido da administracdo dos
agentes terapéuticos, talvez durante dias ou mesmo semanas. Como
usada aqui, "terapia de combinagao"” significa que um composto do
pedido pode ser administrado em conjuncdo com outro agente
terapéutico. "Em conjuncdo com" se refere a administracdo de uma
modalidade de tratamento adicionalmente a outra modalidade de
tratamento, tal como administracdo de um composto do pedido como
descrito aqui adicionalmente a administracdo de outro agente
terapéutico ao mesmo sujeito. Como tal, "em conjuncao com" se refere
a administracdo de uma modalidade de tratamento antes da, durante a
ou apos a distribuicdo de uma modalidade de tratamento ao sujeito.
[0036] Uma "quantidade eficaz" de um composto da descri¢cdo, ou
uma combinacdo de compostos, € uma quantidade (quantidade ou
concentracao) de composto ou compostos. Em uma modalidade,
quando uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto é
administrada a um sujeito com necessidade de tratamento, 0s sintomas
surgindo a partir da doenca melhoram imediatamente ou apos
administracdo do composto uma ou mais vezes. A quantidade do
composto a ser administrada a um sujeito dependera da disfuncéo
particular, do modo de administracdo, compostos coadministrados, se
alguns, e das caracteristicas do sujeito, tais como saude em geral,
outras doencas, idade, sexo, genotipo, peso corporal e tolerancia a
farmacos. O especialista perito sera capaz de determinar dosagens
apropriadas dependendo destes e de outros fatores.

[0037] O termo "quantidade profilaticamente eficaz" significa uma
guantidade (quantidade ou concentracéo) de um composto da presente
descricdo, ou uma combinagao de compostos, que € administrada para
prevenir ou reduzir o risco de uma doenga — por outras palavras, uma

guantidade necesséaria para proporcionar um efeito preventivo ou

Peticéo 870200018180, de 07/02/2020, pag. 18/153



16/135

profilatico. A quantidade do presente composto a ser administrada a um
sujeito dependera da disfuncéo particular, do modo de administracéo,
compostos coadministrados, se alguns, e das caracteristicas do sujeito,
tais como saude em geral, outras doencas, idade, sexo, gendtipo, peso
corporal e tolerancia a farmacos. O especialista perito sera capaz de
determinar dosagens apropriadas dependendo destes e de outros
fatores.

[0038] Um "sujeito” inclui mamiferos, p.ex., humanos, animais de
companhia (p.ex., caes, gatos, passaros e similares), animais de quinta
(p.ex., vacas, ovelhas, porcos, cavalos e similares) e animais de
laboratério (p.ex., ratos, camundongos, porquinhos-da-india e
similares). Tipicamente, 0 sujeito € humano.

[0039] Como usado aqui, receptor X farnesoide ou FXR se refere a
todas as formas mamiferas de tal receptor incluindo, por exemplo,
isoformas de processamento alternativas e isoformas ocorrendo
naturalmente (ver, p.ex., Huber et al., Gene 290: 35-43 (2002)).
Espécies de FXR representativas incluem, sem limitacdo, FXR de rato
(No. de Acesso GenBank NM 021745), FXR de camundongo (No. de
Acesso GenBank NM 009108) e FXR humano (No. de Acesso GenBank
NM 005123).

[0040] O termo "cerca de" como usado aqui quando se refere a um
valor mensuravel tal como uma quantidade, uma duracdo temporal e
similares se destina a englobar variacbes de + 20% ou + 10%, em
algumas modalidades + 5%, em algumas modalidades + 1% e, em
algumas modalidades, * 0,1% a partir do valor especificado, pois tais
variacGes sdo apropriadas para praticar os métodos divulgados ou para
preparar e usar os compostos divulgados e nos métodos reivindicados.
Métodos da Invencéao

[0041] Em um aspecto, a presente descricéo refere-se a um método

de preparacdo de um composto da formula I:
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(CHR®),7== (CHR®)7== (CHR"%),—R’

l,
ou um seu sal, solvato, conjugado de aminoacido, sulfato ou glucuronida
ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que:

Rl é OH, alc6xi ou oxo;

R? e R3 sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHS3, OPO3sH2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por
um ou mais halogénios ou OH, ou R? e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R* é H, halogénio, alquila opcionalmente substituida por um
ou mais halogénios ou OH, alguenila ou alquinila;

R® e R® sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHS3, OPO3H2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por
um ou mais halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R’ é OH, OSOsH, SOsH, OSO2NH,, SO2NH>, OPOs3H2,
POsH2, CO2H, C(O)NHOH, NH(CH2)>SO3H, NHCH>CO2H, tetrazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolila, = 5-ox0-1,2,4-
tiadiazolila, oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidréxi-isoxazolila,
3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-
difluoro-3-hidroxifenila;

R8 R® e R sdo cada um independentemente H, OH,
halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais
halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com os atomos de
carbono aos quais estdo anexados formam um anel carbociclico ou
heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos

selecionados de N, O e S, ou R® e R!° tomados em conjunto com os
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atomos de carbono aos quais estdo anexados formam um anel
carbociclico ou heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou
2 heteroatomos selecionados de N, O e S;

meéo0,1ou2

néeodoul;e

peolOoul;
compreendendo o método os etapas 1-8 como mostrado no Esquema
A.

Esquema A:
Protega e
opoional L6

Passo 1 (I-2) Eliminagéo

— —_—
5 = _ I3 Passo 3
Atlvag?o RE,,, “".Rz
Formagao de um 2
g
grupo labil R® H R R
Passo 2 1-3
S
Br v—X
Halogenagao
(p.ex., Bromagdo) Oxidagdo
—- ——=
Passo 4 5 . Passo 5
R, anR?
RE R
R
1-4 I-5
Desprotegio

¥ Desalogenagio ¥y  ©Opecional
redutora

(p.ex., desbromacgio)

0 Passo 7 (I-8)

—_——
—_—
. Redugio -
Passo 6 Run. R"h.,
g 3 Pa==so 8 g 3
R H Ré R R H i R
1-6 1.7 I-9 on I

p.ex., R' & CH)

em que X é —(CHR®),, === (CHR?), === (CHRIO)p——R7; R2 R3, R5 RS R7, RS,
R® e R° sd0 como descrito acima e cada um pode ser protegido por R*?
ou outro grupo protetor adequado se necessario.
[0042] De acordo com o Esquema A, o processo de preparacéo do
composto da formula | compreende os etapas de

1) protecdo opcional de um composto da formula I-1
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para proporcionar o composto da formula 1-2;

2) tratamento do composto da formula I-1 ou I-2 com um
agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
I-3, em que LG é um grupo labil;

3) tratamento do composto da formula [-3 com uma
base para preparar um composto da formula I-4;

4) reacdo de um composto da formula -4 com um
reagente halogenante (p.ex., bromante) para proporcionar um composto
da férmula I-5;

5) reacdo do composto da férmula 1-5 com um agente
oxidante para preparar um composto da formula I-6;

6) reacdo do composto da férmula 1-6 com um agente
redutor para preparar o composto da formula I-7 (desalogenacéo ou
desbromacéo redutora);

7) desprotecdo opcional do composto da férmula 1-7
para se obter o composto da férmula I-8; e

8) reacdo do composto da férmula I-7 ou I-8 com um
agente redutor para proporcionar o composto da formula 1-9 ou .
[0043] Algumas modalidades da presente descricéo se relacionam
com um método de preparacdo de um composto da formula I:

% _(CHR®)n7== (CHR®)7== (CHR'®);—R’

l,

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que R?, R?,
R3, R4 R° R® R& R° R° m, ne psdo como descritos aqui e R’ é OH,
OSOzH, SOs3H, OSO2NH2, SO2NH;, OPOsH2, POsH;, CO:2H,
C(O)NHOH, NH(CH2).S0O3H, NHCH>CO2H ou tetrazolila, oxadiazolila,
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tiadiazolila, 5-ox0-1,2,4-oxadiazolila, 5-0x0-1,2,4-tiadiazolila,
oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidroxi-isoxazolila, 3-hidroxi-
isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-difluoro-3-
hidroxifenila opcionalmente substituida; compreendendo o método os
etapas 1-8 como mostrado no Esquema A-I.

Esquema A-I:

Protegido
Opcional

Passo 1 (I-2)

= Eliminagdo
B
Ativagao -
Formagdo de um Passo 3
grupo labil
Passo 2
-3
Oxidagéo
Halogenagio —
—_—- Passo 5
Passo 4
14 I-5a
Desprotegdo
Opcional

- Passo 7 (I-8
Desalogenagao ( )

redutora *
_— = Reducgido 5
Passo 6 H5“" ¢ R,
R® H R3 Passo 8 RE H
R* R*
I-6a 1-7 I-9 ou I

(p.ex., R & CH)

em que X é —(CHR®),,=== (CHR?®), === (CHRIO)p—R7; R! R2 R3, R RS, RS,
R’, R® R° e R'° sdo como descrito acima e cada -OH pode ser -OR*'?,
em que R!! é H ou qualquer grupo protetor adequado; Hal é halogénio
(p.ex., Br, I ou como descrito aqui) e LG € um grupo labil adequado.
[0044] De acordo com o Esquema A-l, o processo de preparacao
do composto da formula | compreende os etapas de

1) protecdo opcional de um composto da formula I-1
para proporcionar o composto da formula 1-2;

2) tratamento do composto da formula I-1 ou I-2 com um
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agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
I-3, em que LG é um grupo labil;

3) tratamento do composto da formula -3 com uma
base para preparar um composto da formula I-4;

4) reacdo de um composto da formula 1-4 com um
reagente halogenante (p.ex., bromante ou iodante) para proporcionar
um composto da férmula I-5a;

5) reacdo do composto da férmula I-5a com um agente
oxidante para preparar um composto da formula I-6a;

6) reacdo do composto da férmula I-6a com um agente
redutor para preparar o composto da férmula I-7 (desalogenacdo, p.ex.,
desbromacéo ou desiodacéo, redutora);

7) desprotecdo opcional do composto da formula 1-7
para se obter o composto da formula I-8; e

8) reacdo do composto da férmula I-7 ou I-8 com um

agente redutor para proporcionar o composto da formula 1-9 ou I. Em

uma das modalidades, X é ~(CHRY), === (CHR?),=== (CHRIO)p_CO2Me,

onde R8, R® e R sdo como descritos aqui. Em certas modalidades, Hal
€ iodo. Em algumas modalidades, Hal é bromo.

[0045] Em algumas modalidades, os compostos da descricdo, ou
seus sais, solvatos ou conjugados de aminoacidos farmaceuticamente
aceitaveis, estdo isotopicamente marcados (ou radiomarcados).
Exemplos de is6topos que podem ser incorporados em compostos da
descricdo, ou seus sais, solvatos ou conjugados de aminoacidos
farmaceuticamente aceitaveis, incluem isétopos de hidrogénio, carbono,
nitrogénio, fldor, tais como 2H, °H, !C, 33C ,*C e ®F. Em algumas
modalidades, os compostos da descricdo sao deuterados, i.e.,
incorporam 2H, tritiados, i.e., incorporam °H, e radiomarcados com
carbono-14, i.e., “C. Os compostos da descricdo isotopicamente

marcados, ou seus sais, solvatos ou conjugados de aminoacidos
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farmaceuticamente aceitaveis, podem ser geralmente preparados
levando a cabo os procedimentos divulgados nos Esquemas e/ou nos
Exemplos, por substituicio de um reagente isotopicamente marcado
prontamente disponivel por um reagente nao isotopicamente marcado.
[0046] Em certas modalidades, a presente descricéo refere-se a um
método de preparacdo de um composto da férmula | ou 1-9, onde R? é
alfa-hidroxi, composto da formula 1-9a:

(CHR®) === (CHR%),7== (CHR"%),—R’

[-9a,

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que R2-R*°
sao como descritos aqui.

[0047] Em algumas modalidades, o composto da formula | ou 1-9 ou
I-9a, em que R” € OSO3H, SOsH, OSO2NH2, SO2NH2, OPO3sH>, POsH>,
CO2H, C(O)NHOH, tetrazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, 5-oxo-1,2,4-
oxadiazolila, 5-0x0-1,2,4-tiadiazolila, oxazolidinadionila,
tiazolidinadionila, 3-hidroxi-isoxazolila, 3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina,
3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-difluoro-3-hidroxifenila, todas as quais
podem estar opcionalmente adicionalmente substituidas, pode ser
preparado usando procedimentos sintéticos descritos nos WO
2017/062763, US20160130297, US20160145295, US20160145296,
US20160185815, US20160229886, US20160289262 e WO
2018/081285 ou usando outro procedimento conhecido na técnica. O
método presentemente divulgado proporciona uma sintese eficiente de
intermediarios que podem ser adicionalmente elaborados até varios
analogos de cadeia lateral, incluindo, mas ndo se limitando a,

compostos com as seguintes cadeias laterais:
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o)
(CHR®) === (CHR®),/== CHR“)),)—( %((CHR )m=== (CHR®)7== (CHR%) —‘(

4( HN-g-Z HN\>/\ :
A
o0 z o N,
{ (CHR®), == (CHR®) === (CHRm)_( [CHRs === (CHR®)=== (CHR'?), —NZ , o”S:Z
“ 10 ‘
(CHR®),7== (CHR®)=== (CHR'), %O . ";((CHR‘*)m: (CHRO) == (CHR )
{ z’N\(/
z N\Z 8 9 10y
% _(CHR®)y== (CHR®)7== (CHR™), _3\ , w((CHR )mm== (CHR®)7== (CHR'?), \HC,
s pe

z

onde Z é qualquer substituinte apropriado igual ou diferente, Y-
heteroatomo (p.ex., O, N ou S), e HC é qualquer heterociclo apropriado
(p.ex., anel com 4-6 membros aromatico ou ndo aromatico), que, por

exemplo, pode incluir os, mas nao esta limitado aos, seguintes grupos

N~
B 5% I e e 0

HO HO
iy o e oo el
HNT< j{ oT( w w o
[0048] Em uma das modalidades, no Esquema A-l, a etapa 1) é

protecdo de um composto da férmula I-1 para proporcionar composto

da férmula I-2, em que R é um grupo protetor

OH ™ X

Protegio
Opcional

————

Passo 1

Rﬁln.
REE

11 (p.=x., R®=0H) 12 (p.ex., R°=OR") 12

e a etapa 2) é tratamento do composto da formula I-1 ou 1-2 com um
agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
-3, em que LG é um grupo labil, que podem ser realizados
sequencialmente em um vaso sem isolamento de intermediarios atraves
de um processo telescopico (procedimento em duas etapas, um vaso).

[0049] Em certas modalidades, a presente descricao refere-se a um
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meétodo de preparacdo de um composto da férmula I:

(CHR®), == (CHR%)=== (CHR'?),—R

l,
ou um seu sal, solvato, conjugado de aminoacido ou sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que

R! é OH, alcéxi ou oxo;

R? e R3 sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHs3, OPO3sH2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por
um ou mais halogénios ou OH, ou R? e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R* é H, halogénio, alquila opcionalmente substituida por um
ou mais halogénios ou OH, alquenila ou alquinila;

R® e R® sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHS3, OPO3H2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por
um ou mais halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R’ é OH, OSOsH, SOsH, OSO2NH2, SO2NH,, OPOsH2,
POsH2, CO2H, C(O)NHOH, NH(CH2).SOsH, NHCH2CO2H ou tetrazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, 5-0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-
tiadiazolila, oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidréxi-isoxazolila,
3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-
difluoro-3-hidroxifenila opcionalmente substituida;

R8 R® e R sdo cada um independentemente H, OH,
halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais
halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com os atomos de
carbono aos quais estdo anexados formam um anel carbociclico ou

heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos
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selecionados de N, O e S, ou R® e R!° tomados em conjunto com os
atomos de carbono aos quais estdo anexados formam um anel
carbociclico ou heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou
2 heteroatomos selecionados de N, O e S;

méo, 1lou2;

néloul;e

péloul;

compreendendo o método as etapas de

1) protecdo opcional de um composto da férmula I-1
para proporcionar o composto da formula 1-2;

2) tratamento do composto da férmula I-1 ou I-2 com um
agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
I-3, em que LG é um grupo labil;

3) tratamento do composto da féormula -3 com uma
base para preparar um composto da formula I-4;

4) reacdo de um composto da férmula I-4 com um
reagente halogenante (p.ex., bromante ou iodante) para proporcionar
um composto da férmula I-5a;

5) reacdo do composto da férmula I-5a com um agente
oxidante para preparar um composto da formula I-6a;

6) reacdo do composto da férmula I-6a com um agente
redutor para preparar o composto da férmula I-7 (desalogenacédo ou
desbromacéo ou desiodacéo redutora);

7) desprotecdo opcional do composto da férmula 1-7
para se obter o composto da formula I-8; e

8) reacdo do composto da férmula I-7 ou I-8 com um
agente redutor para proporcionar o composto da formula I.

[0050] Em certas modalidades, o composto da formula | € um

composto da formula 1-9
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(CHR®)=== (CHR%)== (CHR'?),—R’

-9,

em que R! é OH e R?, R3, R4 R® R® R’, R8 R® e R sdo como descrito
acima.

[0051] Em uma das modalidades, o método de preparacdo de um
composto da férmula | ou I-9 compreende etapas alternativas a partir do
composto da formula I-5 (p.ex., I-5b) como mostrado no Esquema Al.
Esquema Al:

, .
Hal X Desalogenagio

HO Redntora HO Redugio

_— = e
Passo 5b Passo 6b

R.1O\‘k' O R‘1O\“. O

Desprotegdo

B

Passo Tb

OH

HO™"
i

I-5d 1-9

[0052] De acordo com o Esquema Al, o método de preparacédo de
um composto da férmula | ou I-9 comecando a partir de um composto
da formula I-5 (p.ex., I-5b) compreende as etapas de:

1) reacdo do composto da férmula I-5b com um agente
redutor para preparar o composto da formula I-5¢ (Etapa 5b;
desalogenacéo redutora (p.ex., desbromacéao, desiodacéo, etc.);

2) reacdo do composto da féormula I-5¢ com um agente
redutor para proporcionar o composto da férmula 1-5d (Etapa 6b;

reducao de cetona na presenca de grupos protetores em C3);
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3) desprotecdo do composto da férmula 1-5d para
proporcionar o composto da férmula | ou I-9 (Etapa 7b).
[0053] Em algumas modalidades, a etapa 6b ou outras reducdes de
cetona C7 s&o conduzidos na presenca de grupos protetores em C3
através de, por exemplo, reducdo de boro-hidreto ou hidrogenacéao
catalitica.
[0054] Em algumas modalidades, a desprotecdo de X no etapa 7b
(p.ex., R” é éster de metila) e remocéo do grupo protetor R em C3
podem ser feitas seletivamente e ocorrer de um modo etapa a etapa ou
podem ocorrer simultaneamente. Em uma das modalidades, o hidroxi
C3 pode ser protegido como, por exemplo, uma alquiloxicarbonila,
depois tanto o grupo protetor X da cadeia lateral (p.ex., R’ é éster de
metila) como o grupo protetor hidroxi C3 podem ser removidos
simultaneamente sob condi¢cdes béasicas. Em outras modalidades, o
hidroxi C3 pode ser protegido como, por exemplo, um pivolato, depois o
grupo protetor X da cadeia lateral (p.ex., R’ é éster de metila) pode ser
removido se mantendo em primeiro lugar o grupo protetor hidroxi C3
intato. A desprotecdo etapa a etapa permite isolamento de
intermediarios pendltimos do composto | ou 1-9 (p.ex., 100),
proporcionando deste modo oportunidades alternativas para purificacao
(p.ex., cristalizacdo) de intermediarios (p.ex., compostos da férmula I-
5d) e produtos finais (p.ex., compostos da férmula | ou I-9).
[0055] Em algumas modalidades, a ordem das etapas 6b e 7b pode
ser revertida, tal que a etapa de desprote¢cao como descrito acima possa
ocorrer antes da etapa de reducéo de cetona.
[0056] Em uma das modalidades, o composto da formula I-7a pode
ser preparado a partir do composto I-4 (p.ex., em que R? e R3 formam
uma carbonila). Em uma certa modalidade, o composto da férmula I-7a
pode ser preparado a partir do composto -4 (p.ex., em que R? e R®

formam uma carbonila) através de um procedimento telescopico. Em
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algumas modalidades, o método de preparacéo do composto da férmula
| ou I-9 compreende etapas alternativas a partir do composto da formula
I-7 (p.ex., I-7a) como mostrado no Esquema A2.
Esquema A2:

X

Desprotegdo
B ———

Redugido
—_—
Passo 6o Passo Tc

RO HO""

R‘
|-7a |-8a 1-9

[0057] De acordo com o Esquema A2, um processo alternativo de
preparacdo do composto da formula | ou 1-9 comecando a partir do
composto da formula I-7a compreende as etapas de:

1) reacdo do composto da férmula I-7a com um agente
redutor para proporcionar o composto da formula I-8a (Etapa 6c¢);

2) desprotecdo do composto da férmula 1-8a para se
obter o composto da formula | ou I-9 (Etapa 7c).
[0058] Os processos sintéticos da presente descricdo podem tolerar
uma ampla variedade de grupos funcionais, portanto, varios materiais
de partida substituidos podem ser usados. Os processos proporcionam
geralmente o composto final desejado no ou perto do final do processo
global, embora possa ser desejavel em certos casos converter
adicionalmente o composto em um seu sal, éster, profarmaco ou
conjugado de aminoacido, sulfato ou glucuronida farmaceuticamente
aceitavel.
[0059] Em uma das modalidades, o composto da formula I-1 € um

composto da formula A

OH ™~ X

HO OH
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[0060] Em uma das modalidades, o composto da férmula I-1 € o

composto da formula A

OH ™ X
HO o
H o4
R A.

[0061] Em uma das modalidades, o composto da férmula I-1 € o
composto da formula A"

OH ™

CO,H
HO g o
R All.

[0062] Em uma das modalidades, o composto da férmula I-1 é o

composto da formula Al

OH
COzMe

HO 0
H 4
R Alll.

[0063] Em uma das modalidades, o composto da férmula I-1 é o

composto da formula 1

CO,H

1.
[0064] Em uma das modalidades, a presente descri¢ao refere-se a
um processo de preparacao do composto da formula C2 como mostrado

no Esquema 1.
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Esquema 1:
OH ™ X OH "X Formagidoc de um LG X
Protegido grupo labil Eliminag&o
I —— —_—= e
Passo 1 Passo 2 Passo 3
HO 0 R"0O 0 R0 o
H R H R H R4
A1l
A A2
e, ; B 'J,__ f"--
X HO ' X Br X Desbromagdo
Bromagdo Oxidagao o redutora
» _— -
Passo 4 Passo 5 Passo 6
RYO 0 RO 0 R 0
H R H Ré H R4
B B1 B2
A x o, % W
8] 0 Redugdo HO
Desprotegdo
- - Passo &
Passo 7
RO 0 HO 8] HO H OH
H e " e R
c c1 c2
1
em que R é um grupo protetor, X é

~(CHR®),, === (CHR?), === (CHR'"),—R” ' 4n4e R7 R8 RO e R podem ser
protegidos por R! ou outro grupo protetor.
[0065] Em algumas modalidades, a etapa 1) compreende protecéo
simultanea de hidréxi C3 e R’ com grupos protetores R'' adequados
para proporcionar o composto da férmula Al (p.ex., R? pode ser
protegido como um éster de metila terminal e hidroxido C3 protegido
COMO grupo acetoxi).
[0066] De acordo com o Esquema 1, o processo de preparagao do
composto da formula C2 compreende as etapas de

1) protecdo de um composto da formula A para
proporcionar um composto da formula A1;

2) tratamento do composto da formula A1 com um
agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
A2, em que LG é um grupo labil;

3) tratamento do composto da féormula A2 com uma
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base para preparar um composto da formula B;

4) reacdo de um composto da formula B com um

reagente bromante para proporcionar um composto da férmula B1;

5) reacdo do composto da formula B1 com um agente

oxidante para preparar um composto da formula B2;

6) reacdo do composto da formula B2 com um agente

redutor para preparar um composto da formula C (desalogenacéo ou

desbromacéo redutora);

7) desprotecdo do composto da férmula C para se obter

um composto da férmula C1; e

8) reacdo do composto da férmula C1 com um agente

redutor para proporcionar um composto da férmula C2.

[0067] Em uma das modalidades, o composto A é o composto A™.

[0068] Em certas modalidades, a presente descrigcéo refere-se a um

processo de preparacédo do composto da formula C2 como mostrado no

Esquema 1A.
Esquema 1A:
Formagio de um LG
Protegao gmpo labil
Passo 1 Passo 2
RO
H R
A2
X Hal ™. X Hal
Halogenagdo HO Oxidagdo o]
—_— = —_—
Passo 4 Passo 5
R0 0 R"O" 0 RO 0
H A
Rq Rq H R-t
B Bla B2a
% 5
8] . Redugao HO
. Desprotegao
— e
Passo 7 Passo 8
1 HO HO
RTO H H
R
c C1
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em que Rl é um grupo protetor, X é
~(CHR®),, === (CHR?),=== (CHR'),—R’" " 5n4e R7 RS, RY, R ¢ R sdo
como descritos aqui.

[0069] De acordo com o0 Esquema 1A, o processo de preparagao do
composto da formula C2 compreende as etapas de

1) protecdo de um composto da formula A para
proporcionar um composto da formula A1l;

2) tratamento do composto da férmula A1 com um
agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
A2, em que LG é um grupo labil;

3) tratamento do composto da férmula A2 com uma
base para preparar um composto da formula B;

4) reacdo de um composto da formula B com um
reagente halogenante (p.ex., bromante ou iodante) para proporcionar
um composto da férmula Bla;

5) reacdo do composto da formula Bla com um agente
oxidante para preparar um composto da formula B2a;

6) reacdo do composto da formula B2a com um agente
redutor para preparar um composto da formula C (desalogenacéo, p.ex.,
desbromacéo ou desiodacéao, redutora);

7) desprotecdo do composto da formula C para se obter
um composto da formula C1; e

8) reacdo do composto da formula C1 com um agente
redutor para proporcionar um composto da férmula C2.

[0070] Em algumas modalidades, X e

_ 8 oy 10y -
(CHR®), === (CHRY), === (CHR ), ——COMe " qqde R8 RO e R1% s50 como
descritos aqui. Em certas modalidades, o composto da formula A é um

composto da formula A™.

[0071] Em algumas modalidades, a presente descricdo refere-se a
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um processo de preparacao do composto da férmula A2 como mostrado
no Esquema 1A-1, compreendendo das seguintes etapas:

1) protecdo de um composto da formula A para
proporcionar um composto da férmula Al e

2) tratamento do composto da férmula A1 com um
agente ativante apropriado para proporcionar um composto da férmula
A2, em que LG é um grupo labil.
[0072] Estas duas etapas podem ser executadas sequencialmente
sem processamento ou isolamento do composto intermediario da
férmula Al (i.e., um procedimento telescopico ou em duas etapas, uma
etapa) melhorando deste modo a eficiéncia global de operagcdes de
manufatura.

Esquema 1A-1:

OH ™ X OH " =X Formagdo de um LG "X

Protegdo grupo labil
—_—
Passo 1 Passo 2

—_—

HO 0 R0 0 R0 0
H ], H e H o
A | A1l i A7
[0073] Em algumas modalidades, X é

_ 8y — oy 10y ~
(CHR®), === (CHRY),=== (CHR),™COMe " 5nda R8 RY ¢ R0 s30 como

descritos aqui. Em certas modalidades, o composto da féormula A é um
composto da formula A"

[0074] Em algumas modalidades, o composto da férmula -9 ou C2
é adicionalmente transformado no composto da férmula |, em que R’ é
OSOsH, SOsH, OSO2NH,, SO2NH2, OPOsHz, POsH2, C(O)NHOH,
tetrazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, 5-oxo0-1,2,4-oxadiazolila, 5-oxo-
1,2,4-tiadiazolila, oxazolidinadionila, tiazolidinadionila, 3-hidroxi-
isoxazolila, 3-hidroxi-isotiazolila ou 2,4-difluoro-3-hidroxifenila, e R! é
alcoxi ou oxo usando procedimentos sintéticos conhecidos.

[0075] Em algumas modalidades, o composto da férmula 1-9 ou C2
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é adicionalmente transformado no composto da férmula |, em que R’ é
OSOsH, SOzH, OSO2NH2, SO:NH2, OPOsH2, POzH;, CO:2H,
C(O)NHOH, tetrazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-
oxadiazolila, 5-0x0-1,2,4-tiadiazolila, oxazolidinadionila,
tiazolidinadionila, 3-hidroxi-isoxazolila, 3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina,
3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-difluoro-3-hidroxifenila, todas as quais
podem estar opcionalmente adicionalmente substituidas, e R é alcoxi
ou oxo usando procedimentos sintéticos descritos em WO
2017/062763, US20160130297, US20160145295, US20160145296,
US20160185815, US20160229886, US20160289262 e
W02018/081285 ou usando outro procedimento conhecido na técnica.
[0076] Por exemplo, compostos onde R’ é tetrazolila, oxadiazolila,
tiadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-tiadiazolila,
oxazolidinadionila, tiazolidinadionila, 3-hidroxi-isoxa-zolila, 3-hidroxi-
isotiazolila ou 2,4-difluoro-3-hidroxifenila podem ser preparados a partir
do &cido carboxilico correspondente através de um acoplamento com

os acidos bordnicos contendo R’ requeridos:

cl

Q
cl , P
HO—N : :
; R R
R"0 CoH Cl rR"0 HO
o cl Desprotegio
—_—
reagente de acoplamento
R0 oR" r'"o or" HO OH
H DIC om DCC H !, H e

R

R (R7}-B(OH), (1)

[0077] Em algumas modalidades, o grupo protetor Rl é

selecionado de C(O)-alquila Ci-Cs4, alcoxicarbonila  Ci-Ce,
ariloxicarbonila, benzoila, benzila, pivaloila, éter de tetra-hidropiranila,
tetra-hidrofuranila, éter de 2-metoxietoximetila, éter de metoximetila,
éter de etoxietila, éter de p-metoxibenzila, éter de metiltiometila,
trifenilmetila, dimetoxitritila, metoxitritila e éter de silila opcionalmente
substituidos. Em uma modalidade, o éter de silila & selecionado de éter
de trimetilsilila, éter de trietilsilila, éter de tri-isopropilsilila, éter de terc-
butildimetilsilila e éter de terc-butildifenilsilila. Em uma modalidade, o

grupo protetor R!! é benzoila ou acetila. Em uma modalidade, o grupo
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protetor R é C(O)-alquila C1-C4. Em uma modalidade, o grupo protetor
R1! é acetila. Em algumas modalidades, R*! é H.

[0078] Os compostos da férmula | podem ser preparados em 6 a 9
etapas com rendimento global de cerca de 40 a cerca de 60%. Em uma
das modalidades, o rendimento global do composto da formula I, 1-9 ou
C2 é cerca de 50%. Varias modificacGes ao processo do Esquema A ou
Esquema A-lI sdo divulgadas nos Esquemas 1-13. Em alguns dos
aspectos, a presente descricdo refere-se a um método de preparacao
do composto da féormula B a partir do composto da férmula A1 em uma

etapa, compreendendo o método as etapas mostradas no Esquema 2.

HO ™ X e
Desidratagao
11
RO 0 RTO f T, ©
H R R
A1

B

Esquema 2:

em gue R* R!! e X sdo como descritos aqui.
[0079] Em algumas modalidades, a etapa do Esquema 2 é realizado

em um composto protegido em C7, como, por exemplo, mostrado no

Esquema 2a.
Esquema 2a:
HO ™ _x e
Desidratacio
1 11
R0 1 oR'" RO T, OR
R4 R

A1l-2a B-2a
[0080] Em algumas modalidades, o composto da férmula Al é
tratado com um reagente desidratante (p.ex., oxicloreto de fosforo
(POCIs), PCls, P20s, reagente de Burgess, diciclo-hexilcarbodi-imida
(DCCQ), cloreto de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (DMC), HzPOg, etc.) na
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presenca de uma base (p.ex., piridina, lutidina, trietilamina, amina de di-
isopropiletila, LiBr, Li2COs, AcOK, trimetilpiridina, etc.) para proporcionar
o0 composto da formula B. Em algumas modalidades, a reacéo é levada
em consideracédo a cerca de 40°C, cerca de 45°C, cerca de 50°C, cerca
de 55°C ou cerca de 60 °C. Em algumas modalidades, o composto da
férmula B preparado pela reacao de desidratacéo é obtido em cerca de
60%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca
de 90%, cerca de 95% ou mais do que 95% de rendimento. O composto
da formula B pode ser purificado (p.ex., por cromatografia ou
cristalizacdo) ou usado para a proxima etapa sem purificacdo. Em uma
das modalidades, o composto da formula B €& cristalizado e
opcionalmente recristalizado. Em uma das modalidades, o composto da
férmula B é usado sem purificacao.

[0081] Em algumas modalidades, o composto da formula A1 é em
primeiro lugar convertido no composto da férmula A2 como mostrado na
etapa 2 do Esquema 1. Em algumas modalidades, o C12-alcool Al é
tratado com um reagente ativante (ou um eletréfilo, p.ex., cloreto de
mesila (metanossulfonila), cloreto de tosila (toluenossulfonila), anidrido
trifluorometanossulfénico (triflico), cloreto de tionila, SOs-piridina,
cloreto de fosforila, brometo de fosforila, cloreto de
nonafluorobutanossulfonila ou qualquer outro reagente proporcionando
um grupo labil adequado na posicdo C12) na presenca de uma base
(p.ex., piridina, trietilamina, di-isopropiletilamina (DIPEA), imidazol, etc.)
a cerca de 20 °C, cerca de 25 °C, cerca de 30 °C, cerca de 35 °C, cerca
de 40 °C, cerca de 45 °C, cerca de 50 °C, cerca de 55 °C, cerca de 60
°C, cerca de 65 °C ou até a temperatura de refluxo de um solvente de
reacao apropriado (p.ex., piridina, cloreto de metileno (DCM), etc.). Em
algumas modalidades, uma base adicional pode ser usada como um
catalisador nucleofilico (p.ex., 4-dimetilaminopiridina (DMAP)).

[0082] Em algumas modalidades, cerca de 2 equivalentes, cerca de
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3 equivalentes, cerca de 4 equivalentes, cerca de 5 equivalentes, cerca
de 6 equivalentes, cerca de 7 equivalentes, cerca de 8 equivalentes,
cerca de 9 equivalentes ou cerca de 10 equivalentes da base sao
usados (equivalentes molares, com base na quantidade molar do
composto da formula Al). Em algumas modalidades, cerca de 2
equivalentes, cerca de 2,5 equivalentes, cerca de 3 equivalentes, cerca
de 3,5 equivalentes, cerca de 4 equivalentes, cerca de 4,5 equivalentes,
cerca de 5 equivalentes, cerca de 5,5 equivalentes ou cerca de 6
equivalentes do reagente ativante (eletréfilo) sdo usados (equivalentes
molares, com base na quantidade molar do composto da formula Al).
[0083] Em algumas modalidades, o composto da férmula A2 é
preparado em cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70%, cerca de
80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou mais do que 95%
de rendimento. Em uma das modalidades, o composto da formula A2
pode ser preparado em rendimento quantitativo, p.ex., cerca de 100%.
Em uma das modalidades, o composto da formula A2 é usado sem
purificacao.

[0084] Em algumas modalidades, o composto da férmula A2 é
tratado com uma base adequada para proporcionar o composto da
férmula B. Em algumas modalidades, bases adequadas incluem, mas
ndo estdo limitadas a, alcéxidos de metal (p.ex., terc-butoxido de
potassio (t-BuOK), amilato de sddio, etc.), sais de acetato (p.ex., acetato
de potéassio (KOACc), acetato de litio (LIOAc), acetato de sodio (NaOAc)
ou acetato de césio (CsOAc)), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), imidazol, piridina, etc.

[0085] Em algumas modalidades, a reacéo de eliminacao da etapa
3 do Esquema 1 é levada a cabo em um solvente adequado, tal como
solvente de elevado ponto de ebulicdo (p.ex., hexametilfosforamida
(HMPA), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidro-2-pirimidinona (DMPU), 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona (DMI), sulféxido de dimetila (DMSO),
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dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), N-metil-2-pirrolidona
(NMP), etc.) ou um solvente de baixo ponto de ebulicdo (p.ex., DCM,
éter de metila e terc-butila (MTBE), tetra-hidrofurano (THF), etc.) a
temperaturas elevadas, por exemplo, a cerca de 80°C, cerca de 90°C,
cerca de 100°C, cerca de 110°C, cerca de 120°C ou a temperatura de
refluxo do solvente de reacéo.

[0086] Em algumas modalidades, o composto da formula B é
preparado em cerca de 60%, cerca de 70%, cerca de 80%, cerca de
85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou mais do que 95% de rendimento.
Em uma das modalidades, o composto da formula B pode ser preparado
em rendimento quantitativo, p.ex., cerca de 100%. Em uma das
modalidades, o composto da férmula B € usado sem purificagdo. Em
algumas das modalidades, o composto da formula B é purificado por
cromatografia ou cristalizagcdo. Em uma das modalidades, o composto
da formula B é cristalizado a partir de um solvente organico adequado
(p.ex., heptanos, n-heptano, hexanos, acetato de etila, metanol, agua).
Em uma das modalidades, a pureza do composto isolado da férmula B
é cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou mais
do que 95% (em peso). Em uma das modalidades, a pureza do
composto da formula B é cerca de 97%. Em uma das modalidades, a
pureza do composto da formula B € mais do que cerca de 97%.

[0087] Algumas modalidades da presente descricdo se relacionam
com métodos de conversao do composto da féormula B no composto da
férmula C. Em certas modalidades, o composto da formula B é tratado
com um agente oxidante para proporcionar o composto da formula C

em uma etapa unico (etapa 4a):
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Oxidagio

passo 4a

em que R* R e X sdo como descritos aqui.

[0088] Em algumas modalidades, a etapa de oxidac&o pode ser
realizada em composto protegidos em C-7, em que C7 é OR™,

[0089] Em certas modalidades, o composto da formula B ¢é
contatado com um sal de metal ou complexo de metal (p.ex., sais ou
complexos de ruténio, rédio, vanadio, molibdénio, platina, ferro, iridio,
etc.), na presenca de um oxidante (p.ex., oxigénio molecular, peréxido
de hidrogénio, hidroperéxido de terc-butila, etc.) para gerar o composto
da formula C.

[0090] Em uma das modalidades, o composto da férmula C pode
ser preparado através de oxidacao tipo Wacker. O composto da férmula
B em um solvente organico adequado (p.ex.., dimetilformamida,
dimetilacetamida, 1,2-dietoxietano, etc.), opcionalmente contendo agua,
é tratado com uma quantidade catalitica de um sal de paladio (p.ex.,
PdCl2, Pd(Quinox)Cl», etc.), opcionalmente na presenca de um sal de
cobre (p.ex., CuCl, CuClz, Cu(OAc)2, etc.) ou um sal de prata (p.ex.,
AgOAc, AgSbFe, etc.) e um oxidante (p.ex., oxigénio molecular,
peréxido de hidrogénio de terc-butila, etc.) para proporcionar o
composto da formula C.

[0091] Em certas modalidades, o composto da féormula B é
contatado com um sal de metal ou complexo de metal (p.ex., sais ou
complexos de ruténio, rédio, vanadio, molibdénio, platina, ferro, iridio,
etc.), na presenca de um oxidante (p.ex., oxigénio molecular, peréxido

de hidrogénio, hidroperoxido de terc-butila, etc.) para gerar o composto
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da férmula C. Em uma das modalidades, o composto da férmula B é
contatado com um sal contendo brometo (p.ex., LiBr, NaBr, KBr, CsBr,
brometo de tetra-alquilamonio, etc.) e um oxidante (p.ex., H.O2, Oxona
ou outros sais de peroxissulfato, mCPBA, acido peracético, periodato
de sodio, acido periédico, etc.) para proporcionar o composto da formula
C. Solventes adequados incluem, mas nao estdo limitados a, acetona,
acido acético e suas misturas. Opcionalmente, os solventes usados
para bromac&o podem conter agua.

[0092] Em uma das modalidades, o composto da formula B é
contatado com um sal de hipobromito (p.ex., LIOBr, NaOBr, KOBr,
hipobromito de tetra-alquilaménio, Ca(OBr)2, etc.) ou sal de bromito
(p.ex., LiO2Br, NaO2Br, KO2Br, hipobromito de tetra-alquilamonio,
Ca(BrO>)2, etc.) em um solvente organico adequado (p.ex., acetona,
acido acético, etc.), opcionalmente na presenca de agua, para gerar o
composto da formula C. Em algumas das modalidades, a presente
descricdo refere-se a um método de preparacdo do composto da
férmula C como mostrado no Esquema 1 e Esquema 3.

Esquema 3:

X Br . _X

HO
"B Oxidagdo
—_— —_—
passo 4 passo 5

R0 O R0 0

Desbromagdo
redutora

passo 6

rR"o

em que R*, R1! e X sdo como descritos aqui. De acordo com o Esquema
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3, 0 processo de preparacao do composto da féormula C compreende as
etapas de

4) reacdo do composto da formula B com um reagente
bromante para proporcionar os compostos da férmula B1;

5) reacdo do composto da formula B1 com um agente
oxidante para preparar o0 composto da formula B2; e

6) reacdo do composto da formula B2 com um agente
redutor para preparar o composto da formula C (desbromacéo redutora).
[0093] Em certas modalidades, a descricdo refere-se a um método
de preparacao do composto C de acordo com o Esquema 3A
compreendendo as seguintes etapas:

1) contato do composto da formula B com um reagente
de halogenacao (p.ex., N-bromossuccinimida, N-iodossuccinimida, etc.)
na presenca de um alcool (p.ex., metanol, etanol, isopropanol, etc.) para
formar um intermediario um éter de halo (p.ex., bromo ou iodo) vicinal
da formula B' (etapa 4b);

2) tratamento do éter de halo (p.ex., bromo ou iodo)
vicinal B' com uma base adequada (p.ex., DBU, amina de trietila, bases
de alcoxido de metal, etc.) para gerar um éter de enol de alcéxi B"
através de eliminacédo do halogénio (etapa 5b); e

3) tratamento do éter de enol de alcoxi com um &cido
na presenca de agua, o composto da formula C é gerado por hidrolise
do éter de enol de alcoxi B" (etapa 6b).

Esquema 3A.
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X
Halogenagdo Eliminagio
ROH passo 5b
RHO 0 passo 4b Hﬂo
H 4
R
B B'
X
0
Hidrolise
passo 6b RO 0
H 2
C
em gue R*? é alquila e X, R* e R sd0 como descritos aqui.
[0094] Em algumas modalidades, a presente descri¢céo refere-se a

um método de preparacdo do composto da formula C como mostrado

no Esquema 3B.

Esquema 3B:
. x Hal ™. _x
HO
”Hal“ Oxidag&o
— .
passo 4c passo 5o
RO 0 RO 0
H R4 H R
B B1a

Desalogenagio
redutora

passo 6o

R0
B2a c
em gue R*%, R e X sdo como descritos aqui.
[0095] De acordo com o Esquema 3B, o processo de preparacao do

composto da formula C compreende as etapas de

4) reacdo do composto da formula B com um reagente
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halogenante (p.ex., bromante ou iodante) para proporcionar 0s
compostos da férmula Bla (etapa 4c¢);

5) reacdo do composto da formula Bla com um agente
oxidante para preparar o composto da formula B2a (etapa 5c¢); e

6) reacdo do composto da formula B2a com um agente
redutor para preparar o composto da férmula C (etapa 6¢; halogenacéo,
p.ex., desbromacao ou desiodac¢ao, redutora).
[0096] A presente descricao se relaciona também com os métodos
descritos aqui que se aplicam alternativamente a compostos protegidos
em C7, i.e., C7 esta substituido por OR*! em vez de grupos oxo.
[0097] Algumas modalidades da presente descricdo se relacionam
com a manipulacdo de etapas de protecdo e/ou desprotecédo para a
facilidade de purificacdo (p.ex., por cristalizacdo) de intermediarios. Em
algumas modalidades, a presenca de R’ como COOH protegido com
éster de metila facilita a purificacdo de intermediarios incluindo o
penultimo intermediario. Em algumas modalidades, a retencdo do grupo
protetor em C3 facilita a purificacdo de intermediarios incluindo os
penultimos compostos.
[0098] Em certas modalidades, o composto da formula B em um
solvente organico adequado (p.ex., THF, acetonitrila (ACN), acetato de
metila (AcOMe), diclorometano (DCM), acetona, etc. ou suas misturas)
opcionalmente contendo agua e/ou opcionalmente contendo um sal de
tampao (p.ex., fosfato de potassio, acetato de sodio, bicarbonato de
sédio, etc.) é tratado com um reagente halogenante (reagente dador de
halogénio) para gerar o composto da férmula B1l, B' ou Bla. Em
algumas modalidades, o reagente halogenante é reagente bromante
(reagente dador de bromo). Em algumas modalidades, o reagente
halogenante é reagente iodante (reagente dador de iodo).
[0099] Em certas modalidades, o composto da formula B em um

solvente organico adequado (p.ex., THF, acetonitrila (ACN), acetato de
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metila (AcOMe), diclorometano (DCM), acetona, etc. ou suas misturas)
opcionalmente contendo agua e/ou opcionalmente contendo um sal de
tampéo (p.ex., fosfato de potassio, acetato de sodio, bicarbonato de
sédio, etc.) é tratado com um agente iodante (reagente dador de bromo)
para gerar o composto da formula B1.

[00100] Em certas modalidades, o solvente é sistema solvente misto.
Em algumas das modalidades, o solvente € um sistema de THF/agua,
AcOMe/agua ou ACN/agua. Em uma das modalidades, o solvente € um
sistema de acetonitrila-agua. Em uma das modalidades, o solvente é
um sistema de THF-agua. Em uma das modalidades, o solvente € um
sistema de acetato de etila-agua. Em certas modalidades, os solventes
em um sistema solvente misto sdo misturados em uma razao fixa,
incluindo, mas néo se limitando a, p.ex., 5:1, 4,5:1, 4:1, 3,5:1, 3:1, 2,5:1,
2:1,1,5:1, ou 1:1 (solvente organico:dgua). Em uma modalidade
adicional, o solvente € um sistema de trés solventes. Em uma das
modalidades, o sistema solvente é acetona-THF-dgua. Em certas
modalidades, os solventes em um sistema de trés solventes misto sdo
misturados em uma razéo fixa, incluindo, mas néo se limitando a, p.ex.,
1,5:3:1, 1:3:1,5, ou 1:3:1, 1,5:4:1, 1:4:1,5, 1:4:1, 1,5:5:1, 1:5:1,5, 1:5:1
(solvente orgéanico 1:solvente organico 2:4gua).

[00101] Em algumas modalidades, o reagente bromante é um
reagente bromante eletrofilico. Em uma das modalidades, o reagente
bromante € bromo. Os reagentes bromantes ou reagentes de dadores
de bromo estdo comercialmente disponiveis ou podem ser facilmente
sintetizados por um especialista perito. Os reagentes bromantes
eletrofilicos incluem, mas néo estao limitados a, brometo de fenilselénio,
tribrometo de fenilselénio, tribrometo de piridinio, N-bromoftalimida, N-
bromossacarina, acetil-hipobromito, N-bromacetamida, tribrometo de
tetrametilaménio, dibromo-hidantoina (DDH, 1,3-dibromo-5,5-dimetil-

hidantoina (DBDMH)), acido tribromoisociandarico, acido
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dibromoisociandurico, dibromamina-T (N, N-dibromo-p-
toluenossulfonamida), dibromamina-B, N-bromossuccinimida (NBS),

brometo de dimetilaminopiridina e acido bromodicloroisocianurico

(BDCCA):
Br
I _Br Br Br
Se’ g ge BF |
Br Br | NH Br 0 N 0
¢ - ag
Fenilseléniobrometo Fenilselé&niobrometo Piridiniobrometo N-Bromossuccinimida
(\)‘,,O Br,
“N-8 9 ? =<N 7
—or O
B Br
P A, .
0] Br
N-Bromossacarina Acetil-hipobromito N-Bromoacetamida Dibromo-hidantoina
(@) H (@] C|:I
Y'Y o r° 0P P
N. N S.,,-Br S.,,-Br
By O oMy M N N
(0] Br H
o
Acido Acido Bromamina-B
dibromoisocianarico bromodicloroisociantirico Dibromamina-T
Br l 2
| r S N
—N*- Br | N—Br
| Br HN'_~ Bry®
(0]

Tribrometo de Dimetilaminopirid
tetrametilamdnio inabrometo

N-Bromoftalimida

[00102] Em certas modalidades, o agente bromante (reagente ou
dador) € dibromo-hidantoina (1,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina
(DBDMH)), N-bromossuccinimida (NBS), N-bromossacarina,
dibromamina-T ou acido bromodicloroisocianurico (BDCCA). Em uma
das modalidades, o reagente bromante € dibromamina-T. Em outra
modalidade, o reagente bromante é 1,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina
(DBDMH). Em outra modalidade, o reagente bromante é NBS. Em uma
das modalidades, a NBS é usada em combinacdo com NH4OAc (p.ex.,
catalitico, cerca de 0,1 a cerca de 0,2 equivalentes (eq.), incluindo cerca
de 0,11, cerca de 0,12, cerca de 0,13, cerca de 0,14, cerca de 0,15,
cerca de 0,16, cerca de 0,17, cerca de 0,18, cerca de 0,19 ou cerca de
0,2 eq.). Em algumas modalidades, a estequiometria do reagente
bromante é de cerca de 1,0 a cerca de 2,5 eq., incluindo cerca de 1,05,

cerca de 1,1, cerca de 1,15, cerca de 1,2, cerca de 1,25, cerca de 1,3,
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cerca de 1,35, cerca de 1,4, cerca de 1,45, cerca de 1,5, cerca de 1,55,
cerca de 1,6, cerca de 1,65, cerca de 1,7, cerca de 1,75, cerca de 1,8,
cerca de 1,85, cerca de 1,9, cerca de 2,0, cerca de 2,05, cerca de 2,1,
cerca de 2,15, cerca de 2,2, cerca de 2,25, cerca de 2,3, cerca de 2,35,
cerca de 2,4, cerca de 2,45 ou cerca de 2,5 eq.

[00103] Em um aspecto da invencdo, o0 reagente bromante é
opcionalmente wusado na presenca de um organocatalisador
nucleofilico. Os organocatalisadores nucleofilicos incluem, mas néo se
limitando a, dimetilformamida, dimetilacetamida, tetrametilguanidina,
dimetilaminopiridina e N-bromoamidina (p.ex. +-iso-amarina).

[00104] Em algumas modalidades, a reacdo de bromo-hidratacao
(hidréxi-bromacéo) da etapa 4 € levada a cabo a cerca de -50 °C, cerca
de -40 °C, a cerca de -30 °C, a cerca de -20 °C, a cerca de -10 °C, a
cerca de -5 °C, a cerca de 0 °C, a cerca de 5 °C, a cerca de 10 °C, a
cerca de 15 °C ou a cerca de 20 °C.

[00105] Em certas modalidades, a reacdo de bromo-hidratacdo da
etapa 4 é levada a cabo de cerca de 5 °C a cerca de 10 °C.

[00106] Em algumas modalidades, o composto da férmula B1,
bromo-hidrina, é obtido em cerca de 50%, em cerca de 55%, cerca de
60%, em cerca de 65%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%,
cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou mais do que 95% de
rendimento. Em uma das modalidades, o composto da formula B1 pode
ser purificado ou usado sem purificagdo. Em uma das modalidades, o
composto B1 é obtido em cerca de 63% de rendimento usando sistema
solvente de acetato de metila-agua.

[00107] Em algumas modalidades, o composto da féormula Bl é
tratado com um agente redutor (p.ex., bissulfito de sédio, tiossulfato de
sodio, trimetilfosfito, etc.) para estabilizar o composto da formula B1
durante processamento e isolamento. Em certas modalidades, o agente

redutor € um agente redutor suave. Em uma das modalidades, o agente
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redutor pode estar substituido por oxidante adicional (p.ex., NaOClI,
hidroperoxido de terc-butila, peréxido de hidrogénio, acido peracético,
periodato de sodio, etc.) e, opcionalmente, na presenca de um
catalisador de oxidacgéao (p.ex., sais de cromio, TEMPO, etc.), para gerar
0 composto da formula B2, sem isolamento do composto da formula B1.
O produto pode ser extraido em um solvente organico adequado (p.ex.,
acetato de etila, éter de metila e terc-butila, diclorometano, etc.) e
concentrado como necessario para as proximas etapas de reacao.
[00108] Em algumas modalidades, o reagente halogenante é um
reagente halogenante eletrofilico. Em algumas modalidades, o reagente
iodante € um reagente iodante eletrofilico. Em uma das modalidades, o
reagente iodante € iodo. Em outra modalidade, o reagente iodante € N-
iodossuccinimida (NIS). Os reagentes halogenantes (p.ex., reagentes
bromantes ou iodantes) estdo comercialmente disponiveis ou podem
ser facilmente sintetizados por um especialista perito. Os reagentes
iodantes ou reagentes de dadores de iodo estdo comercialmente
disponiveis ou podem ser facilmente sintetizados por um especialista
perito. Os reagentes iodantes eletrofilicos incluem, mas néo estdo
limitados a, HOI gerado in situ a partir de iodo na presenca de agua,
iodo na presenca de sulfato de cério aquoso, NalO4 com bissulfito de
sodio, N-iodossuccinimida, I-Cl, I-F, etc, com ou sem um agente
oxidante (p.ex., HIO3, HIO4, HslOs, HCIO4, HNO3, H>SO4, acido
trifluoroacético, acido tricloroaceético, etc.).

[00109] Em certas modalidades, o agente iodante (reagente ou
dador) € N-iodossuccinimida (NIS). Em uma das modalidades, a NIS &
usada em combinacdo com HslOg, HCIO4 ou H2SO4 catalitico ou néo
catalitico (p.ex., catalitico, cerca de 0,1 a cerca de 0,3 equivalentes
(eq.), incluindo cerca de 0,11, cerca de 0,12, cerca de 0,13, cerca de
0,14, cerca de 0,15, cerca de 0,16, cerca de 0,17, cerca de 0,18, cerca

de 0,19, cerca de 0,2 eq, cerca de 0,21 eq, cerca de 0,22 eq, cerca de
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0,23 eq, cerca de 0,24 eq, cerca de 0,25 eq, cerca de 0,26 eq, cerca de
0,27 eq, cerca de 0,28 eq, cerca de 0,29 eq, cerca de 0,3 eq ou nao
catalitico, a ou acima de 1,0 eq). Em algumas modalidades, a
estequiometria do reagente iodante é de cercade 1,0 acercade 2,5 eq.,
incluindo cerca de 1,05, cerca de 1,1, cerca de 1,15, cerca de 1,2, cerca
de 1,25, cerca de 1,3, cerca de 1,35, cerca de 1,4, cerca de 1,45, cerca
de 1,5, cerca de 1,55, cerca de 1,6, cerca de 1,65, cerca de 1,7, cerca
de 1,75, cerca de 1,8, cerca de 1,85, cerca de 1,9, cerca de 2,0, cerca
de 2,05, cerca de 2,1, cerca de 2,15, cerca de 2,2, cerca de 2,25, cerca
de 2,3, cerca de 2,35, cerca de 2,4, cerca de 2,45 ou cerca de 2,5 eq.
[00110] Em certas modalidades, o composto da férmula B em um
solvente organico adequado (p.ex., THF, acetonitrila (ACN), acetato de
metila (AcOMe), diclorometano (DCM), acetona, éter de metila e terc-
butila (MTBE), dioxano, etc. ou suas misturas) opcionalmente contendo
agua e/ou opcionalmente contendo um sal de tampé&o (p.ex., fosfato de
potéssio, acetato de sodio, bicarbonato de sddio, etc.) € tratado com um
agente de iodacéao (reagente dador de iodo) para gerar o composto da
férmula Bla.

[00111] Em certas modalidades, o0 solvente é sistema solvente misto.
Em algumas das modalidades, o solvente é um sistema de
dioxano/dgua, MTBE/agua ou ACN/agua. Em uma das modalidades, o
solvente € um sistema de dioxano-agua. Em uma das modalidades, o
solvente € um sistema de MTBE-agua contendo acido trifluoroacetico.
Em uma das modalidades, o solvente € um sistema de MTBE-agua. Em
certas modalidades, os solventes em um sistema de MTBE-agua séao
misturados em uma razao fixa, incluindo, mas nao se limitando a, p.ex.,
20:1, 19:1, 18:1, 17:1, 16:1, 15:1, 14:1, 13:1, 12:1, 11:1, 10:1, 9:1, 8:1,
7:1, 6:1, 5:1, 4,5:1, 4.1, 3,5:1, 3:1, 2,5:1, 2:1,1,5:1, ou 1:1 (solvente
organico:agua). Em certas modalidades, os solventes em um sistema

de dioxano-agua sao misturados em uma razao fixa, incluindo, mas nao
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se limitando a, p.ex., 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4,5:1, 4:1, 3,5:1, 3:1,
2,5:1, 2:1,1,5:1, ou 1:1 (solvente organico:agua).

[00112] Em algumas modalidades, a reacdo de iodo-hidratacéo
(hidroxi-iodacéo) da etapa 4 € levada a cabo a cerca de -10 °C, cerca
de -5°C, acercade 0 °C, acercade5 °C, a cerca de 10 °C, a cerca de
15 °C, a cerca de 20 °C, a cerca de 25 °C, a cerca de 30 °C, a cerca de
35 °C, a cerca de 40 °C, a cerca de 45 °C ou 50 °C.

[00113] Em certas modalidades, a reacdo de iodo-hidratacdo da
etapa 4 é levada a cabo de cerca de 0 °C a cerca de 5 °C.

[00114] Em algumas modalidades, o composto da férmula Bla
(p.ex., iodo-hidrina quando Hal é iodo) € obtido em cerca de 50%, em
cerca de 55%, cerca de 60%, em cerca de 65%, cerca de 70%, cerca
de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou
mais do que 95% de rendimento. Em uma das modalidades, o composto
da férmula Bla pode ser purificado ou usado sem purificagdo. Em uma
das modalidades, o composto Bla é obtido em cerca de 90% de
rendimento usando sistema solvente de dioxano-agua.

[00115] Em algumas modalidades, o composto da formula Bla é
tratado com um agente redutor (p.ex., bissulfito de sédio, tiossulfato de
sodio, trimetilfosfito, etc.) para estabilizar o composto da féormula Bla
durante processamento e isolamento. Em certas modalidades, o agente
redutor € um agente redutor suave. Em uma das modalidades, o agente
redutor pode estar substituido por oxidante adicional (p.ex., NaOCI,
hidroperoxido de terc-butila, peréxido de hidrogénio, acido peracético,
periodato de sodio, etc.) e, opcionalmente, na presenca de um
catalisador de oxidacao (p.ex., sais de ruténio, sais de cromio, TEMPO,
etc.), para gerar o composto da féormula B2a, sem isolamento do
composto da féormula Bla. O produto pode ser extraido em um solvente
organico adequado (p.ex., acetato de etila, éter de metila e terc-butila,

diclorometano, etc.) e concentrado como necessario para as proximas
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etapas de reacdao.

[00116] Em certas modalidades, um composto da férmula B1 em um
solvente organico adequado (p.ex., éter de metila e terc-butila, THF,
diclorometano, acetato de etila, acetonitrila, etc.; ou uma sua mistura),
opcionalmente contendo agua, é contatado com um oxidante para gerar
0 composto da formula B2. O produto pode ser extraido em um solvente
organico adequado (p.ex., acetato de etila, éter de metila e terc-butila,
diclorometano, etc.) e concentrado como necessario para as proximas
etapas de reacgao.

[00117] Em certas modalidades, um composto da férmula Bla (p.ex.,
iodo-hidrina quando Hal é iodo) em um solvente organico adequado
(p.ex., éter de metila e terc-butila, THF, diclorometano, acetato de etila,
acetonitrila, etc.; ou uma sua mistura), opcionalmente contendo agua, é
contatado com um oxidante para gerar o composto da formula B2a. O
produto pode ser extraido em um solvente organico adequado (p.ex.,
acetato de etila, éter de metila e terc-butila, diclorometano, etc.) e
concentrado como necessario para as proximas etapas de reacao.
[00118] Em algumas modalidades, os agentes oxidantes incluem,
mas nao estdo limitados a, acido crémico ou sais de crémio (p.ex.,
Na>Cr207), sais de manganés (p.ex., KMnQOa), sais de prata (p.ex.,
Ag2CO:3), sais de ferro (p.ex., K2FeOg), sais de cério (p.ex., Ce(S04)2),
sais de ruténio (p.ex., Na2RuO4) e derivados de N-bromo (p.ex., N-
bromossuccinimida, dibromo-hidantoina de dimetila, N-
bromoacetamida, etc.) em excesso estequiométrico ou em quantidades
cataliticas em combinagcdo com um co-oxidante (p.ex., nitrato de
amonio, peroxido de hidrogénio, hidroperoxido de terc-butila, acido
peracético, NaOCI, Ca(OCl)., etc.). Em algumas modalidades, o agente
oxidante pode ser empregue na auséncia de sais de metal. Em certas
modalidades, o oxidante pode ser empregue durante a etapa de

bromac&o para converter diretamente o composto intermediario da
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férmula B1 em um composto da férmula B2.

[00119] Em algumas modalidades, os agentes oxidantes incluem,
mas nao estdo limitados a, acido crémico ou sais de crémio (p.ex.,
Na-Cr.07), sais de manganés (p.ex., KMnQO4), sais de prata (p.ex.,
Ag2CO:3), sais de ferro (p.ex., KoFeQa), sais de cério (p.ex., Ce(S04)2),
sais de ruténio (p.ex., Na:RuO4) e derivados de N-halo (p.ex., N-
iodossuccinimida, N-bromossuccinimida, dibromo-hidantoina de
dimetila, N-bromoacetamida, etc.) em excesso estequiométrico ou em
quantidades cataliticas em combinagcdo com um co-oxidante (p.ex.,
nitrato de amonio, peroxido de hidrogénio, hidroperoxido de terc-buitila,
acido peracético, NaOCI, Ca(OCl)2, etc.). Em algumas modalidades, o
agente oxidante pode ser empregue na auséncia de sais de metal. Em
certas modalidades, o oxidante pode ser empregue durante a etapa de
halogenacéo, p.ex., iodacdo para converter diretamente 0 composto
intermediario da formula Bla em um composto da formula B2a.

[00120] O composto da formula B2, bromocetona, é obtido em cerca
de 80%, em cerca de 85%, cerca de 90%, em cerca de 95% ou mais do
que 95% de rendimento. Em uma das modalidades, o composto da
férmula B2 é preparado em rendimento quantitativo, p.ex., cerca de
100%. Em uma das modalidades, o composto da formula B2 pode ser
purificado ou usado sem purificacao.

[00121] Em algumas modalidades, o composto da férmula B2 em um
solvente organico adequado (i.e., acido aceético, metanol, THF, etc.),
opcionalmente contendo agua, é contatado com um agente redutor para
gerar o composto da formula C.

[00122] Em algumas modalidades, o composto da formula B2a,
halocetona (p.ex., bromocetona ou iodocetona) é obtido em cerca de
80%, em cerca de 85%, cerca de 90%, em cerca de 95% ou mais do
gue 95% de rendimento. Em uma das modalidades, o composto da

formula B2a é preparado em rendimento quantitativo, p.ex., cerca de
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100%. Em uma das modalidades, o composto da férmula B2a pode ser
purificado ou usado sem purificacao.

[00123] Em algumas modalidades, o composto da formula B2a em
um solvente organico adequado (i.e., acido acético, metanol, THF, etc.),
opcionalmente contendo agua, é contatado com um agente redutor para
gerar o composto da formula C.

[00124] Os agentes redutores adequados incluem, mas néo estéao
limitados a, organossilanos (p.ex., trietilsilano, hexametildissilano, etc.),
fosfinas de trialquila (p.ex., fosfina de trietila, fosfina de tributila, etc.),
fosfina de trifenila, 1,3-dialquil-2-fenilbenzimidazolinas (p.ex., 1,3-
dimetil-2-fenilbenzimidazolina), sais de iodeto (p.ex., Lil, Nal, Kl, Csl,
etc.) na presenca de um acido de Lewis (p.ex., BFz3), acido iodidrico, par
zinco-cobre, metais de valéncia zero (p.ex., Li% Na°, K° Ca° Al°, Fe°,
Zn°, etc.) e seus sais de metal de valéncia mais baixa correspondente
(p.ex., sais de valéncia baixa de crémio, estanho, samario, manganés,
titanio tais como CrClz, SnCl2, Smlz, Mn(OAC)s, TiCls, respectivamente),
anilina ou anilinas substituidas (p.ex., PhNH2, PhNHMe, etc.) e
hidrogénio na presenca de um catalisador (p.ex., paladio, platina,
ruténio, ferro, niquel, etc.). Em uma das modalidades, a desbromacéao é
realizada usando Zn (p0) na presenca de sal de acetato (p.ex., AcCONa)
em um solvente adequado (p.ex., AcOH) e temperatura elevada (p.ex.,
refluxo). O composto de dicetona da formula C é obtido em cerca de
70%, em cerca de 75%, em cerca de 80%, em cerca de 85%, cerca de
90%, em cerca de 95% ou mais do que 95% de rendimento. Em uma
das modalidades, o composto da formula C € preparado em rendimento
guantitativo, p.ex., cerca de 100%. Em uma das modalidades, o
composto da formula C pode ser purificado ou usado sem purificacao.
[00125] Uma das modalidades da presente descricao refere-se a um
método de preparacdo do composto da férmula B2' compreendendo as

etapas mostradas no Esquema 4.
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Esquema 4:

HO Desbromagio HO
"Br" redotora

R0 (o} R0 (o} R0 (o}

B1 B2'

em gue R*, R e X sdo como descritos aqui.
[00126] Em uma das modalidades, a presente descricao refere-se a
um método de preparacédo do composto da formula B2' compreendendo

as etapas mostradas no Esquema 4A.

Esquema 4A:
T X Hal ™. X %
HO. Desalogenagio HO.
"Hal" redutora
B —
RO (0] RO (0] R0 (]
H g R* H gt
B Bla B2'

em que R% R!! e X sdo como descritos aqui. O composto halogenado
(p.ex., bromado ou iodado) da formula Bla (halo-hidrina, p.ex., bromo-
hidrina ou iodo-hidrina) em um solvente organico adequado (p.ex.,
etanol, acido acético, etc. ou sua mistura) pode ser tratado com um
catalisador ou reagente de metal (p.ex., Niguel de Raney® (Ni de Raney
ou Ra-Ni) ou zinco ou magnésio de valéncia zero) ou, opcionalmente,
na presenca de hidrogénio e um catalisador (p.ex., Pd, Pt, Rh, Ni e seus
sais, etc.), para gerar um composto da formula B2'.

[00127] O composto halogenado da férmula B1 ou Bla (halo-hidrina
ou iodo-hidrina ou bromo-hidrina) em um solvente organico adequado
(p.ex., etanol, acido acético, etc. ou sua mistura) pode ser tratado com
um catalisador ou reagente de metal (p.ex., Niquel Raney®, Ni Raney,
Ra-Ni) ou, opcionalmente, na presenca de hidrogénio e um catalisador
(p.ex., Pd, Pt, Rh, Ni e seus sais, etc.), para gerar um composto da

férmula B2 ou B2a. O composto bromado da formula B1 (bromo-hidrina)
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em um solvente organico adequado (p.ex., etanol, acido acético, etc. ou
sua mistura) pode ser tratado com um catalisador ou reagente de metal
(p.ex., Niguel Raney®, Ni Raney, Ra-Ni)) ou, opcionalmente, na
presenca de hidrogénio e um catalisador (p.ex., Pd, Pt, Rh, Ni e seus
sais, etc.), para gerar um composto da formula B2. Em certas
modalidades, a desalogenacdo redutora pode ser realizada sob
condigbes neutras, basicas ou acidas. Em certas modalidades, o
reagente de metal pode ser usado sozinho em quantidades
estequiométricas ou em quantidades cataliticas na presenca de
hidrogénio. Em outras modalidades, a reacdo pode ser conduzida sob
hidrogenacao por transferéncia catalitica usando dadores de hidrogénio
(1,3-ciclo-hexadieno, 1,7-octadieno, ciclo-hexeno, formato de amonio,
formato de potassio, acido formico, etanol, i-propanol, etc.). Em uma das
modalidades, a hidrogenacdo e hidrogenacdo por transferéncia
catalitica séo realizadas sob condi¢cdes de fluxo continuo. O composto
da férmula B2' é obtido em cerca de 70%, em cerca de 75%, em cerca
de 80%, em cerca de 85%, cerca de 90%, em cerca de 95% ou mais do
que 95% de rendimento. Em uma das modalidades, o composto da
férmula B2' é preparado em rendimento quantitativo, p.ex., cerca de
100%. Em uma das modalidades, o composto da férmula B2' pode ser
purificado ou usado sem purificacao.

[00128] Em uma das modalidades, a presente descricao refere-se a
um método de preparacdo do composto da féormula C compreendendo
os etapas mostrados no Esquema 5.

Esquema 5:
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X g X
(p.ex.,Y;B-H) YEB Oxidagdo
— ——-
Passo 4a Passoc 5Sa
RO 0 R"O 0

Oxidagdo
——
Passo 6a

RO

em que R% R!! e X sdo como descritos aqui e BY2 — é uma fracéo de
boro, onde Y pode ser, por exemplo, um grupo alquila, halogénio,
hidrogénio, amina ou alcool.
[00129] O método de preparacdo do composto da férmula C no
Esquema 5 compreende os etapas de:

4a) reacdo de um composto da formula B com um
reagente de borano para preparar um composto da formula B1';

5a) reacdo do composto da formula B1' com um reagente
oxidante para proporcionar um composto da formula B2'; e

6a) reacdo do composto da formula B2' com reagente
oxidante para preparar o composto da férmula C.
[00130] Em certas modalidades da presente descricdo, 0 composto
da formula B em um solvente organico aproético (p.ex., THF,
diclorometano, 1,2-dietoxietano, heptano, etc.) é contatado com um
reagente de borano para formar um composto da formula B1'. ApGs
completacdo da reacdo, a mistura é contatada com um oxidante para
formar um composto da formula B2' transportando um alcool em C-11.
A mistura pode sofrer processamento através de extracdo com solvente
em um solvente organico adequado (p.ex., acetato de etila,

diclorometano, éter de metila e terc-butila, etc.), e a solucdo resultante
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€ concentrada como necessario ou sofre troca de tampdes para um
solvente mais apropriado. Uma solugdo do composto da formula B2' é
depois contatada com um oxidante para gerar o composto da férmula
C.

[00131] Os reagentes de borano ('B") incluem, mas nao estédo
limitados a, BHz e seus complexos (p.ex., BHs-THF, BH3-DMS, BH3s-
NHs, etc.), monoalquilboranos da estrutura alquilBH2 (p.ex., borano de
mono-texila, borano de mono-isopinocanfeila, etc.), dialquilboranos da
estrutura dialquilBH (p.ex., disiamilborano, ditexilborano,
diciclopentilborano, 9-BBN, etc.), mono-cloroborano e seus complexos
(p.ex., CIBH>-THF, CIBH>-DMS, etc.), dicloroborano e seus complexos
(p.ex., CIoBH-THF, CI.BH-DMS, etc.) e catecolborano.

[00132] Os agentes oxidantes, para oxidacdo do composto da
férmula B1', incluem, mas néo estéo limitados a, peréxido de hidrogénio,
hidroperoxido de terc-butila, Oxone e oxigénio molecular.

[00133] Os agentes oxidantes, para oxidagcdo do composto da
formula B2', incluem, mas nao estao limitados a, acido cromico ou sais
de créomio (p.ex., Na2Cr207), sais de manganés (p.ex., KMnQOa), sais de
prata (p.ex., Ag2CO3), sais de ferro (p.ex., KoFeOa), sais de cério (p.ex.,
Ce(S0a4)2), sais de ruténio (p.ex., NaxRuOs), etc. em excesso
estequiométrico ou em quantidades cataliticas em combina¢cdo com um
co-oxidante (p.ex., nitrato de amoénio, peroxido de hidrogénio,
hidroperéxido de terc-butila, acido peracético, NaOCI, Ca(OCI)2, NalOg,
HslOe, etc.). Em algumas modalidades, o agente oxidante pode ser
empregue na auséncia de sais de metal. Em algumas modalidades, um
catalisador de oxidacéao, por exemplo TEMPO, pode ser empregue.
[00134] Em algumas modalidades, a presente descricao refere-se a
um método de preparacdo do composto da férmula C2 de acordo com
o processo do Esquema 5, em que R*, R e X sdo como descritos aqui.

Esquema 6:
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Desprotecio Redugido
—_— - =
Passo 7 Passo 8

R"0 0 HO 0 HO OH

[00135] De acordo com o Esquema 6, o processo de preparacdo do
composto da formula C2 compreende as etapas de:

7) desprotecdo do composto da formula C para
proporcionar o composto da férmula Cl1 ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel; e

8) reacdo do composto da formula C1 com um reagente
redutor para preparar um composto da formula C2.

[00136] Em algumas modalidades, os reagentes redutores na etapa
8 incluem mas néo estdo limitados a NaBHs4, NaCNBHs, LiBH4, (i-
Bu2AlH)2, L-selectrida, K-selectrida. Em uma modalidade, o reagente
redutor € NaBH4 ou LiBH4. Os agentes redutores podem ser usados em
combinacdo com reagentes adicionados tais como, mas hao se
limitando a, CeCls, CoCl> e outros acidos de Lewis, que podem ser
usados para intensificar uma reducéo de cetona, incluindo, mas nao se
limitando a, sais de zinco (ll), calcio (IlI), magnésio (Il), aluminio (l11).
[00137] Em algumas modalidades, pelo menos 2 equivalentes
molares do agente redutor sdo usados. Em algumas modalidades, de
cerca de 2 equivalentes a cerca de 3 equivalentes do agente redutor
sao usados. Em outra modalidade, a razdo molar (ou equivalente molar)
écercade?2,0,2,1,2,2,23,24,25,26,2,7,28,2,9,3,0, 3,1, 3,2, 3,3,
3.4, 3,5, 36, 3,7,3,8,39,40,4,1,4,2,4,3,4/4, 4,5, 4,6, 4,7, 4,8, 4,9,
ou 5,0 equivalentes.

[00138] A reducéo é realizada em um solvente adequado. Em uma
modalidade, a reducédo € realizada em agua. Em uma modalidade, a
reducéo é realizada em um solvente alcoolico. Em uma modalidade, o

solvente alcodlico € metanol. Em uma modalidade, o solvente alcodlico
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€ isopropanol. Em uma modalidade, o solvente alcodlico é etanol. Em
uma modalidade, a reducéo é realizada na presenca de uma base. Em
uma modalidade, a base é hidroxido de sodio. Em uma modalidade, a
base € hidroxido de sédio e o solvente é agua.

[00139] Em uma modalidade, a reducéo na etapa 8 € conduzida em
um periodo de tempo entre cerca de 2 horas e cerca de 50 horas, p.ex.,
cerca de 2 horas, cerca de 3 horas, cerca de 4 horas, cerca de 5 horas,
cerca de 6 horas, cerca de 7 horas, cerca de 8 horas, cerca de 9 horas,
cerca de 10 horas, cerca de 11 horas, cerca de 12 horas, cerca de 13
horas, cerca de 14 horas, cerca de 15 horas, cerca de 16 horas, cerca
de 17 horas, cerca de 18 horas, cerca de 19 horas, cerca de 20 horas,
cerca de 25 horas, cerca de 30 horas, cerca de 35 horas, cerca de 40
horas, cerca de 45 horas ou cerca de 50 horas.

[00140] Emuma modalidade, areducéo na etapa 8 € realizada a uma
temperatura de entre cerca de 15 °C e entre cerca de 100 °C, bem como
qualquer aumento de temperatura intermediario, p.ex.., a cerca de 20°C,
a cerca de 25 °C, a cerca de 30 °C, a cerca de 40 °C, a cerca de 50 °C,
a cerca de 60 °C, a cerca de 70 °C, a cerca de 80 °C, a cerca de 90 °C
ou a cerca de 100 °C.

[00141] Em uma modalidade, a reducdo é realizada a uma
temperatura de entre cerca de -10 °C e cerca de 15 °C, p.ex., cerca de
-10 °C, cerca de -5 °C, cerca de 0 °C, cerca de 3 °C, cerca de 5 °C,
cerca de 7°C, cerca de 10 °C ou cerca de 15 °C, bem como qualquer
incremento de temperatura intermediario. Em uma modalidade, a
reducéo é realizada a cerca de 5 °C.

[00142] Os reagentes de desprotecao para a etapa 7 dependem dos
grupos protetores escolhidos e podem ser selecionados de reagentes
padrdo conhecidos pelos peritos na técnica (incluindo os reagentes
discutidos aqui).

[00143] Em certas modalidades, o processo do Esquema 1
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proporciona um composto da férmula Il

(CHR®) === (CHR®)== (CHR®),—R’

Il

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.

[00144] Em certas modalidades, o processo do Esquema 1
proporciona um composto da férmula Ill:

== (CHR®)=== (CHR'%),—R’

W

R5

1]

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.

[00145] Em algumas modalidades, a presente descricao refere-se a

um método de preparacdo de um composto da formula llla:

/,
Y,
i

R7

o g
R* llla

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.
[00146] Em algumas modalidades, a presente descricao refere-se a

um método de preparacdo de um composto da formula llib:
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b

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.

[00147] Em certas modalidades, o processo do Esquema 1

proporciona um composto da férmula 100:

100

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.

[00148] Em um dos aspectos, a presente descricdo refere-se a um
meétodo de preparacdo de um composto da férmula la:

/,
.

(CHR®),=== (CHR®)7== (CHR"%),—R’

la,

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida farmaceuticamente aceitavel, em que:

a ligacao a tracejado (----) representa ligacao dupla ou simples, onde
uma ligacado dupla existe entre C12-C13 ou C13-C14 ou C13-C17;

R? e R® sdo cada um independentemente H, OH, OSO3sH, OCOCH3,
OPOszH2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais

halogénios ou OH, ou R? e R® tomados em conjunto com o atomo de
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carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;
R* é H, halogénio, alquila opcionalmente substituida por um ou mais
halogénios ou OH, alquenila ou alquinila;
R®> e R® sdo cada um independentemente H, OH, OSO3sH, OCOCH3,
OPO3H>, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais
halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com o atomo de
carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;
R’ é OH, OSO3zH, SOsH, OSO2NH2, SO2NH2, OPO3zH2, PO3H2, CO2H,
C(O)NHOH, NH(CH2).S0O3H, NHCH>CO2H ou tetrazolila, oxadiazolila,
tiadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-tiadiazolila,
oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidroxi-isoxazolila, 3-hidroxi-
isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-difluoro-3-
hidroxifenila opcionalmente substituida;
R8, R° e R sdo cada um independentemente H, OH, halogénio ou
alquila opcionalmente substituida por um ou mais halogénios ou OH, ou
R® e R® tomados em conjunto com os atomos de carbono aos quais
estdo anexados formam um anel carbociclico ou heterociclico com 3 a
6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos selecionados de N, O
e S, ou R? e R1% tomados em conjunto com os atomos de carbono aos
guais estdo anexados formam um anel carbociclico ou heterociclico com
3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos selecionados de
N,OeS;

méo, 1ou2;

néloul;e

pelOoul.
[00149] Em certos aspectos, o composto da férmula la € um

composto da formula Ib:
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(CHR®), === (CHR%)=== (CHR'%),—R’

Ib
ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida farmaceuticamente aceitavel, em que:

R? e R® sdo cada um independentemente H, OH, halogénio
ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais halogénios ou OH,
ou R? e R3 tomados em conjunto com o a&tomo de carbono ao qual estdo
anexados formam uma carbonila;

R* é H, halogénio, alquila opcionalmente substituida por um
ou mais halogénios ou OH, alguenila ou alquinila;

R®> e R® sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHj3, OPO3H> ou halogénio, ou R® e R® tomados em conjunto com
0 atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R’ é OH, OSOsH, SOsH, OSO2NH2, SO2NH,, OPOsHy,
POsH2, CO2H, C(O)NHOH, NH(CH32)2SOsH, NHCH2CO2H ou tetrazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, 5-0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-
tiadiazolila, oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidréxi-isoxazolila,
3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-
difluoro-3-hidroxifenila opcionalmente substituida;

R8 R® e R sdo cada um independentemente H, OH,
halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais
halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com os atomos de
carbono aos quais estdo anexados formam um anel carbociclico ou
heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos
selecionados de N, O e S, ou R® e R!° tomados em conjunto com os
atomos de carbono aos quais estdo anexados formam um anel

carbociclico ou heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou
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2 heteroatomos selecionados de N, O e S;

méo0,1lou2;

néloul;e

pélOoul.
[00150] Em algumas modalidades, um composto da férmula la ou Ib
€ 0 composto da férmula D5

(CHR®),=== (CHR?),7== (CHR'%),—R’

HOY

D5

ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em que:
R’ € OH, OSO3zH, SO3H, OSO2NH2, SO2NH2, OPO3zH2, PO3H2, CO2H,
C(O)NHOH, NH(CH2).SO3H, NHCH>CO2H ou tetrazolila, oxadiazolila,
tiadiazolila, 5-0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-0x0-1,2,4-tiadiazolila,
oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidroxi-isoxazolila, 3-hidroxi-
isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-difluoro-3-
hidroxifenila opcionalmente substituida;
R8 R® e R s&do cada um independentemente H, OH, halogénio ou
alquila opcionalmente substituida por um ou mais halogénios ou OH, ou
R® e R® tomados em conjunto com os atomos de carbono aos quais
estdo anexados formam um anel carbociclico ou heterociclico com 3 a
6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos selecionados de N, O
e S, ou R® e R1% tomados em conjunto com os atomos de carbono aos
guais estdo anexados formam um anel carbociclico ou heterociclico com
3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos selecionados de
N,OeS;

méo0,1ou?2;

néloul;e

pélOoul.
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[00151] Em algumas modalidades, a presente descricao refere-se a
um método de preparagcdo do composto da férmula la (ou Ib) tendo uma
estrutura da férmula D5; compreendendo o método as etapas 1-8 como
mostrado no Esquema 7. O composto da férmula la (ou Ib) podem ser
preparados de acordo com um esquema sintético analogo ao Esquema
7.

Esquema 7:

“_x "X

Protegdo Rearranjo

— -
passo c)

Ativagido
—
passo b)

—_—
passo a)

RO

Desprotegio/
Redugio

—_— -

Hidrogenagao

passo d) passo e)

R‘]o\" Ho.

[00152] De acordo com o esquema 7, o método de preparacdo do
composto da formula la compreende as etapas de

a) protecdo de um composto da férmula D para
preparar um composto da formula D1;

b) reacdo do composto da formula D1 com um reagente
ativante para converter o alcool C-12 em um grupo labil, preparando
assim um composto da formula D2;

C) reacdo do composto da férmula D2 com uma base
para preparar o composto da formula D3;

d) reacdo de um composto da férmula D3 com uma
fonte de hidrogénio na presenca de um catalisador de hidrogenacao
para gerar um composto da formula D4; e

e) reacdo de um composto da férmula D4 com
reagentes desprotetores e um agente redutor para preparar um

composto da formula D5,
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em que RY é um grupo Dprotetor, X é

~(CHRY),, === (CHR"),== (CHR'®), =R " qnqe R7 RS R? e R podem ser
protegidos por R! ou outro grupo protetor.

[00153] O agente ativante inclui, mas nao esta limitado a, cloreto de
etanossulfonila, anidrido trifluorometanossulfonico, cloreto de
nonafluorobutanossulfonila, cloreto de tionila, SOsz-piridina, cloreto de
fosforila, brometo de fosforila, etc., na presenca de uma base adequada
(p.ex., piridina, trietilamina, imidazol, etc.) para gerar o composto
intermediario da férmula D2, onde LG é um grupo labil (p.ex., derivado
de sulfonato, derivado fosfonilado, haleto, etc.).

[00154] A base para o rearranjo do composto da formula D2 pode
incluir, mas néo esta limitada a, sais de acetato (p.ex., LIOAc, NaOAc,
KOAc, CsOAc), DBU, alcéxidos de metal (p.ex., terc-butéxido de
potassio, amilato de sédio, etc.), imidazol, piridina, etc., em um solvente
de elevado ponto de ebulicéo (p.ex., HMPA, DMPU, DMI, DMSO, DMF,
DMA, NMP, etc.) ou solvente de baixo ponto de ebulicdo (p.ex., DCM,
MTBE, THF, etc.) apropriado. A temperatura 6tima para o rearranjo do
composto da féormula D2 pode variar de cerca de —20°C a cerca de
120°C, dependendo da natureza do grupo labil que é gerado.
Alternativamente, o agente ativante, base e temperatura podem ser
escolhidos para promoverem a conversdo direta do composto da
férmula D1 no composto da formula D3 em uma etapa Unica sem
isolamento do composto da férmula D2.

[00155] A fonte de hidrogénio e catalisador para a hidrogenacao do
composto da férmula D3 podem incluir as, mas nao estdo limitados as,
combinacdes de hidrogénio, acido formico, formato de amonio,
hidrazina, etc., na presenca de paladio catalitico, platina, niquel, etc. em
suporte solido (p.ex., carbono, silica-gel, alumina, SMOPEX® (fibra de
poliolefina enxertada com mercaptoetilacrilato), terra diatomacea, etc.),

opcionalmente em uma forma de sal ou solvato organico.
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[00156] Os reagentes de desprotecdo podem ser escolhidos de
reagentes padrdo conhecidos pelos peritos na técnica e estdo
dependentes dos grupos protetores escolhidos. Por exemplo, para um
grupo protetor acila ou carbonato em C-3 e grupo protetor éster do acido
da cadeia lateral, um hidroxido de metal (p.ex., LiOH, NaOH, KOH,
CsOH, etc.) pode ser removido para se remover a funcéo de C-3 acila
enquanto se remove a funcionalidade de éster da cadeia lateral. Na
etapa subsequente, o intermediario pode ser reduzido com um agente
redutor que pode incluir, mas ndo esta limitado a, boro-hidreto de saédio,
triacetoxiboro-hidreto de soédio, cianoboro-hidreto de soédio, etc.,
opcionalmente na presenca de hidroxido de soédio aquoso.
Alternativamente, a etapa de reducao pode ser conduzida antes da
desprotecao, e os agentes redutores podem incluir, adicionalmente aos
reagentes de boro-hidreto acima mencionados, complexos de borano e
seus derivados mono- e dissubstituidos (p.ex., BH3 THF, texilborano,
disiamilborano, catecolborano, etc.), seguido por tratamento com um
reagente de desprotecdo apropriado para gerar o composto da formula
D5.

[00157] Em uma das modalidades, o composto da formula la é o
composto D3 ou o seu analogo desprotegido.

[00158] Em uma da modalidade, o composto da formula la € o

composto 44.

44

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida farmaceuticamente aceitavel.

[00159] Em uma das modalidades, o composto da formula 44 € o

composto 44a.
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CO,H

HO" gl
™~ 44a
ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida farmaceuticamente aceitavel.
[00160] Em uma modalidade, o composto da férmula la € o composto
D5 ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou
glucuronida farmaceuticamente aceitavel.
[00161] Em uma da modalidade, o composto da formula Ib é o

composto 45.

CO,H

45

ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido, sulfato ou
glucuronida farmaceuticamente aceitavel.

[00162] Em alguns dos aspectos, a presente descricédo refere-se a
um método de preparacédo do composto da formula I, compreendendo o
método as etapas como mostrado no Esquema 8.

Esquema 8:
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OH “ X o X

B —
7 passos

HO 0 RO oRM" E

R"O ORH 1
H L RO H
R R*

F1 F2 F3

\ v

X
HO
HO OH c2

HF{"

[00163] Em uma das modalidades, o composto da férmula E é
preparado a partir do composto da férmula A em 7 etapas com base no
procedimento previamente divulgado em Pellicciari et al., J. Med Chem.
59 (2016) 9201-9214.

[00164] Em algumas das modalidades, um composto da formula E
sofre transposicao 12-ceto para proporcionar um composto da férmula
F1. Em uma das modalidades, um composto da féormula F1 é preparado

de acordo com o Esquema 9.

Esquema 9:
O X o ™ X
S _—

R']']o OR11 R11O OR11 R11O

H R4 H R

E E1
X
(@)

—_—

R11O OR'H
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em gue R*, R e X sdo como descritos aqui.
[00165] De acordo com o Esquema 9, o processo de preparacdo de
um composto da formula F1 compreende as etapas de:

a) reacdo do composto da formula E com um reagente
nitrante para preparar um composto da formula E1;

b) reducdo do composto da formula E1 em meios
acidos para proporcionar um composto da férmula E2;

C) conversdo do composto da férmula E2 no composto
da férmula F1 com métodos oxidativos e redutores.
[00166] Em alguns dos aspectos, um composto da formula E1 é
preparado por reagdo com agentes nitrantes (p.ex., nitrato de n-butila,
nitrociclo-hexadienonas, nitrato de tionila, etc.) na presenca de um acido
(p.ex., HNO3, acido acético, HF, etc.) ou uma base (p.ex., t-butdxido,
etc.). Em algumas modalidades, a reacdo é levada a cabo a cerca de
25°C, cerca de 35°C, cerca de 45°C ou cerca de 55°C.
[00167] Algumas modalidades da presente descricdo se relacionam
com métodos de conversdao de um composto da formula E1 em E2 por
uso de agentes redutores (p.ex., NaBH4, NaCNBH3, LiBHa4, i-Bu2AlH,
etc.) em meios basicos ou acidos. Em algumas modalidades, a reagéo
€ levada a cabo a cerca de 0 °C, cerca de 25°C, cerca de 35°C, cerca
de 45°C ou cerca de 55°C ou até a temperatura de refluxo de um
solvente apropriado (p.ex., cloreto de metileno, metanol, etc.).
[00168] Em certas modalidades, um composto da formula E2 é
convertido no composto da formula F1 por reacdo de Nef usando
reagentes que incluem, mas nao estéo limitados a, oxone, TiClz, DBU,
KMnO4/KOH e KH/MesSIiCl. Alternativamente, o composto da formula
E1 pode ser convertido em nitroalqueno da férmula E2 por reducdo com
agentes redutores (p.ex., NaBH4, NaCNBHS3s, LiBH4, etc.) na presenca de
tricloreto de cério (Stork G. et al. Tet. Lett. 25 (1984) 5367). O composto

da formula F1 é convertido no composto da férmula C2 como mostrado
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no Esquema 8 e descrito aqui (através de desprotecdo e reducéo,
também mostrado nos Esquemas 1-6 descritos aqui).
[00169] Em uma das modalidades, um composto da formula F1 é

preparado de acordo com o Esquema 10.

Esquema 10:
LG
P III'~IJ 4
's) W N T X (Blg) 45l X
|
C@j - e
R"0O OR™ R0 OR" R"O
H =2l H R : R
E E1' E2'

(Blal,Si o, (Alg)

em que R%, R1! e X sdo como descritos aqui. De acordo com o Esquema
10, o processo de preparacdo de um composto da férmula F1
compreende as seguintes etapas:

a) tratamento do composto da féormula E com um
reagente de hidrazida para originar um composto da formula E1";

b) reacdo de um composto da férmula E1' com reagente
de litio de alquila para dar vinilsilano da formula E2';

C) oxidacdo de um composto da formula E2’ em epdxido
da formula E3";

d) redugcédo do composto da formula E3' em alcool de [3-
silila da férmula E4";
e) tratamento do composto da férmula E4' com agentes
oxidantes e operacdo em condi¢cdes de dessililacdo hidrolitica para
formar o composto da férmula F1.
[00170] Em alguns aspectos, um composto da férmula E1' é
preparado a partir do composto E por reacdo com reagentes de

hidrazida (p.ex., hidrazida de benzenossulfonila, hidrazida nicotinica,
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hidrazida de acido propanoico, hidrazida de p-toluenossulfonila,
hidrazida férmica, hidrazida 3-hidroxibenzoico, hidrazida p-toluica,
hidrazida m-anisica, etc.) em meios acidos (p.ex., acido acético, acido
férmico, etc.). Em algumas modalidades, a reacdo pode ser conduzida
em alcoois (p.ex., metanol, etanol, isopropanol, etc.) na presenca de
guantidades cataliticas de acido (HCI, acido p-toluenossulfénico, etc.).
Em algumas modalidades, o composto da formula E1' é obtido em cerca
de 60%, cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%,
cerca de 90%, cerca de 95% ou mais do que cerca de 95% de
rendimento. O composto da férmula E1' pode ser purificado (p.ex., por
cromatografia ou cristalizacdo) ou usado para a proxima etapa sem
purificacdo. Em uma das modalidades, o composto da férmula E' é
cristalizado e opcionalmente recristalizado. Em uma das modalidades,
o composto da férmula E’ € usado sem purificagao.

[00171] Algumas modalidades divulgados no presente pedido se
relacionam com métodos de conversdo de um composto da formula E1'
a E2' usando reagentes de litio de alquila (p.ex., n-butillitio, amida de di-
isopropila de litio, etilitio, t-butilitio, etc.), uma base (p.ex., trimetilamina,
tetrametilenodiamina, piridina, dietilamina, lutidina, etc.) e agentes
sililantes (p.ex., clorotrimetilsilano, metildiclorossilano,
metildietoxissilano, metildimetoxissilano, triclorossilano, trietoxissilano,
trimetoxissilano, etc.) em condicdes puras ou em um solvente
apropriado (p.ex., tetra-hidrofurano, tetra-hidrofurano de metila, éter de
dietila) a baixa temperatura (cerca de -78°C, cerca de -65°C, cerca de -
55°C, cerca de -45°C, cerca de -35°C, cerca de -25°C, cerca de -15°C
ou cerca de 0°C).

[00172] Em certas modalidades, um composto da férmula E2' é
convertido em um composto da formula E3' usando reagentes oxidantes
incluindo mas ndo se limitando a &cido m-cloroperbenzoico, &cido

peraceético, H-O2, oxone, terc-butil-hidroperoxido, etc. em um solvente
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apropriado (p.ex., diclorometano, acetato de etila, acetonitrila, acetona,
agua/acetonitrila, tolueno, etc.).

[00173] Em algumas modalidades, um composto E2' é reagido com
agentes redutores (p.ex., LiAlH4, LiBHs, NaBH4, Na(BHsCN), hexa-
hidreto de litio e aluminio, etc.) para fornecer o composto da férmula
E4".

[00174] Em algumas modalidades, a oxidacao do alcool de B-silila da
formula E4' com reagentes de crbmio (p.ex., dicromato de sédio,
dicromato de potassio, tribxido de crébmio) em meios fortemente acidos
com geracao in situ de acido crémico gera o composto da formula F1.
O composto da férmula F1 é convertido no composto da formula C2
como mostrado no Esquema 8 e descrito aqui (através de desprotecao
e reducédo, também mostrado nos Esquemas 1-6 descritos aqui).
[00175] Em uma das modalidades, um composto da formula F1 é
preparado de acordo com o Esquema 11.

Esquema 11:

R11O OR11
H R4

F1

em gue R*%, R e X sdo como descritos aqui.
[00176] De acordo com o Esquema 11, o método para preparacao
de um composto da formula F1 é baseado nas seguintes etapas:

a) tratamento do composto da formula E com agentes
de tiolacdo para formar um composto da formula E3";

b) reducdo de um composto da formula E3" até um
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composto da formula E4";

C) conversdo de E4" no acetato C12 correspondente e
hidrolise para originar o composto da formula F1;, Em certas
modalidades, um composto da férmula E3" é preparado a partir de um
composto da férmula E por reacdo com agentes de tiolacédo incluindo,
mas ndo se limitando a, 1,3-propanoditiol, di-p-toluenossulfonato na
presenca de uma base (p.ex., acetato de potassio, acetato de sodio,
hidreto de sddio, t-butdxido, etc.).

[00177] Em outra modalidade, um composto da férmula E3" é
reduzido por meio de agentes redutores incluindo, mas néo se limitando
a, LiAIH4, NaBH4, NaCNBH3, LiBH4, i-Bu2AlH, etc.) para originar um
composto da féormula E4". Em algumas modalidades, a reacéo € levada
a cabo a cerca de 0 °C, cerca de 25°C, cerca de 35°C, cerca de 45°C
ou cerca de 55°C ou até a temperatura de refluxo de um solvente
apropriado (p.ex., cloreto de metileno, metanol, etc.).

[00178] Em alguns aspectos, um composto da formula E4" é
convertido em um composto da formula F1 por meio de hidrélise com
agentes redutores (p.ex., Ca/NHs, Li/NH3, Na/NH3, LI/EDA, etc.). O
composto da féormula F1 é convertido no composto da férmula C2 como
mostrado no Esquema 8 e descrito aqui (através de desprotecdo e
reducdo, também mostrado nos Esquemas 1-6 descritos aqui).

[00179] Em algumas das modalidades, um composto da formula E4™
sobre transformacgéo de 11,12-epoxidacao/abertura para proporcionar
um composto da formula H. Em uma das modalidades, um composto da
férmula H é preparado de acordo com o Esquema 12.

Esquema 12:
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R0 OR™ R0 OR™" RO OR™"
H R* R4 H R4
E E4™ F2

/”,_ X ’/,,_ X
HO HO
—_—
RO OR™" HO OH
H H R4
C2

R
H
em gue R* R e X sdo como descritos aqui.
[00180] De acordo com o Esquema 12, o processo de preparagao de
um composto da formula C2 compreende as seguintes etapas:
a) bromac&o do composto da formula E para preparar
um composto da formula E4™;

b) reducdo de um composto da féormula E4™ em meios
bésicos para proporcionar um composto da formula F2;

C) abertura de anel de epoéxido redutora para formar um
composto da formula H;

d) desprotecdo para proporcionar o composto da
formula C2.
[00181] Em uma das modalidades, o composto da formula F2 é
preparado a partir do composto da férmula E em 3 etapas com base no
procedimento previamente divulgado em Pellicciari et al., J. Med Chem.
59 (2016) 9201-9214. Alternativamente, um composto da férmula F2 é
preparado usando reagentes oxidantes (acido m-cloroperbenzoico,
acido peracético, H20O2, oxone, terc-butil-hidroperdxido, etc.) em um
solvente apropriado (p.ex., diclorometano, acetato de etila, acetonitrila,
acetona, agua/acetonitrila, tolueno, etc.). O composto da féormula H é
convertido no composto da férmula C2 como mostrado e descrito aqui.

[00182] Em certas modalidades, um composto da formula H é
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preparado a partir de um composto da formula F2 por hidrogendlise em
um solvente organico adequado (p.ex., etanol, acido acético, tetra-
hidrofurano, piridina, agua, etc. ou sua mistura) pode ser tratado com
um catalisador ou reagente de metal (p.ex., Niquel de Raney®, Ni de
Raney, Ra-Ni)) ou, opcionalmente, na presenca de hidrogénio e um
catalisador (p.ex., Pd, Pt, Rh, Ni e seus sais, etc.). Em certas
modalidades, o reagente de metal pode ser usado sozinho em
guantidades estequiométricas ou em quantidades cataliticas na
presenca de hidrogénio. Em outras modalidades, a reacdo pode ser
conduzida sob hidrogenacédo por transferéncia catalitica usando
dadores de hidrogénio (1,3-ciclo-hexadieno, 1,7-octadieno, ciclo-
hexeno, formato de amonio, formato de potassio, acido férmico, etanol,
I-propanol, etc.). Em uma das modalidades, a hidrogenacéo e
hidrogenacao por transferéncia catalitica sdo realizadas sob condicfes
de fluxo continuo.

[00183] Em outras modalidades, o composto da férmula F2 é reagido
com metais dissolventes (p.ex., litio, sédio, potassio, etc.) em um
solvente apropriado (p.ex., etilenodiamina, amonia, etanol, metanol,
etc.) a temperatura ambiente, cerca de 30 °C, cerca de 40 °C ou cerca
de 50 °C ou com hidretos de metal (p.ex., NaBHs4, NaCNBH3s, LiBHa,
NaH, hidreto de tributilestanho, i-Bu>AlH) acoplados com acidos de
Lewis (p.ex., AlBrs, AlCIz, BCls, BF3, C4HgBF304, CH4BF30, BF3-C2HgO,
C4HgBF30, SnCls, AlCIli2Tis, ClaTi, Bi(OTf)s, MgClO4, Znl, etc.) em
solventes orgéanicos (diclorometano, tetra-hidrofurano, éter de dietila,
dimetoxietano, dimetoximetano, metanol, etanol, &agua, etc. ou
misturas).

[00184] Em algumas das modalidades, um composto da formula E
sofre transformacéo de 9,11-epoxidacéo/abertura para proporcionar um
composto da férmula C2. Em uma das modalidades, um composto da

férmula C2 é preparado de acordo com o Esquema 13.
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Esquema 13:
O X (0] X X
J— —— _—
R11O OR11 R11 OR11 R11O OR11
H, © H L, H 4
R R
E E5 E6
X
HO
RO R0 OR™M

em gue R* R e X sdo como descritos aqui.
[00185] De acordo com o Esquema 13, o processo de preparacéao de
um composto da férmula C2 compreende as seguintes etapas:

a) oxidacdo do composto da formula E para preparar
um composto da férmula E5;

b) reducdo de um composto da férmula E5 até um
composto da formula E6;

C) epoxidacdo de um composto da formula E6 até um
composto da formula F3;

d) reducdo de um composto da formula F3 até um
composto da formula H;

e) desprotecdo de um composto da formula H para
preparar um composto da formula C2.
[00186] Em uma das modalidades, o composto da férmula E5 é
preparado a partir de um composto da férmula E com base no
procedimento previamente divulgado por Fieser et al., J. Am. Chem.
Soc. 73 (1951) 4133.
[00187] Em certas modalidades, um composto da formula E5 é
reagido com reagentes redutores (p.ex., NaBH4, NaCNBH3s, LiBH4, NaH,

hidreto de tributilestanho, i-Bu2AlH, t-butilaminoborano, trietilsilano)
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acoplados com acidos de Lewis (AIBrs, AICI3, Bi(OTf)s, MgClO4, Znl,
BCls, BF3, CsHgBF304, CH4BF30, BF3-C:HeO, CsHsBF30O, SnCls,
AICI12Tis, TiCls) em solventes organicos (diclorometano, tetra-
hidrofurano, éter de dietila, dimetoxietano, dimetoximetano, metanol,
etanol, agua, etc. ou misturas). Em algumas modalidades, o composto
da formula E6 é obtido em cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%,
cerca de 85%, cerca de 90%, cerca de 95% ou mais do que 95% de
rendimento. O composto da férmula E6 pode ser purificado (p.ex., por
cromatografia ou cristalizacdo) ou usado para a prOxima etapa sem
purificacao.

[00188] Em algumas modalidades, o composto da féormula E6 é
sintetizado de acordo com o procedimento previamente divulgado em
Hicks et al., J. Biol. Chem. (1945) 633-640.

[00189] Em outras modalidades, a reacdo do composto da formula
E6 é oxidada por meio de peroxidos (p.ex., acido m-cloroperbenzoico,
acido peracético, H202, oxone, t-butil-hidroperoxido,  t-
butilperoxibenzoato, diéxido de manganés, etc.) em um solvente
apropriado (p.ex., diclorometano, acetato de etila, acetonitrila, acetona,
agua/acetonitrila, tolueno, etc.).

[00190] Em uma das modalidades, o epoxido da formula F3 é
submetido a hidrogendlise em um solvente organico adequado (p.ex.,
etanol, acido acético, tetra-hidrofurano, piridina, agua, etc. ou sua
mistura) pode ser tratado com um catalisador ou reagente de metal
(p.ex., Niguel Raney®, Ni Raney, Ra-Ni)) ou, opcionalmente, na
presenca de hidrogénio e um catalisador (p.ex., Pd, Pt, Rh, Ni e seus
sais, etc.). Em certas modalidades, os reagentes de metal podem ser
usados sozinhos em quantidades estequiométricas ou em quantidades
cataliticas na presenca de hidrogénio. Em outras modalidades, a reagao
pode ser conduzida sob hidrogenacdo por transferéncia catalitica

usando dadores de hidrogénio (p.ex., 1,3-ciclo-hexadieno, 1,7-
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octadieno, ciclo-hexeno, formato de amonio, formato de potassio, acido
férmico, etanol, i-propanol, etc.). Em uma das modalidades, a
hidrogenacéo e hidrogenacao por transferéncia catalitica sdo realizadas
sob condi¢des de fluxo continuo.

[00191] Em outras modalidades, o composto da formula F3 é reagido
com metais dissolventes (litio, sédio, potassio, etc.) em um solvente
apropriado (etilenodiamina, aménia, etanol, metanol, etc.) a temperatura
ambiente, cerca de 30 °C, cerca de 40 °C ou cerca de 50 °C ou com
hidretos de metal (p.ex., NaBHs, NaCNBH3, LiBH4, NaH, hidreto de
tributilestanho, (i-Bu2AlH)2) acoplados com acidos de Lewis (p.ex., AlBr3,
AICl3, BCls, BF3, C4HsBF304, CH4BF30, BF3-C2HeO, CsHgBF3O, SnCly,
AlCl12Tis, TiCls, Bi(OTf)s, MgClO4, Znl, etc.) em solventes organicos
(diclorometano, tetra-hidrofurano, éter de dietila, dimetoxietano,
dimetoximetano, metanol, etanol, agua, etc. ou misturas).

[00192] Em alguns dos aspectos, a presente descricdo refere-se a
um meétodo de preparacdo do composto da formula F1 como mostrado
no Esquema 14.

Esquema 14:

OR11

E6 F1

[00193] De acordo com o Esquema 14, a sintese composto da
formula F1 compreende as etapas de

a) reacdo de um composto da formula E6 com um
reagente bromante para proporcionar um composto da formula E7;

b) reacdo do composto da formula E7 com um agente
oxidante para preparar um composto da formula ES8;

C) reacdo do composto da formula E8 com um agente

redutor para preparar um composto da férmula F1 (desalogenacéo ou
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desbromacéo redutora);

[00194] Em uma das modalidades, o composto da formula F1 é
preparado de acordo com o Esquema 14 usando os métodos mostrados
nos Esquemas 3-5 e descritos aqui. Em uma das modalidades, o
composto da formula F1 é preparado em 3 etapas a partir do composto
da formula E6 seguindo o procedimento previamente relatado em Hicks
et al., J. Biol. Chem. (1946) 641-644. O composto da formula F1 é
convertido no composto da formula C2 como mostrado no Esquema 12
e descrito aqui.

[00195] Em algumas modalidades, o material de partida da formula
E ou E6 nos Esquemas 9-14 pode ser substituido por um composto
tendo uma cetona (ou grupo oxo) ao invés de grupo OR em C7 como
mostrado, por exemplo, nos Esquemas 1-6.

[00196] Em algumas modalidades, os métodos de preparacdo dos
compostos das formulas F1, F2 e F3 podem utilizar procedimentos
conhecidos na técnica incluindo aqueles divulgados em Hassner, et al.,
J. Org. Chem. 33 (1968), 1733-1739; Paquette, et al., J. Org. Chem. 45
(1980), 3017; Fristad, et al., J. Org. Chem. 45 (1980), 3028; Marshall, et
al., J. Org. Chem. 34 (1969), 4188; e Constantin, et al., J. Am. Chem.
Soc. 74 (1952), 3908.

[00197] Em certas modalidades, da presente descricédo refere-se a
um meétodo de preparacdo do composto da formula | de acordo com os

seguintes processos biocataliticos:

Rastreio de Organismo/
Rastreio de Variante de CYP450

R %

R%,

Rii

em

e , — —_— - —R7
que R é um grupo protetor, X é ~(CHR)m=== (CHR?),== (CHR'®),—R"
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onde R’, R8 R® e R podem ser protegidos por R ou outro grupo
protetor, e R1, R2, R3, R4, Rs, Re S0 como descritos aqui.
[00198] Em uma das modalidades, o método biocatalitico

proporciona o composto 100 (a partir de acido obeticélico (OCA)):

CO,H

100

[00199] Uma ampla variedade de organismos microbianos € capa de
catabolizar xenobioticos. Os organismos que sdo capazes de bio-
oxidacdo podem ser extraidos de mesdéfilos ou extremofilos, incluindo
mas nao se limitando a procariotas e eucariotas de tipo selvagem ou
geneticamente modificados. Em alguns casos, 0s organismos sao
classificados no mesmo género mas diferem na estirpe tipo com base
na fonte de isolamento ou condi¢cdes de crescimento. Exemplos de
organismos microbianos incluem os, mas ndo estdo limitados aos
seguintes: bactérias, leveduras, fungos, algas e bolores. A fermentacao
pode ter lugar durante qualquer fase do ciclo de vida microbiano
incluindo a fase lag, fase exponencial ou fase estacionaria, usando
condicbes aerbbicas e anaerObicas. Os organismos adequados
incluem, mas nao estao limitados a, Streptomyces
diastatochromogenes, Streptomyces griseus, Streptomyces sp,
Streptomyces rimosus, Streptomyces albidoflavus, Streptomyces
avermitilis, Streptomyces  fradiae, Streptomyces  griseolus,
Streptomyces platensis, Streptomyces violascens, Streptomyces
ochraceiscleroticus, Methylobacterium extorquens, Methylophaga
thalassica, Rhizopus stolonifer, Absidia coerulea, Beauveria
bassiana,Cunninghamella elegans, Rhizopus oryzae, Gliocladium

roseum, Verticillium lecanii, Fusarium oxysporum, Curvularia lunata,
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Mortierella isabellina, Cunninghamella blakesleeana, Mortierella
ramanniana, Mucor rouxii, Rhodococcus sp., Streptomyces griseus,
Gluconobacter oxydans, Sporobolomyces salmonicolor,
Saccharyomyces cerevisiae, Candida parapsilosis, Rhodococcus
erythropolis, Rhodotorula glutinis, Kluyveromyces lactis, Debrayomyces
hansenii, Pichia angusta, Kluyveromyces polysporus, Pichia
guiliermondii, Saccharyomyces cerevisie S288c, Lactobacillus brevis,
Ruegeria pomeroyi (Silicibacter pomeroyi), Leucanostoc mesenteroides,
Burkholderia thailandensis, Bradyrhizobium sp., Rhodopseudomonas
palustris, Nakamurella  multipartite, = Sphingomonas  wittichii,
Rhodopiruellula baltica, Rhodococcus opacus, Helicostylum piriforme,
Agrobacterium sp.,Streptomyces lincolnensis, Bacillus megaterium,
Pseudomonas sp., Penicillium chrysogenum, Nonomuraea recticatena,
Verticillium theobromae, Cunninghamella echinulate, Syncephalastrum
racemosum, Absidia pseudocylindrospora, Petromyces alliaceus,
Aspergillus ochraceus, Aspergillus oryzae, Mucor plumbeus, Cyathus
striatus, Absidia corymbifera, Gliocladium viride, Geotrichum candidum,
Kluyveromyces marxianus, Cladophialophora psammophila,
Cladophialophora immunda, Pseudeurotium zonatum, Cunninghamella
echinulate, Cladosporium sphaerospermum, Streptomyces sp.,
Azoarcus toluvorans, Pseudomonas chlororaphis, Phanerochaete
chrysosporium, Pseudomonas putida mt-2, Cupriavidus necator,
Cupriavidus basilensis, Novosphingobium subterraneum,
Novosphingobium  aromaticivorans, = Rhodococcus rhodochrous,
Novosphingobium stygium, Burkholderia sp., Pseudoxanthomonas
spadix, Mycobacterium gilvum, Delftia acidovorans, Paracoccus
denitrificans, Mycobacterium neoaurum, Streptomyces rimosus,
Streptomyces ambofaciens, Pleurotis sapidus, Emericella nidulans,
Fusarium solani, Comamonas testeroni, Fusarium graminearum,

Fusarium longipes, Fusarium cerealis, Fusarium sporotrichiodes,
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Fusarium equiseti, Fusarium cerealis, Fusarium incarnatum,
Nonomuraca dietziae, Methyloccus capsulatus, Rhizopus stolonifera,
Mucor flavus, Streptomyces lilacinus, Xanthobacter sp., Rhizopus
microspores, Sporidiobolus johnsonii, Bradyrhizobium japonicum,
Ogataea methanolica, Bacillus benzeovorans, Cupriavidus necator,
Mycobacterium  parafortuitum,  Actinoplanes sp., Paracoccus
pantotrophus, Streptomyces rochii, Mycoplasma lipofaciens, Aspergillus
niger 402, Agrocybe aegerita, Agrocybe aegerita, Caldariomyces
fumago, Mycobacterium sp., Rhodococcus sp., Rhodococcus
rhodochrous, Rhizopus oryzae, Phanerochaete chrysosporium,
Fusarium ciliatum, Escherichia coli, Mucor griseocyanus, Rhodopirellula
baltica.

[00200] Emumadas modalidades, os microrganismos séo cultivados
em tubos de centrifuga cbnicos de cerca de 50 mL contendo cerca de
10 mL do meio de cultura requerido. Em algumas modalidades, os
meios de crescimento podem ser Caldo de Nutrientes (p.ex., 15 g de
Peptona, 3 g de Extrato de levedura, 6 g de NaCl, 1 g de Glucose);
Meios Gym Streptomyces (p.ex., 4 g de Glucose, 4 g de Extrato de
levedura, 10 g de Extrato de malte); Peptona de extrato de malte (p.ex.,
30 g de Extrato de malte, 3 g de Peptona); ou Meios de batata dextrose
(p.ex., 30 g de Extrato de batata, 10 g de Glucose). Apés inoculacao de
meios a partir de estoques de glicerol microbiano, as culturas séao
incubadas durante 7 dias a cerca de 28 °C com agitacdo. ApOs isso,
cerca de 1 mL de cada cultura microbiana foi transferido para os poc¢os
de placas com 96 pocos profundos. As placas sédo incubadas a cerca de
28 °C com agitacao durante 48 horas antes da adicao de OCA dissolvido
em DMSO (até a concentracao final de cerca de 2 mg/mL). As placas
sao incubadas durante 36 horas adicionais antes da adi¢cdo de cerca de
1 mL de acetonitrila a 100%, apds o que as placas sdo incubadas a

temperatura ambiente antes da centrifugacdo a 9.000xg durante 15
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mins. Cerca de 200 uL de sobrenadante sdo transferidos para uma
placa com 96 pocos limpa antes da analise por UHPLC (cromatografia
liguida de desempenho ultraelevado). Em uma das modalidades, o
processo de biotransformacéo pode utilizar o(s) método(s) relatado(s)
em lIshida, et al., Chem. Pharm. Bull. 46 (1998), 12-16 para o produto
natural acido 3a,7a,11a-tri-hidréxi-5p-colan-24-oico (11a-OH CDCA).
[00201] Emuma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da formula I 1, Ia, Ib, 1-9, II, llI, llla, lllb, C2 ou D5, em que R*
estd na posicdo a. Em uma modalidade, a presente descricdo
proporciona compostos da formula |, Ia, Ib, 1-9, II, I, llla, lllb, C2 ou D5,
em que R* é alquila C1-C4. Em uma das modalidades, a presente
descri¢do proporciona compostos da formula |, Ia, b, 1-9, II, llI, Illa, ll1b,
C2 ou D5, em que R* é metila, etila ou propila. Em uma modalidade, R*
é etila. Em outra modalidade, R* é alfa-etila. Em uma das modalidades,
a presente descricdo proporciona compostos da férmula I, Ia, Ib, 1-9, I,
I, a, lllb, C2 ou D5, em que R* é H ou halogénio. Em uma das
modalidades, a presente descricdo proporciona compostos da férmula
l, la, b, 1-9, II, 1ll, lla, lllb, C2 ou D5, em que R* é alquila C:-Cs
opcionalmente substituida por um ou mais halogénios ou OH. Em uma
das modalidades, a presente descricdo proporciona compostos da
formula 1, 1a, Ib, 1-9, II, 11, llla, lllb, C2 ou D5, em que R* é alquenila C»-
Ce ou alquinila C2-Ce.

[00202] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona

compostos da formula |, la, Ib, -9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ OH, OSO3H, SO3H, OSO2NH2, SO2NH2, OPO3sH2, PO3sH2, CO2H ou
C(O)NHOH.

[00203] Em uma das modalidades, a presente descrigcao proporciona
compostos da formula 1, Ia, b, 1-9, 11, IlI, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ OH, OSO3H, OSO2NH2, OPO3H2 ou CO2H.

[00204] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
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compostos da formula |, Ia, Ib, -9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
é OH.

[00205] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da féormula |, Ia, b, I-9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ COzH.

[00206] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da féormula |, Ia, Ib, -9, II, llI, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ OSO3zH.

[00207] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da formula |, la, b, -9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ SOzH.

[00208] Em uma das modalidades, a presente descri¢cao proporciona
compostos da formula |, la, Ib, -9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ OSO2NH:2 ou SO2NHz.

[00209] Emuma das modalidades, a presente descrigcao proporciona
compostos da formula 1, Ia, b, 1-9, 11, IlI, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
é OPOsH2, PO3zH2 ou C(O)NHOH.

[00210] Emuma das modalidades, a presente descricao proporciona
compostos da formula |, Ia, Ib, -9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
€ tetrazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, 5-0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-oxo-
1,2,4-tiadiazolila, oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidroxi-
isoxazolila, 3-hidroxi-isotiazolila ou 2,4-difluoro-3-hidroxifenila.

[00211] Emuma das modalidades, a presente descricdo proporciona

compostos da formula |, la, Ib, -9, II, lll, llla, lllb, C2 ou D5, em que R’
¢ OH, OSOsH, OSO2NH2, OPO3sH2, CO2H, tetrazolila, oxadiazolila,
tiadiazolila, 5-0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-tiadiazolila,

oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidroxi-isoxazolila, 3-hidroxi-
isotiazolila ou 2,4-difluoro-3-hidroxifenila.

[00212] Em uma das modalidades, a presente descrigcao proporciona
compostos da férmula I, em que R®> é OSOsH, OCOCH3 ou OPOsHo.
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[00213] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da formula |, em que R® e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila.
[00214] Emuma das modalidades, a presente descricao proporciona
compostos da férmula I, Ia, Ib, 1-9, II, Ill, C2 ou D5, em que m é 0.
[00215] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da férmula |, Ia, Ib, I-9, II, Ill, C2 ou D5, em que m é 1.
[00216] Em uma das modalidades, a presente descrigcao proporciona
compostos da férmula |, Ia, Ib, I-9, II, Ill, C2 ou D5, em que m é 2.
[00217] Emuma das modalidades, a presente descricao proporciona
compostos da férmula |, Ia, Ib, I-9, II, Ill, C2 ou D5, em que n é 1.
[00218] Em uma das modalidades, a presente descrigcao proporciona
compostos de |, la, Ib, I-9, II, Ill, C2 ou D5, em que p é 0.

[00219] Emuma das modalidades, a presente descricdo proporciona
compostos da férmula I, la, b, 1-9, 1l, C2 ou D5, em que R! esta na
posicéo B (posicao beta).

[00220] Em uma modalidade, o composto preparado pelos métodos

da presente descricdo é o composto 100:

100.

[00221] Em um aspecto, 0 método do presente pedido produz um
composto substancialmente puro da formula | ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel. O termo "pureza" como usado aqui se
refere a quantidade de composto da formula | com base em métodos
analiticos comumente usados na técnica (p.ex., HPLC). Em algumas
modalidades, o composto da formula | tem uma pureza de mais do que
cerca de 90%. Em uma modalidade, o composto da férmula | tem uma

pureza de mais do que cerca de 95%. Em uma modalidade, o0 composto
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da formula | tem uma pureza de mais do que cerca de 98%. Por
exemplo, a pureza do composto sintetizado da Foérmula | é cerca de
96,0%, cerca de 97,0%, cerca de 98,0%, cerca de 99,0% ou cerca de
100%. Por exemplo, a pureza do composto sintetizado da férmula | é
98,5%, 99,0% ou 99,5%. Em uma modalidade, a pureza é determinada
por HPLC.

[00222] O presente pedido proporciona métodos para a sintese de
compostos altamente puros da férmula | que sédo seguros e que podem
produzir compostos da féormula | em uma larga escala. Em uma
modalidade, o método do presente pedido produz compostos da férmula
| em elevado rendimento (>98%) e com namero limitado de impurezas.
[00223] Os compostos da descricdo tém centros assimétricos e
podem ser isolados em formas opticamente ativas ou racémicas. E bem
conhecido na técnica como preparar formas opticamente ativas, tal
como por resolucdo de formas racémicas ou por sintese a partir de
materiais de partida opticamente ativos. Muitos isdBmeros geométricos
de olefinas e similares podem estar também presentes nos compostos
descritos aqui, e todos tais isbmeros estaveis estdo contemplados na
presente descrigdo. Os isdbmeros geomeétricos cis e trans dos compostos
da descricdo e podem ser isolados como uma mistura de isbmeros ou
como formas isoméricas separadas. Todas as formas
diastereoisoméricas, racémicas e isomeéricas geométricas quirais de
uma estrutura sdo pretendidas, a ndo ser que a estereoquimica ou
forma isomérica especifica seja especificamente indicada. Todos os
processos usados para preparar compostos da presente descricdo e
intermediarios preparados nela sédo considerados como sendo parte da
presente descricdo. Todos os tautdmeros dos compostos mostrados ou
descritos sdo também considerados como sendo parte da presente
descricdo. Além do mais, a descricdo inclui também metabolitos dos

compostos descritos aqui.
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[00224] A descricdo compreende também compostos da descricdo
isotopicamente marcados, ou seus sais, solvatos ou conjugados de
aminoacidos farmaceuticamente aceitaveis, que sdo idénticos aqueles
referidos nas férmulas do pedido e seguintes, exceto quanto ao fato de
gue um ou mais atomos estdo substituidos por um atomo tendo uma
massa atdomica ou numero de massa diferente da massa atdmica ou
namero de massa mais comumente encontrado na natureza. Exemplos
de is6topos que podem ser incorporados em compostos da descricao,
ou seus sais, solvatos ou conjugados de aminoacidos
farmaceuticamente aceitaveis, incluem isoétopos de hidrogénio, carbono,
nitrogénio, flGior, tais como 2H, 3H, 11C, 3C ,**C e 8F,

[00225] Is6topos deuterados, i.e., 2H, tritiados, i.e., 3H, e carbono-14,
i.e., “C, podem ser usados pela sua facilidade de preparacdo e
detectabilidade. Adicionalmente, a substituicdo por is6topos mais
pesados tais como deutério, i.e., °H, pode originar certas vantagens
terapéuticas resultando de maior estabilidade metabdlica, por exemplo
meia-vida in vivo aumentado ou requisitos de dosagem reduzidos e,
consequentemente, pode ser usada em algumas circunstancias. Os
compostos da descricdo isotopicamente marcados, ou Seus sais,
solvatos ou conjugados de aminoacidos farmaceuticamente aceitaveis,
podem ser geralmente preparados levando a cabo os procedimentos
divulgados nos Esquemas e/ou nos Exemplos, por substituicdo de um
reagente isotopicamente marcado prontamente disponivel por um
reagente ndo isotopicamente marcado. No entanto, um perito na técnica
reconhecerd que nem todos os isotopos podem ser incluidos por
substituicao do reagente isotopicamente marcado. Em uma modalidade,
0S compostos da descricdo, ou seus sais, solvatos ou conjugados de
aminoacidos farmaceuticamente aceitaveis, ndo estdo isotopicamente
marcados. Em uma modalidade, os compostos deuterados da descricao

sdo Uteis para ensaios bioanaliticos. Em outra modalidade, os
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compostos da descricdo, ou seus sais, solvatos ou conjugados de
aminoacidos farmaceuticamente aceitaveis, estdo radiomarcados.

Composicoes Farmacéuticas

[00226] Uma "composicdo farmacéutica" € uma formulacdo contendo
um ou mais compostos da descricdo em uma forma adequada para
administracdo a um sujeito. Em uma modalidade, a composicao
farmacéutica é a granel ou em forma de dosagem unitaria. Pode ser
vantajoso formular composicdes em forma de dosagem unitaria para
facilidade de administracdo e uniformidade de dosagem. Forma de
dosagem unitaria como usada aqui se refere a unidades fisicamente
discretas adequadas como dosagens unitarias para 0 sujeito a ser
tratado, contendo cada unidade uma quantidade predeterminada de
reagente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em
associacao ao veiculo farmacéutico requerido. A especificacao para as
formas de dosagem unitarias € ditada pelas, e esta diretamente
dependente das, caracteristicas Unicas do reagente ativo e do efeito
terapéutico particular a ser alcancado e limitacGes inerentes a técnica
de composicdo de um tal agente ativo para o tratamento de individuos.
[00227] FormulagBes possiveis incluem aquelas adequadas para
administracdo oral, sublingual, bucal, parenteral (p.ex., subcutanea,
intramuscular ou intravenosa), retal, topica incluindo transdérmica,
intranasal e por inalagdo. Os meios 0 mais adequados de administracao
para um paciente em particular irdo depender da natureza e gravidade
da doenca sendo tratada ou da natureza da terapia sendo usada e da
natureza do composto ativo mas, onde possivel, a administracdo oral
pode ser usada para a prevencao e tratamento de doencas e condi¢cdes
mediadas por FXR. As formula¢gdes adequadas para administracao oral
podem ser proporcionadas como unidades discretas, tais como
comprimidos, capsulas, hdstias, drageias, contendo cada uma uma

guantidade predeterminada do composto ativo; como pos ou granulos;
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como solucdes ou suspensdes em liquidos aquosos ou Nndo aquosos;
ou como emulsdes 6leo-em-agua ou agua-em-oleo. As formulacdes
adequadas para administracdo sublingual ou bucal incluem drageias
compreendendo 0 composto ativo e, tipicamente, uma base
aromatizada, tal como acucar e acacia ou tragacanto e pastilhas
compreendendo o composto ativo em uma base inerte, tal como gelatina
e glicerina ou sacarose, acacia.

[00228] As formulacbes adequadas para administracdo parenteral
compreendem tipicamente solu¢cdes aquosas estéreis contendo uma
concentracao predeterminada do composto ativo; a solucéo pode ser
isotdnica com o sangue do receptor pretendido. Formulacfes adicionais
adequadas para administracao parenteral incluem formulacdes
contendo cossolventes fisiologicamente adequados e/ou agentes
complexantes tais como tensoativos e ciclodextrinas. As emulsées 6leo-
em-agua sdo também formulacbes adequadas para formulacdes
parenterais. Embora tais solugcbes possam ser administradas
intravenosamente, elas podem ser também administradas por injecéao
subcutanea ou intramuscular.

[00229] As formulacbGes adequadas para administracéo retal podem
ser proporcionadas como supositérios de dose unitaria compreendendo
0 principio ativo em um ou mais veiculos sélidos formando a base do
supositorio, por exemplo, manteiga de cacau.

[00230] As formulacbes adequadas para aplicacdo topica ou
intranasal incluem pomadas, cremes, locbes, pastas, Qéis,
pulverizacbes, aerossois e Oleos. Veiculos adequados para tais
formulacdes incluem vaselina, lanolina, polietilenoglicéis, alcoois e suas
combinacgodes.

[00231] As formulagbes da descricdo podem ser preparadas por
qualquer método adequado, tipicamente por mistura por adi¢do

uniforme e intima do composto ativo com liquidos ou veiculos sdlidos
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finamente divididos ou ambos, nas propor¢des requeridas e depois, se
necessario, moldagem da mistura resultante na forma desejada.
[00232] Por exemplo, um comprimido pode ser preparado por
compressao de uma mistura intima compreendendo um p6 ou granulos
do ingrediente ativo e um ou mais ingredientes opcionais, tais como um
aglutinante, lubrificante, diluente inerte ou agente dispersante
tensoativo, ou por moldagem de uma mistura intima de ingrediente ativo
em po6 e diluente liquido inerte. As formulacbes adequadas para
administracdo por inalagdo incluem poeiras ou névoas de particulas
finas que podem ser geradas por meio de varios tipos de aerossois
pressurizados, nebulizadores ou insufladores de dose calibrada.
[00233] Para administracao pulmonar através da boca, o tamanho de
particulas do po ou goticulas esta tipicamente na gama de 0,5-10 ym ou
pode ser de cerca de 1-5 uym, para assegurar distribuigdo na arvore
brénquica. Para administracdo nasal pode ser usado um tamanho de
particulas na gama de 10-500 um para assegurar retencao na cavidade
nasal.

[00234] Os inaladores de dose calibrada s&o dispensadores
pressurizados de aerossois, contendo tipicamente uma formulacédo de
uma suspensao ou solucdo do ingrediente ativo em um propulsor
liquefeito. Durante o uso, estes dispositivos descarregam a formulacéo
através de uma valvula adaptada para distribuir um volume calibrado,
tipicamente de 10 a 150 ym, para produzir uma pulverizagdo de
particulas finas contendo o ingrediente ativo. Propulsores adequados
incluem certos compostos de clorofluorocarbono, por exemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano e
suas misturas. A formulacdo pode conter adicionalmente um ou mais
cossolventes, por exemplo, tensoativos em etanol, tais como &acido
oleico ou trioleato de sorbitana, antioxidantes e agentes aromatizantes

adequados.
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[00235] Os nebulizadores s&@o dispositivos comercialmente
disponiveis que transformam solucBes ou suspensdes do ingrediente
ativo em uma névoa terapéutica de aerossol por meio da aceleracéo de
um gas comprimido, tipicamente ar ou oxigénio, através de um orificio
de Venturi estreito, ou por meio de agitacdo ultrassénica. As
formulacbes adequadas para uso em nebulizadores consistem no
ingrediente ativo em um veiculo liquido e compreendem até 40% p/p da
formulacéo, preferencialmente menos do que 20% p/p. O veiculo é
tipicamente agua ou uma solucdo alcodlica aquosa diluida,
preferencialmente tornada isoténica com fluidos corporais pela adicédo
de, por exemplo, cloreto de so6dio. Aditivos opcionais incluem
conservantes se a formulacdo nao for preparada de forma estéril, por
exemplo, hidroxi-benzoato de metila, antioxidantes, agentes
aromatizantes, Oleos volateis, agentes tamponantes e tensoativos.
[00236] As formulacdes adequadas para administracdo por
insuflagéo incluem pos finamente triturados que podem ser distribuidos
por meio de um insuflador ou levados para a cavidade nasal na forma
de um rapé. No insuflador, o p6 esta contido em capsulas ou cartuchos,
tipicamente feitos de gelatina ou plastico, que séo perfurados ou abertos
in situ e o po distribuido por ar extraido através do dispositivo apés
inalagdo ou por meio de uma bomba manualmente operada. O pé
empregue no insuflador consiste meramente no ingrediente ativo ou em
uma combinacdo de pds compreendendo o ingrediente ativo, um
diluente adequado para o po6, tal como lactose, e um tensoativo
opcional. O ingrediente ativo compreende tipicamente de 0,1 a 100 %
p/p da formulacgéo.

[00237] Em uma modalidade adicional, a presente descricao
proporciona uma composicao farmacéutica compreendendo, como
ingrediente ativo, um composto da descricdo em conjunto com, e/ou em

mistura com adicdo, com pelo menos um veiculo ou diluente
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farmacéutico. Estas composi¢cOes farmacéuticas podem ser usadas na
prevencao ou tratamento das doencas ou condi¢cdes anteriores.
[00238] O veiculo € farmaceuticamente aceitavel e tem de ser
compativel com, i.e., ndo pode ter um efeito prejudicial sobre, os outros
ingredientes na composicéo. O veiculo pode ser um sélido ou um liquido
e é preferencialmente formulado como uma formulacéo de dose unitéria;
por exemplo, um comprimido que pode conter de 0,05 a 95% em peso
do ingrediente ativo. Se desejado, outros ingredientes fisiologicamente
ativos podem ser também incorporados nas composicdes farmacéuticas
da descricao.

[00239] Adicionalmente aos ingredientes especificamente
mencionados acima, as formulacdes da presente descricdo podem
incluir outros agentes conhecidos dos peritos na técnica da farmacia,
tendo em consideracéo o tipo de formulagcdo em questéo. Por exemplo,
as formulacdes adequadas para administracdo oral podem incluir
agentes aromatizantes e as formulacdes adequadas para administracao
intranasal podem incluir perfumes.

[00240] Em uma das modalidades, a presente descricdo proporciona
uma composicdo farmacéutica compreendendo os compostos da
férmula | e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Métodos de Tratamento

[00241] Os compostos da descricdo (p.ex., compostos das formulas
I, Ia, Ib, 1-9, I, lll, llla, lllb, C2, D5, 44, 44a, 45 e 100) sao uteis para
terapia em sujeitos tais como mamiferos, incluindo humanos. Em
particular, os compostos da descricdo sdo uteis em um método de
tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo em um sujeito
compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma

modalidade, a doenca ou condi¢cdo é mediada por FXR (p.ex., o0 FXR

Peticéo 870200018180, de 07/02/2020, pag. 95/153



93/135

desempenha um papel no inicio ou progresso da doenc¢a ou condicéo).
Em uma modalidade, a doenca ou condic&o € mediada por atividade de
FXR diminuida. Em uma modalidade, a doenca ou condicdo é
selecionada de doenca cardiovascular, doenca hepatica crénica,
disfuncdo de lipideos, doenca gastrointestinal, doenca renal, doenca
metabdlica, cancer e doenca neurologica.

[00242] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de doenca cardiovascular em um sujeito,
compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
doenca cardiovascular. Em uma modalidade, a doenca cardiovascular
€ selecionada de aterosclerose, arteriosclerose, dislipidemia,
hipercolesteremia, hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia e
hipertrigliceridemia.

[00243] O termo "hiperlipidemia” se refere a presenca de um nivel
anormalmente elevado de lipideos no sangue. A hiperlipidemia pode
aparecer em pelo menos trés formas: (1) hipercolesterolemia, i.e., um
nivel elevado de colesterol; (2) hipertrigliceridemia, i.e., um nivel
elevado de triglicerideos; e (3) hiperlipidemia combinada, i.e., uma
combinacao de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

[00244] O termo "dislipidemia” se refere a niveis anormais de
lipoproteinas no plasma sanguineo incluindo niveis muito reduzidos
e/ou elevados de lipoproteinas (p.ex., niveis elevados de LDL, VLDL e
niveis muito reduzidos de HDL).

[00245] Em uma modalidade, a descricdo refere-se a um método
selecionado de regulacdo dos niveis de colesterol ou modulacdo do
metabolismo do colesterol, catabolismo, absor¢cdo de colesterol

alimentar e transporte reverso de colesterol em um sujeito,
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compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
quantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel.

[00246] Em outra modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de uma doenca afetando o0s niveis de
colesterol, triglicerideos ou &cidos biliares em um sujeito,
compreendendo administracao ao sujeito com sua necessidade de uma
quantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel.

[00247] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
diminuicdo dos triglicerideos em um sujeito, compreendendo
administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel.

[00248] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
tratamento ou prevencao de um estado de doenca associado a um nivel
elevado de colesterol em um sujeito, compreendendo administracéo ao
sujeito com sua necessidade de uma quantidade eficaz de um composto
da descricdo ou um seu sal, solvato ou conjugado de aminoéacido
farmaceuticamente aceitavel. Em uma modalidade, a descri¢do refere-
se a um método de tratamento de um estado de doenca associado a um
nivel elevado de colesterol em um sujeito. Em uma modalidade, a
descricao refere-se a um método de prevencao de um estado de doenca
associado a um nivel elevado de colesterol em um sujeito. Em uma
modalidade, o estado de doenca € selecionado de doenca arterial
coronaria, angina de peito, doenca da artéria carétida, acidentes
vasculares cerebrais, arteriosclerose cerebral e xantoma.

[00249] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de

tratamento ou prevencdo de uma disfuncéo de lipideos em um sujeito,
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compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
quantidade eficaz de um composto da invencdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de uma
disfuncéo de lipideos. Em uma modalidade, a descri¢cao refere-se a um
meétodo de prevencao de uma disfuncao de lipideos.

[00250] As disfuncBes de lipideos sdo o termo para anormalidades
no colesterol e triglicerideos. As anormalidades de lipideos estéo
associadas a um risco aumentado de doenca vascular e especialmente
ataques cardiacos e acidentes vasculares cerebrais. As anormalidades
nas disfuncbes de lipideos sdo uma combinacdo de predisposicao
genética bem como da natureza da ingestdo alimentar. Muitas
disfuncdes de lipideos estdo associadas a se ter excesso de peso. As
disfuncbes de lipideos podem estar também associadas a outras
doencas incluindo diabetes, sindrome metabdlica (por vezes chamada
a sindrome de resisténcia a insulina), tireoide subativa ou o resultado
de certas medicacdes (tais como aquelas usadas para regimes
antirrejeicdo em pessoas que foram submetidas a transplantes).
[00251] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencao de um ou mais sintomas de doenca afetando
o metabolismo de lipideos (i.e., lipodistrofia) em um sujeito,
compreendendo administragdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricao refere-se a um método de tratamento de um
ou mais sintomas de uma doenca afetando o metabolismo de lipideos.
Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de prevencéao
de um ou mais sintomas de uma doenca afetando o metabolismo de
lipideos.

[00252] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
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diminuicdo do acumulo de lipideos em um sujeito, compreendendo
administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel.

[00253] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de doenca hepatica em um sujeito,
compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da invengao ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
doenca hepética crénica. Em uma modalidade, a descricéo refere-se a
um método de prevencdo de doenca hepatica cronica. Em uma
modalidade, a doenca hepatica mediada por FXR é selecionada de uma
doenca hepética colestatica tal como cirrose biliar priméaria (PBC),
também conhecida como colangite biliar primaria (PBC), colangite
esclerosante primaria (PSC), doenca hepatica crénica, doenca hepética
gordurosa nao alcoodlica (NAFLD), esteato-hepatite n&do alcodlica
(NASH), infecdo por hepatite C, doenca hepatica alcodlica, danos
hepaticos devidos a fibrose progressiva e fibrose hepatica. Outros
exemplos de doencgas mediadas por FXR incluem também hipertenséo
portal, diarreia de acidos biliares, hiperlipidemia, colesterol LDL elevado,
colesterol HDL elevado, triglicerideos elevados e doencas
cardiovasculares. Outras doencas hepaticas incluem xantomatose
cerebrotendinosa (CTX), colestase induzida por farmacos, colestase
intra-hepatica da gravidez, colestase associada a nutricdo parenteral
(PNAC), sobrecrescimento bacteriano ou colestase associada a sépsis,
hepatite autoimune, hepatite viral crénica, doengca do enxerto versus
hospedeiro associada ao transplante hepatico, regeneracao hepatico de
transplante de doador vivo, fibrose hepatica congénita, coledocolitiase,

doenca hepatica granulomatosa, malignidade intra ou extra-hepatica,
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sindrome de Sjogren, Sarcoidose, doenca de Wilson, doenca de
Gaucher, hemocromatose e deficiéncia em alfa 1-antitripsina.

[00254] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de um ou mais sintomas de colestase,
incluindo complicacdes de colestase em um sujeito, compreendendo
administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.
Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de tratamento
de um ou mais sintomas de colestase. Em uma modalidade, a descricdo
refere-se a a prevencédo de um ou mais sintomas de colestase.

[00255] A colestase € tipicamente causada por fatores dentro do
figado (intra-hepaticos) ou fora do figado (extra hepaticos) e leva ao
acumulo de sais biliares, pigmento biliar bilirrubina e lipideos na corrente
sanguinea em vez de serem eliminados normalmente. A colestase intra-
hepética é caracterizada pelo bloqueio disseminado de pequenos dutos
ou por disfungdes tais como hepatite, que prejudicam a capacidade do
corpo de eliminar a bilis. A colestase intra-hepatica pode ser também
causada por doenca hepatica alcoodlica, cirrose biliar primaria, cancer
gue se espalhou (metastizou) a partir de outra parte do corpo, colangite
esclerosante primaria, célculos biliares, colicas biliares e colecistite
aguda. Pode também ocorrer como uma complicacao de cirurgia, lesédo
grave, fibrose cistica, infecdo ou alimentacdo intravenosa ou ser
induzida por farmacos. A colestase pode também ocorrer como uma
complicacdo da gravidez e, frequentemente, se desenvolve durante os
segundo e terceiro trimestres. A colestase extra-hepatica é o mais
frequentemente causada por coledocolitiase (Pedras do Duto Biliar),
restricdes biliares benignas (estreitamentos ndo cancerigenos do duto
comum), colangiocarcinoma (carcinoma dutal) e carcinoma pancreatico.

A colestase extra-hepatica pode ocorrer como um efeito secundario de
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muitas medicacoes.

[00256] Um composto da descricdo pode ser usado para tratamento
ou prevencdo de um ou mais sintomas de colestase intra-hepatica ou
extra-hepética incluindo, sem limitacdo, atresia biliar, colestase
obstétrica, colestase neonatal, colestase induzida por farmacos,
colestase surgindo de infecdo por Hepatite C, doenca hepatica
colestética cronica tal como cirrose biliar primaria (PBC) e colangite
esclerosante primaria (PSC).

[00257] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
intensificacdo da regeneracédo hepatica em um sujeito, compreendendo
administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.
Em uma modalidade, o método € intensificacdo da regeneracao
hepatica para transplante hepatico.

[00258] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
tratamento ou prevencao de fibrose em um sujeito, compreendendo
administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.
Em uma modalidade, a descri¢ao refere-se a um método de tratamento
de fibrose. Em uma modalidade, a descri¢ao refere-se a um método de
prevencao de fibrose.

[00259] Conformemente, como usado aqui, o termo fibrose se refere
a todas as disfuncdes fibroticas reconhecidas, incluindo fibrose devida
a condicdes patoldgicas ou doencas, fibrose devida a trauma fisico
("fibrose traumatica"), fibrose devida a lesdo por radiacdo e fibrose
devida a exposicado a quimioterapéuticos. Como usado aqui, 0 termo
“fibrose de 6rgdo" inclui, mas ndo esta limitado a fibrose hepética,

fibrose dos rins, fiborose do pulméo e fibrose do intestino. "Fibrose
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traumatica" inclui, mas ndo esta limitada a fibrose derivada de cirurgia
(cicatrizacdo cirargica), trauma fisico acidental, queimaduras e
cicatrizacao hipertrofica.

[00260] Como usada aqui, "fibrose hepatica" inclui fibrose hepatica
devido a qualquer causa, incluindo mas néo se limitando a fibrose
hepatica viralmente induzida tal como aquela devido ao virus da hepatite
B ou C;

exposicdo ao alcool (doenca hepatica alcodlica), certos compostos
farmacéuticos incluindo mas nao se limitando a metotrexato, alguns
agentes quimioterapéuticos e ingestdo crbnica de compostos com
arsénio ou vitamina A em megadoses, estresse oxidativo, radioterapia
contra o cancer ou certos quimicos industriais incluindo mas néo se
limitando a tetracloreto de carbono e dimetilnitrosamina; e doencas tais
como cirrose biliar priméria, colangite esclerosante primaria, figado
gordo, obesidade, esteato-hepatite n&o alcodlica, fibrose cistica,
hemocromatose, hepatite autoimune e esteato-hepatite. A terapia
corrente para a fibrose hepatica € principalmente dirigida a remocéo do
agente causador, p.ex., remocéo de ferro em excesso (p.ex., N0 caso
da hemocromatose), diminuicdo da carga viral (p.ex., no caso da
hepatite viral crénica) ou eliminacdo ou diminuicdo da exposicdo a
toxinas (p.ex., no caso da doenca hepatica alcodlica). Os farmacos anti-
inflamatoérios tais como corticoesteroides e colchicina sdo também
conhecidos para uso no tratamento de inflamacdo que pode levar a
fibrose hepética. Como é conhecido na técnica, a fibrose hepatica pode
ser clinicamente classificada em cinco etapas de gravidade (S0, S1, S2,
S3 e S4), usualmente com base em exame histolégico de uma amostra
de bidpsia. SO indica auséncia de fibrose, ao etapa que S4 indica
cirrose. Embora existam varios critérios para escalonamento da
gravidade da fibrose hepatica, em geral as etapas iniciais da fibrose séo

identificadas por areas localizadas, discretas, de cicatrizes em uma
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porta (zona) do figado, considerando que estagios posteriores da fibrose
sao identificadas por fiborose em ponte (cicatriz que cruza zonas do
figado).

[00261] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de fibrose de Orgdo em um sujeito,
compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
quantidade eficaz de um composto da invencdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a fibrose é fibrose hepatica.

[00262] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencédo de doenca gastrointestinal em um sujeito,
compreendendo administragcdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel. Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento de doenca gastrointestinal. Em uma modalidade, a descri¢céo
refere-se a um método de prevencdo de doenca gastrointestinal. Em
uma modalidade, a doenca gastrointestinal € selecionada de doenca
inflamatoéria do intestino (IBD), sindrome do intestino irritavel (IBS),
sobrecrescimento bacteriano, ma absorcéo, colite pés-radiacdo e colite
microscopica. Em uma modalidade, a doencga inflamatéria do intestino é
selecionada de doenca de Crohn e colite ulcerativa.

[00263] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de doenca renal em um sujeito,
compreendendo administracéo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da inveng¢ao ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um meétodo de tratamento de
doenca renal. Em uma modalidade, a descricdo refere-se a um método

de prevencao de doenca renal. Em uma modalidade, a doenca renal é
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selecionada de nefropatia diabética, glomerulosclerose segmentar focal
(FSGS), nefrosclerose hipertensiva, glomerulonefrite cronica,
glomerulopatia crbénica do transplante, nefrite intersticial crénica e
doenca renal policistica.

[00264] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de doenca metabdlica em um sujeito,
compreendendo administragdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da invengao ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
doenca renal. Em uma modalidade, a descri¢éo refere-se a um método
de prevencdo de doenca renal. Em uma modalidade, a doenca
metabdlica € selecionada de resisténcia a insulina, hiperglicemia,
diabetes mellitus, diabesidade e obesidade. Em uma modalidade, a
diabetes mellitus € diabetes do tipo I. Em uma modalidade, a diabetes
mellitus é a diabetes do tipo Il.

[00265] A diabetes mellitus, comumente chamada diabetes, se refere
a uma doenca ou condicao que é geralmente caracterizada por defeitos
metabdlicos na producdo e utilizacdo da glucose que resultam em
incapacidade de manter niveis de acucar no sangue apropriados no
corpo.

[00266] No caso da diabetes do tipo Il, a doenca € caracterizada por
resisténcia a insulina, na qual a insulina perde sua capacidade de
exercer seus efeitos biolégicos ao longo de uma ampla gama de
concentragOes. Esta resisténcia a responsividade a insulina resulta em
ativacdo insuficiente da insulina na captacéo de glucose, oxidacéao e
armazenamento nos musculos e repressao inadequada da insulina na
lipdlise em tecido adiposo e da producédo e secrecdo de glucose no
figado. A condicdo resultante € a glucose elevada no sangue, que é

chamada "hiperglicemia”. A hiperglicemia descontrolada esta associada
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a mortalidade aumentada e prematura devido a um risco aumentado de
doencas microvasculares e macrovasculares, incluindo retinopatia (a
reducdo ou perda da visdo devido a lesdo dos vasos sanguineos nos
olhos); neuropatia (lesdo nervosa e problemas dos pés devido a leséo
dos vasos sanguineos no sistema nervoso); e nefropatia (doenca renal
devida a lesdo de vasos sanguineos nos rins), hipertensédo, doenca
vascular cerebral e doenca cardiaca coronaria. Portanto, o controle da
homeostase da glucose € uma abordagem criticamente importante para
o tratamento da diabetes.

[00267] Foi colocada a hipotese de que a resisténcia a insulina
unifica o agrupamento da hipertensdo, intolerdncia a glucose,
hiperinsulinemia, niveis aumentados de triglicerideos e colesterol HDL
diminuido e obesidade central e global. A associacdo da resisténcia a
insulina a intolerancia a glucose, um aumento nas concentracdes de
triglicerideos no plasma e uma diminuicdo no colesterol de lipoproteinas
de elevada densidade, hipertensdo, hiperuricemia, particulas de
lipoproteinas de baixa densidade mais pequenas e mais densas e niveis
mais elevados em circulac&o do inibidor do ativador do plasminogénio-
1 tem sido referida como "Sindrome X". Conformemente sao
proporcionados métodos de tratamento ou prevencdo de quaisquer
disfungBes relacionadas com a resisténcia a insulina incluindo o
agrupamento de estados de doenca, condi¢cdes ou disfuncbes que
constituem a "Sindrome X". Em uma modalidade, a descricao refere-se
a um método de tratamento ou prevencdo de sindrome metabdlica em
um sujeito, compreendendo administracdo ao sujeito com sua
necessidade de uma quantidade eficaz de um composto da invencéo ou
um seu sal, solvato ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente
aceitavel. Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento de sindrome metabdlica. Em outra modalidade, a descricédo

refere-se a um método de prevencao de sindrome metabodlica.
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[00268] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de cancer em um sujeito, compreendendo
administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma quantidade
eficaz de um composto da invencdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
cancer. Em uma modalidade, a descricdo refere-se a um método de
prevencao de cancer. Em uma modalidade, o cancer é selecionado de
carcinoma hepatocelular, cancer colorretal, cancer gastrico, cancer
renal, cancer da prostata, cancer adrenal, cancer pancreatico, cancer
da mama, cancer da bexiga, cancer das glandulas salivares, cancer dos
ovarios, cancer do corpo uterino e cancer do pulmdo. Em uma
modalidade, o cancer € um carcinoma hepatocelular. Em uma
modalidade, o cancer é cancer colorretal. Em uma modalidade, o cancer
€ cancer gastrico. Em uma modalidade, o cancer € cancer renal. Em
uma modalidade, o cancer € cancer da prostata. Em uma modalidade,
0 cancer é cancer adrenal. Em uma modalidade, o cancer é cancer
pancreéatico. Em uma modalidade, o cancer é cancer da mama. Em uma
modalidade, o cancer é cancer da bexiga. Em uma modalidade, o
cancer é cancer das glandulas salivares. Em uma modalidade, o cancer
€ cancer ovarico. Em uma modalidade, o cancer é cancer do corpo
uterino. Em uma modalidade, o cancer € cancer do pulméao.

[00269] Em outra modalidade, pelo menos um de um agente
selecionado de Sorafenib, Sunitinib, Erlotinib ou Imatinib é
coadministrado com o composto da descri¢cdo para tratar o cancer. Em
uma modalidade, pelo menos um de um agente selecionado de
Abarelix, Aldeleucina, Alopurinol, Altretamina, Amifostina, Anastozol,
Bevacizumab, Capecitabina, Carboplatina, Cisplatina, Docetaxel,
Doxorrubicina, Erlotinib, Exemestano, 5-Fluorouracila, Fulvestrant,

Gemcitabina, Acetato de Goserelina, Irinotecano, Ditosilato de
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Lapatinib, Letozol, Leucovorina, Levamisol, Oxaliplatina, Paclitaxel,
Panitumumab, Pemetrexed Dissodico, Profimero Sodico, Tamoxifeno,
Topotecano e Trastuzumab € coadministrado com o composto da
descricao para tratar o cancer.

[00270] O tratamento apropriado para os canceres depende do tipo
de célula a partir da qual o tumor derivou, da etapa e gravidade da
malignidade e da anormalidade genética que contribui para o tumor.
[00271] Os sistemas de escalonamento de canceres descrevem a
extensdo da progressdo de canceres. Em geral, os sistemas de
escalonamento descrevem quao longe o tumor se espalhou e colocam
0S pacientes com prognéstico e tratamento similares no mesmo grupo
de escalonamento. Em gera existem progndsticos piores para tumores
gue se tornaram invasivos ou metastizados.

[00272] Em um tipo de sistema de escalonamento, 0s casos Sao
agrupados em quatro etapas, denotadas por numeros romanos | a IV.
Na etapa |, os cénceres sao frequentemente localizados e sao
usualmente curaveis. Os canceres nas etapas Il e llIA estdo usualmente
mais avangados e podem ter invadido os tecidos circundantes e se ter
espalhados para linfonodos. Os canceres na etapa IV incluem canceres
metastaticos que se espalharam para locais fora dos linfonodos.
[00273] Um outro sistema de escalonamento € o escalonamento
TNM que representa as categorias: Tumor, Nédulos e Metastases. Em
este sistema, as malignidades séo descritas de acordo com a gravidade
das categorias individuais. Por exemplo, T classifica a extensao de um
tumor primario de 0 a 4 com 0 representando uma malignidade que néo
tem atividade invasiva e 4 representando uma malignidade que invadiu
outros Orgaos por extensdo a partir do local original. N classifica a
extensdo do envolvimento de linfonodos com 0O representando uma
malignidade sem qualquer envolvimento de linfonodos e 4

representando uma malignidade com envolvimento extensivo de

Peticéo 870200018180, de 07/02/2020, pag. 107/153



105/135

linfonodos. M classifica a extensdo das metastases de 0 a 1 com 0
representando uma malignidade sem metastases e 1 representando
uma malignidade com metastases.

[00274] Estes sistemas de escalonamento ou variagbes destes
sistemas de escalonamento ou outros sistemas de escalonamento
adequados podem ser usados para descrever um tumor tal como um
carcinoma hepatocelular. Estdo disponiveis somente poucas opc¢des
para o tratamento de cancer hepatocelular dependendo da etapa e
caracteristicas do cancer. Os tratamentos incluem cirurgia, tratamento
com Sorafenib e terapias visadas. Em geral, a cirurgia é a primeira linha
de tratamento para o cancer hepatocelular localizado em fase inicial.
Podem ser usados tratamentos sistémicos adicionais para tratar
tumores invasivos e metastaticos.

[00275] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de calculos biliares em um sujeito,
compreendendo administracdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da inveng¢ao ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminodcido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
calculos biliares. Em uma modalidade, a descricdo refere-se a um
método de prevencédo de calculos biliares.

[00276] Um célculo biliar € uma concrecéao cristalina formada dentro
da vesicula biliar por acrecédo de componentes biliares. Estes calculos
sdo formados na vesicula biliar mas podem passar distalmente para
outras partes do trato biliar tais como o duto cistico, duto biliar comum,
duto pancreatico ou ampola de Vater. Raramente, em casos de
inflamacéo grave, os calculos biliares podem corroer a vesicula biliar e
passar para 0 intestino aderente causando potencialmente uma
obstrucdo denominada ileo biliar. A presenca de calculos biliares na

vesicula biliar pode levar a colecistite aguda, uma condic&o inflamatoria
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caracterizada por retencéao de bilis na vesicula biliar e frequentemente
infecdo secundaria por microrganismos intestinais, predominantemente
Escherichia coli, e espécies de Bacteroides.

[00277] A presenca de calculos biliares em outras partes do trato
biliar pode causar obstrucdo nos dutos biliares, o que pode levar a
condicBes graves tais como colangite ascendente ou pancreatite. Em
uma modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento ou
prevencao de doenca de calculos renais por colesterol em um sujeito,
compreendendo administragdo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da descricdo ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
doenca de calculos renais por colesterol. Em uma modalidade, a
descricao refere-se a um método de prevencao de doenca de célculos
renais por colesterol.

[00278] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
tratamento ou prevencdo de doenca neurolégica em um sujeito,
compreendendo administracéo ao sujeito com sua necessidade de uma
guantidade eficaz de um composto da inveng¢ao ou um seu sal, solvato
ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em uma
modalidade, a descricdo refere-se a um método de tratamento de
doenca neurolégica. Em uma modalidade, a descricédo refere-se a um
meétodo de prevencdo de doencga neurologica. Em uma modalidade, a
doenca neuroldgica € acidente vascular cerebral.

[00279] Em uma modalidade, a descricdo refere-se a um metodo
como descrito aqui e adicionalmente em que 0 composto é administrado
por uma via selecionada de oral, parenteral, intramuscular, intranasal,
sublingual, intratraqueal, inalacdo, ocular, vaginal, retal e
intracerebroventricular. Em uma modalidade, a via é oral.

[00280] Em uma modalidade, o composto utilizado em um ou mais
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dos meétodos descritos aqui € um agonista de FXR. Em uma
modalidade, o composto € um agonista de FXR seletivo. Em outra
modalidade, o composto ndo ativa TGR5. Em uma modalidade, o
composto ndo ativa outros receptores nucleares envolvidos em vias
metabdlicas (p.ex., como medido por um ensaio AlphaScreen). Em uma
modalidade, tais outros receptores nucleares envolvidos em vias
metabdlicas sdo selecionados de LXRB, PXR, CAR, PPARa, PPARGY,
PPARy, RAR, RARa, VDR, TR, PR, RXR, GR e ER. Em uma
modalidade, o composto induz a apoptose.

[00281] Em uma modalidade, a descricéo refere-se a um método de
regulacdo do nivel de expressdo de um ou mais genes envolvidos na
homeostase de acidos biliares.

[00282] Em uma modalidade, a descricao refere-se a um método de
subregulacao do nivel de expressédo de um ou mais genes selecionados
de CYP7al e SREBP-IC em uma célula por administragéo a célula de
um composto da descricdo. Em uma modalidade, a descricéo refere-se
a um método de sobrerregulacdo do nivel de expressdo de um ou mais
genes selecionados de OSTa, OSTR, BSEP, SHP, UGT2B4, MRP2,
FGF-19, PPARy, PLTP, APOCII e PEPCK em uma célula por
administracdo a célula de um composto da descricéo.

[00283] A descricdo se relaciona também com a fabricacdo de um
medicamento para tratamento ou prevencao de uma doenca ou
condicéo (p.ex., uma doenca ou condicdo mediada por FXR), em que 0
medicamento compreende um composto da descricdo ou um seu sal,
solvato ou conjugado de aminoéacido farmaceuticamente aceitavel. Em
uma modalidade, a descricdo refere-se a a fabricacdo de um
medicamento para tratamento ou prevencdo de qualquer uma das
doencas ou condicfes descritas anteriormente, em que o0 medicamento
compreende um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou

conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel.
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[00284] A descricéo se relaciona também com uma composicao para
uso em um método para tratamento ou prevencdo de uma doenca ou
condicao (p.ex., uma doenca ou condicdo mediada por FXR), em que a
composi¢cdo compreende um composto da descricdo ou um seu sal,
solvato ou conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel. Em
uma modalidade, a descricéo refere-se a uma composi¢cao para uso em
um método para tratamento ou prevencdo de qualquer uma das
doencas ou condi¢des descritas anteriormente, em que a composIi¢cao
compreende um composto da descricdo ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoacido farmaceuticamente aceitavel.

[00285] Os métodos da descricdo compreendem o etapa de
administracdo de uma quantidade eficaz de um composto da descri¢ao.
Como usado aqui, o termo "quantidade eficaz" se refere a uma
quantidade de um composto da descricdo que é suficiente para se
alcancar o efeito referido. Conformemente, uma quantidade eficaz de
um composto da descricdo usado em um método para a prevencao ou
tratamento de doencas ou condicdes mediadas por FXR sera uma
quantidade suficiente para prevenir ou tratar a doenca ou condigcéo
mediada por FXR.

[00286] Similarmente, uma quantidade eficaz de um composto da
descricdo para uso em um método para a prevencao ou tratamento de
uma doenca hepatica colestatica ou aumento do fluxo biliar serd uma
quantidade suficiente para aumentar o fluxo biliar para o intestino. A
guantidade do composto da descricao que € requerida para se alcancar
o efeito bioldgico desejado dependera de um numero de fatores tais
como o0 uso para o qual é pretendido, 0 meio de administracdo e o
receptor e estard em ultima instancia ao critério do médico assistente
ou veterinario. Em geral pode ser esperado que uma dose diaria tipica
para o tratamento de uma doenca e condicdo mediadas por FXR, por

exemplo, resida na gama de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 100 mg/kg.
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Esta dose pode ser administrada como uma dose unitaria Unica ou como
varias doses unitarias separadas ou como uma infusdo continua.
Dosagens similares seriam aplicaveis para o tratamento de outras
doencas, condi¢cbes e terapias incluindo a prevencéo e tratamento de
doencas hepaticas colestéticas.

[00287] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condi¢cdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracdo de uma
guantidade eficaz do composto da férmula | ou um seu sal, solvato ou
conjugado de aminoéacido farmaceuticamente aceitavel, e em que a
doenca ou condi¢do é mediada por FXR.

[00288] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracéo de uma
quantidade eficaz do composto da formula I, em que a doenca é
selecionada de doenca cardiovascular, doenca hepatica crénica,
disfuncdo de lipideos, doenca gastrointestinal, doenca renal, doenca
metabdlica, cancer e doenca neuroldgica.

[00289] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracéo de uma
guantidade eficaz do composto da formula |, em que a doenca é doenca
cardiovascular selecionada de aterosclerose, arteriosclerose,
dislipidemia, hipercolesteremia, hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia e
hipertrigliceridemia.

[00290] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracéo de uma
guantidade eficaz do composto da formula I, em que a doenca € doenca

hepatica selecionada de uma doenca hepatica colestatica tal como
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cirrose biliar primaria (PBC), também conhecida como colangite biliar
priméaria (PBC), colangite esclerosante primaria (PSC), doenca hepatica
cronica, doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (NAFLD), esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH), infecdo por hepatite C, doenca hepatica
alcoolica, danos hepaticos devido a fibrose progressiva e fibrose
hepatica. Outros exemplos de doencas mediadas por FXR incluem
também hipertenséo portal, diarreia de acidos biliares, hiperlipidemia,
colesterol LDL elevado, colesterol HDL elevado, triglicerideos elevados
e doencas cardiovasculares. Outras doencas hepéticas incluem
xantomatose cerebrotendinosa (CTX), colestase induzida por farmacos,
colestase intra-hepética da gravidez, colestase associada a nutricdo
parenteral (PNAC), sobrecrescimento bacteriano ou colestase
associada a sépsis, hepatite autoimune, hepatite viral cronica, doenca
do enxerto versus hospedeiro associada ao transplante hepatico,
regeneracdo hepatico de transplante de doador vivo, fibrose hepéatica
congénita, coledocolitiase, doenca hepatica granulomatosa,
malignidade intra ou extra-hepatica, sindrome de Sjogren, Sarcoidose,
doenca de Wilson, doenca de Gaucher, hemocromatose e deficiéncia
em alfa 1l-antitripsina.

[00291] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condi¢cdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracéo de uma
quantidade eficaz do composto da formula |, em que a doenca € doenca
gastrointestinal selecionada de doenca inflamatéria do intestino (IBD),
sindrome do intestino irritavel (IBS), sobrecrescimento bacteriano, ma
absorcao, colite pos-radiacéo e colite microscopica.

[00292] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
meétodo de tratamento ou prevencédo de uma doenca ou condicdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracdo de uma

quantidade eficaz do composto da férmula I, em que a doenca
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inflamatoria do intestino € doenca de Crohn ou colite ulcerativa.
[00293] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
meétodo de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condicdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administragéo de uma
quantidade eficaz do composto da formula |, em que a doenca € doenca
renal selecionada de nefropatia diabética, glomeruloesclerose
segmentar focal (FSGS), nefrosclerose hipertensiva, glomerulonefrite
cronica, glomerulopatia crénica do transplante, nefrite intersticial crénica
e doenca renal policistica.

[00294] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doenca ou condi¢cdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracdo de uma
guantidade eficaz do composto da formula |, em que a doenca é doenca
metabdlica selecionada de resisténcia a insulina, hiperglicemia,
diabetes mellitus, diabesidade e obesidade.

[00295] Em uma das modalidades, a presente descricdo prova um
método de tratamento ou prevencdo de uma doencga ou condicdo em
um sujeito com sua necessidade compreendendo administracéo de uma
guantidade eficaz do composto da formula I, em que a doenca € cancer
selecionado de carcinoma hepatocelular, cancer colorretal, cancer
gastrico, cancer renal, cancer da préstata, cancer adrenal, cancer
pancreatico, cancer da mama, cancer da bexiga, cancer das glandulas
salivares, cancer dos ovarios, cancer do corpo uterino e cancer do
pulmao.

EXEMPLOS

[00296] Os seguintes exemplos se destinam a ilustrar certas
modalidades da presente invencédo, mas nao exemplificam o escopo
total da invencéao.

Exemplo 1. Sintese do composto 100:
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-

HO
100

Via Exemplificativa 1:

MsCl

piridina

CO,Me
NBS

-
THF H;0

COOH

COMe
NaOH MeOH NaBH,
—_— . —_—

HO* THF H,0

CO,Me

MsClI
B —

piridina

CO;Me

NaOH MeOH
E—

Via Exemplificativa 3:
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COMe COMe CoMe
MeDAc MsCl %)SMOSAC::
_b _"
TsOH piridina
R=H AcO™
By 2 R=Me
CO;Me i B
CO:Me RuCly 0 COMe
DEM DBH
» Zn
Acetona ACNH,0 Acon
AcO* Yo o THF:H;0 Ac0" T 0 22
. L ~
COyMe CO,H
0
HaOH MeOH NaBH,
—_— —_—
AcO® +
HO" Yo H,0
S~ 4

[00297]

As vias 1-3 podem ser também levadas a cabo com outros

grupos protetores no hidroxi C3.

Via Exemplificativa 4:

cozH OH ™
o : CO,Me
MeOH C|J'Lo’"‘“~
“owso, T o
HO™ cH80,  HO™ Pir Eto” 0" Yo
Passo 1 Passo 2 ~. 18b N
1 -
COzMe CO;Me Ho. i CO,Me
MsCl (-.cmc NIS, H |0€ o
Passo 3 ItD (+] DMSO EtO () Dloxano EICIJLO"' T~
Passo 4 Passo 5 . 21b
HO. CO;Me HO CcoH
PdIC, Hy NaBH,
—_— Q 0
KOA ” MeOH . o
P cs Et0” "0 L e © ; EtOJ\O‘ ' HO i~ on
asso z z
. 4T asse . 4% Passo 8 ~ 100

[00298]

As vias 4 pode ser também levada a cabo com outros grupos

protetores no hidréxi C3 (p.ex., OAc).

Exemplo 1-1:

3a,12a-Di-hidroxi-6a-etil-7-oxo-5B-colan-24-oato  de

metila (2)
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[00299] A uma solugcdo em agitacdo de &cido 6-etil-7-cetocdlico (1,
25 g, 57,52 mmol) em CH2CI, (340 mL) foi adicionado MeOH (23 mL)
seguido por pTSA-H2O (1,1 g, 5,75 mmol). A solugédo resultante foi
aquecida a 40°C durante 20 h. A mistura reacional foi vertida em uma
mistura de salmoura (500 mL) e NaHCOs (1,5 g). CH2Cl> (500 mL) e
salmoura (200 mL) foram adicionados, as camadas foram separadas,
secas sobre Na>SOs, filtradas e concentradas sob pressao reduzida
para originar 24,91 g (97%) como um solido esbranquicado (composto
2). ES-API Pos: 466,2 [M + H20]. *H-RMN (300 MHz, CDCls): 5 0,68 (s,
3H, 18-CHz), 0,80 (t, 3H, 26-CHs), 0,96 (d, 3H, 21-CHj3), 1,20 (s, 3H, 19-
CHsa), 3,43-3,59 (3, 1H, 3-CH), 3,66 (s, 3H, CO2CHs), 3,99 (s I, 1H, 12-
CH).

Procedimento Alternativo de preparagéo do composto 2:

[00300] A uma suspenséao de acido 6-etil-7-cetocolico (1, 2,5 kg, 5,75
mol) em MeOH (12 L) foi adicionado H2SO4 conc. (16,1 mL; 0,29 mol) e
a mistura foi aquecida até 65 °C durante 3 h. A mistura foi resfriada, o
pH foi ajustado com NaOH a 1 N (aq) até ca. pH 9, e agua (12,5 L) foi
adicionada para precipitar o produto. Os sélidos foram filtrados, lavados
com MeOH-4gua 1:1 e secos sob vacuo. O composto 2 (2,37 kg) foi
produzido em 91,8% de rendimento. (p.ex., Via 4).

Exemplo 1-2: 3a-Acetodxi-12a-hidroxi-6a-etil-7-oxo0-5p-colan-24-

oato de metila (18)

CO,Me

MeOAc

TsOH J\
o~ ~ov

[00301] A uma suspensdo em agitacdo do composto 2 (24,9 g, 55,5
mmol) em MeOAc (660 mL) foi adicionado pTsOH-H-O (1,01 g, 5,33
mmol). A solugéo resultante foi aquecida a 75°C durante 4 dias. EtOAc

(950 mL) foi adicionado. A mistura foi lavada com NaHCO3 saturado,
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salmoura, seca sobre Na>SO4 e concentrada sob presséo reduzida para
originar 27.2 g (rendimento quantitativo) do composto 18 como uma
espuma branca. Este material foi usado sem purificacédo para o proximo
etapa de reacdo. ES-API Pos: 508,8 [M + H20]. *H-RMN (400 MHz,
CDCIz): 60,67 (s, 3H, 18-CH3), 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 26-CHj3), 0,96 (d,
J =6,1 Hz, 3H, 21-CHs3), 1,20 (s, 3H, 19-CHs), 1,98 (s, 3H, OCOCH5),
3,65 (s, 3H, CO2CHp3), 3,98 (s, 1H, 12-CH), 4,59-4,63 (m, 1H, 3-CH).
Procedimento Alternativo:

[00302] Uma solugao do composto 2 (2,36 kg, 5,26 mol) em MeOAc
(20 L) foi adicionado pTsOH-H-O (100 g, 0,526 mol). A mistura foi
aguecida até ao refluxo durante 13-65 h, depois os solventes foram
destilados e MeOAc fresco foi adicionado e o refluxo continuado. Isto foi
repetido trés vezes até a reacdo estar completa. A mistura foi
concentrada e DCM (23,6 L) foi adicionado. A camada organica foi
lavada com agua (23,6 L), NaHCOs a 8 % (aq) (23,6 L) seguido por NaCl
agquoso saturado (11,8 L). A camada orgéanica foi separada e seca sobre
Na>SOa, depois filtrada e concentrada até um volume final de 11,7 L. A
solucdo em DCM do composto 18 foi usada diretamente no proximo
etapa.

Exemplo 1-3: 3a-Acetoxi-6a-etil-7-ceto-12a-((metilsulfonil) 6xi)-53-
colan-24-oato de Metila (32)

COQME (:CJJME_‘

MsCI
—— A
o o

piridina

[00303] A uma solugao do composto 18 (27,2 g, 55,43 mmol) em
piridina (270 mL) a temperatura ambiente foi adicionado MsCI (8,58 mL,
110,87 mmol). A reacao foi agitada a 20-30°C durante a noite. A mistura

reacional foi vertida em agua gelada e EtOAc (1 L) foi adicionado. As
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fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (3x150
mL). As fases orgéanicas combinadas foram lavadas com HCl ag. a2 M
(3x150 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com
NaHCOz: sat. (200 mL), secas sobre Na>SOs anidro, filtradas e
concentradas sob presséo reduzida. Mais EtOAc foi adicionado para se
remover a piridina e o bruto foi seco sob pressao reduzida durante trés
horas proporcionando 31,13 g (99%) do produto 32 como um sélido
esbranquicado. *H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 0,75-0,81 (m, 6H, 18-CHs,
26-CHz), 0,96 (d, J = 6,4 Hz, 3H, 21-CH3), 1,21 (s, 3H, 19-CHs), 2,01 (s,
3H, OCOCHz3), 3,04 (s, 3H, OSO2CH3), 3,67 (s, 3H, CO2CH3), 4,59-4,62
(m, 1H, 3-CH), 5,10 (s, 1H, 12-CH).

Procedimento Alternativo:

[00304] A uma solugdo em DCM do composto 18 (11,7 L, ca. 5,26
mol) foram adicionados piridina (2,13 L, 26,3 mol) e MsCI (0,814 L, 10,52
mol) a 15-25 °C. A mistura foi agitada durante 96 h, depois diluida com
DCM (12 L) e agua (12 L). A camada orgéanica foi lavada duas vezes
com HClag. a2 N (12 L), NaHCOz a 8% (aq) (12 L), depois seca sobre
Na>S0Og4, depois concentrada até um volume final de 7,1 L. MTBE (24 L)
foi adicionado em porcdes e concentrado até um volume final de 8 L. A
suspensao resultante foi resfriada e filtrado em vacuo. Os sélidos foram
lavados com MTBE-heptano 1:1, depois secos sob vacuo para dar o
composto 32 (2,576 kg) em 86,1% de rendimento.

[00305] Alternativamente, o mesilato 32b pode ser preparado através
de um processo telescopado, um procedimento em um vaso usando
cloroformato de etila como um grupo protetor para C3-OH como
mostrado no Exemplo 1-3b. O grupo protetor carbonato de etila que
pode ser instalado com elevada seletividade proporciona sélido mais
cristalino e ultrapassa possiveis problemas com a completacdo da
reacdo em maior escala. (Via 4)

Exemplo 1-3a:  3a-(Etoxicarbonil)éxi-12a-(metanossulfonil)éxi-6a-
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etil-7-ox0-5B-colan-24-oato de metila (32b)

o come MO T come MsQ e\ _come
L MsCI
o ¢ piridina 0
HO™ =0 AL 041‘\0"' 0 cn)\c:u“' 70

H : 2 Cl 0 H : H :
. ) . 18b -

32b
3a,12a-Di-hidroxi-6a-etil-7-o0x0-53-colan-24-oato_de metila (2) (14,0 g,

31,2 mmol) foi dissolvido em piridina (150 mL) e resfriado até 0-5°C.

Cloroformato de etila, CICO2Et, (4,0 g, 37,4 mmol) foi adicionado e a
mistura foi agitada durante 2 horas permitindo que se alcancasse a
temperatura ambiente. CICO:Et adicional (1,5 g, 13,5 mmol) foi
adicionado e a agitacdo continuada até a reacdo estar completa (no
espaco de 16 horas). A mistura foi resfriada até 0-5 °C e MsCl (7,1 g,
62,4 mmol) foi adicionado, e foi permitido que a mistura alcancasse a
temperatura ambiente. MsCl adicional (3,5 g, 31,2 mmol) foi adicionado
ao longo de 2 horas e a agitacéo continuada até a reacao estar completa
(no espaco de 16 h). Heptanos (200 mL) foram adicionados seguidos
por agua (500 mL). A suspensao resultante foi agitada durante 1 hora,
depois filtrada em vacuo. Os solidos foram triturados em
heptanos/EtOAc (100 mL; 4:1) durante 1 hora, filtrados e lavados com
25 mL de heptanos/EtOAc (4:1), depois secos sob vacuo. O composto
32b (14,7 g) foi isolado como sélido branco em 83% de rendimento. *H-
RMN (300 MHz, CDClz3): & 0,76 (s, 3H, 18-CHs), 0,81 (t, 3H, 26-CH3),
0,96 (d, 3H, 21-CHz3), 1,22 (s, 3H, 19-CHs), 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
OC(O)OCH2CHz3), 3,04 (s, 3H, OSO2CHz3), 3,66 (s, 3H, CO2CHs3), 4,15
(q, 2H, OC(O)OCH2CHj3), 4,39-4,56 (m, 1H, 3-CH), 5,10 (s |, 1H, 12-CH).
(p.ex., Via 4).

Exemplo 1-4: A12-3a-Acetdxi-6a-etil-53-colan-24-oato_de metila
(19)
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COZMG

[00306] A uma solucéo de 3-acetato 32 (45 g, 78,8 mmol) em HMPA
(HMPT ou DMPU) (500 mL) foi adicionado KOAc (64 g, 652 mmol). Apés
agitacdo com agitador suspenso durante 15 h a 98°C, a tHRMN mostrou
aproximadamente 70% de conversao. O aquecimento foi continuado
durante 24 h adicionais e a mistura foi resfriada até a temperatura
ambiente. Agua (2 L) e heptanos (600 mL) foram adicionados. A camada
organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com heptanos
(200 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
NaHCOs3 ag. sat. (300 mL) e salmoura (200 mL). A camada organica foi
seca sobre Na>SOyg, tratada com carbono ativo (3 g) e concentrada para
proporcionar 40 g (com alguns heptanos residuais; cerca de 98% de
rendimento) do composto 19 em bruto. O material tinha pureza aceitavel
com base em 'H-RMN. O material foi analisado por *H-RMN e LCMS.
ES-API Pos: 490,8 [M + H20]. H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 0,74 (s, 3H,
18-CHs), 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 26-CHs), 1,00 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 21-
CHa), 1,16 (s, 3H, 19-CH5), 2,02 (s, 3H, OCOCH5), 3,66 (s, 3H, CO2CH3),
4,63-4,68 (m, 1H, 3-CH), 5,32 (d, J = 10,3 Hz, 1H, 12-CH), 6,18 (dd, J:
=2,4Hz, J> =10,3 Hz, 1H, 11-CH).

[00307] Alternativamente, o composto 19 pode ser preparado de

acordo com o seguinte procedimento:

CO,Me J CO;Me

POCI

Piridina A\

0% o <70
H

~

19

[00308] A uma solucéo de 3-acetato 18 (0,5 g, 1,02 mmol) em piridina
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(5 mL) foi adicionado POCIz (1,5 mL, 2,25 g, 16 mmol). ApOs agitacdo
durante a noite a 50°C, a mistura foi resfriada até a temperatura
ambiente. A mistura foi vertida em uma mistura de gelo (20 mL) e
acetato de etila (30 mL). A mistura foi adicionada salmoura (10 mL). A
camada organica foi separada e lavada com (HCl a 4 N), NaHCOs3 sat.
e salmoura. A camada organica foi seca sobre Na>SO4 e concentrada
proporcionando 480 mg do composto 19 (aproximadamente 80% de
rendimento por RMN e HPLC/ELSD). O produto pode ser usado para a
proxima etapa sem purificagdo. O produto foi analisado por *H-RMN e
LCMS. ES-API Pos: 490,8 [M + H20]. *H-RMN (400 MHz, CDCl3): 5 0,74
(s, 3H, 18-CH3), 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 26-CH3), 1,00 (d, J = 6,3 Hz, 3H,
21-CHs), 1,16 (s, 3H, 19-CHs), 2,02 (s, 3H, OCOCHs), 3,66 (s, 3H,
CO.CH?3), 4,63-4,68 (m, 1H, 3-CH), 5,32 (d, J = 10,3 Hz, 1H, 12-CH),
6,18 (dd, J1 = 2,4 Hz, J> = 10,3 Hz, 1H, 11-CH).

[00309] Alternativamente, o composto 19 pode ser preparado de

acordo com o seguinte procedimento:

CO,Me

CsOAc
DMSO

o "0

~ 19

[00310] A uma solugdo do composto 32 (2,59 kg, 4,55 mol) em
DMSO (20,2 L) foi adicionado CsOAc (3,93 kg, 20,5 mol) e a mistura foi
aguecida até 90-100 °C durante 16-20 h. A mistura foi resfriada até a
temperatura ambiente e adicionada a agua fria (62,1 L) ao longo de 0,5-
1 h. A suspenséo resultante foi filtrada, lavada com agua (3 x 20 L),
depois seca sob vacuo. Os soélidos foram absorvidos em EtOAc e
cromatografados em silica-gel (EtOAc-Heptano a 10%). As fragdes ricas
em produto foram agrupadas e concentradas para dar o composto 19
(1,69 kg) como um soélido em 79% de rendimento. (Via 3)

[00311] Alternativamente, o Composto 19b pode ser preparado de
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acordo com o Exemplo 1-4a.
Exemplo 1-4a: A!'12-3a-(Etoxicarbonil)6xi-6a-etil-5B8-colan-24-oato de
metila (19b)

CO,Me

2 H:
S % . 19b

[00312] A uma solucéao de 3a-(etoxicarbonil)6xi-12a-
(metanossulfonil)éxi-6a-etil-7-oxo0-5B-colan-24-oato  de metila (32b)
(14,4 g, 25,3 mmol) em DMSO (150 mL) foi adicionado CsOAc (19,6 g,
102 mmol). A mistura foi agitada a 90-100°C durante 18 horas antes de
ter sido resfriada até a temperatura ambiente. A mistura foi adicionada
a agua (500 mL) e o precipitado resultante foi filtrado, lavado com agua
e seco no funil. Uma porcéo de 5,9 g do composto 19b em bruto foi
dissolvida em MeOH (5,9 mL) no refluxo. Agua (3 mL) foi adicionada e
a mistura foi resfriada até 25-35°C e o produto precipitado. Agua
adicional (56 mL) foi adicionada a 20-25°C, a suspensao foi agitada
durante 1,5 h, depois filtrada em vacuo e lavada com agua e seca sob
vacuo. O composto 19b (5,64 g) foi isolado em 88,7% de rendimento (a
partir do composto 32b). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 0,75 (s, 3H, 18-
CHs), 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 26-CH3), 1,00 (d, J = 6,3 Hz, 3H, 21-CH?3),
1,17 (s, 3H, 19-CHs3), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H OC(O)OCH2CH?3), 3,66 (s,
3H, CO2CH?3), 4,15 (g, 2H, OC(O)OCH2CHz3), 4,38-4,64 (m, 1H, 3-CH),
5,33(d, J=10,3 Hz, 1H, 12-CH), 6,18 (dd, J1 = 2,3 Hz, J> = 10,3 Hz, 1H,
11-CH).(Via 4)

Exemplo 1-4b: A!'!2-3a-(Etoxicarbonil)éxi-6a-etil-5B-colan-24-oato de
metila (19b)
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C52CO3 Cone

AcOH L
DMSO 0
H o~ ov "0
~ H 2
32b " 19b

[00313] Cs2CO03 (278,6 g, 855,1 mmol) e AcOH (41,08 g, 39,1 mL,
684,0 mmol) foram misturados em DMSO (1 L) e agitados durante 30
min a 50-70 °C. 3a-(Etoxicarbonil)oxi-12a-(metanossulfonil)oxi-6a-etil-
7-0x0-5B-colan-24-oato de metila (32b) (102,4 g, 171,0 mmol) foi
adicionado e a mistura foi agitada a 90°C durante 18 horas. A mistura
foi resfriada até a temperatura ambiente e depois foi adicionada
lentamente a 4 L de agua pré-resfriada (0-5°C) contendo 200 mL de HCI
concentrado. O precipitado esbranquicado foi filtrado, lavado com agua
(3x 1L)e secoem um filtro de vacuo. Os sélidos foram absorvidos em
heptanos (2 L) e aquecidos. A agua restante foi removida e a solucéo
contendo alcatrdo marrom insolavel foi filtrada sobre uma camada de
Celite. O filtrado resultante foi concentrado originando o composto 19b
(84,9 g, 98,8%) como sélido marrom-claro.

Exemplo 1-5: 3a-Acetoxi-12-bromo-6a-etil-7-ceto-11-hidroxi-5B3-colan-
24-oato de metila (21)

Br ’
CO,Me
HO 2

19
[00314] A umasolugdo do composto 19 (53,5 g, 113 mmol) em MeCN
(455 mL) e H20 (116 mL) foi adicionado NBS (24,13 g, 135 mmol) de
cerca de -5°C a cerca de 5°C em porcbes ao longo de 25 min. Apés
adicdo completa, a mistura foi agitada a temperatura ambiente. Apos
1,5 h, a mistura foi vertida em NaHSOsz ag. a 2,5% (1,5 L) e agitada a

temperatura ambiente. A mistura foi extraida com EtOAc:heptanos 10:1
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(500 mL e 200 mL). A camada organica combinada foi lavada com
NaHSOs ag. a 5% (200 mL), NaHCO3 aq. a 10% (400 mL), salmoura
(200 mL), seca sobre Na>SOs, filtrada e concentrada para dar o
composto 21 (62 g) como uma espuma amarelada. Este material foi
usado sem purificacdo no proximo etapa de reacdo. ES-API Pos: 586,6
[M + H20]. *H-RMN (400 MHz, CDCls): 5 0,82 (s, 3H, 26-CHz), 1,03-1,07
(m, 6H, 18-CHzs, 21-CH3), 1,44 (s, 3H, 19-CHs), 2,01 (s, 3H, OCOCHy),
3,68 (s, 3H, CO2CH5), 4,37 (s, 1H, CH-11), 4,44 (s, 1H, CH-12), 4,63-
4,69 (m, 1H, CH-3).

[00315] Alternativamente, a uma solucéo resfriada em banho de
agua do composto 19 (1,5 g, 3,17 mmol) em THF (11 mL) e H20 (4 mL)
foi adicionada NBS (677 mg, 3,8 mmol) em porcdes ao longo de 5 min.
a 20°C. No final da adicéo, a cor permaneceu ligeiramente laranja. Apos
adicdo completa, a mistura foi agitada a temperatura ambiente. ApGs 18
h, a mistura foi vertida em NaHSO3 ag. a 2,5% (20 mL) e agitada a
temperatura ambiente. A mistura, salmoura (10 mL) foi adicionada e a
mistura foi extraida com EtOAc:heptanos 10:1 (40 mL e 20 mL). A
camada orgéanica combinada foi lavada com NaHCO3 aq. a 10% (15
mL), salmoura (20 mL), seca sobre Na>SOs, filtrada e concentrada para
dar o composto 21 (1,86 g) como uma espuma amarelada contendo
algum EtOAc. Este material foi usado sem purificacdo na préxima etapa
de reacao.

[00316] Alternativamente, o composto 21 pode ser preparado de
acordo com o seguinte procedimento:

[00317] Dibromamina-T (TsNBr2): A uma solugéo de Cloramina-T
(10 g, 40,7 mmol) em 200 mL de agua foi adicionado bromo (2 mL, 6,24
g, 78 mmol) de um modo gota a gota. Apos a adicdo estar completa, a
mistura foi agitada durante 2 h. A mistura foi filtrada e o filtrado foi lavado
com agua (2 x 20 mL) e seco sob vacuo para proporcionar 12 g (90%

de rendimento) de dibromamina-T.
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[00318] A uma solugdo do composto 19 (416 mg, 1 mmol) em MeCN
(4 mL) e H20 (1 mL) foi adicionada dibromamina-T (329 mg, 1 mmol)
em porcdes. Apdés a adicdo estar completa, a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante cerca de 5 a cerca de 30 min. A mistura
foi extinta com tiossulfato de sodio (284 mg, 1,8 mmol), diluida com agua
(20 mL) e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
NaHCOs a 10%, seca sobre Na.SO, filtrada e concentrada para
produzir o composto 21 em bruto.

[00319] Alternativamente, a iodacdao do composto 19 usando um
agente de iodacéao tal como N-iodossuccinimida na presenca de TFA,
seguida por destrifluoroacetilacdo seletiva do intermediario 21c, pode
gerar a halo-hidrina (iodo-hidrina) 21a. O procedimento é mostrado no
Exemplo 1-5a.

Exemplo 1-5a: 3a-Acetoxi-6a-etil-12-iodo-7-ceto-11B-trifluoroacetoxi-

5B-colan-24-oato de metila (21a)

CO;Me : . cosMe
2 — CO,Me Ho. 2
MIS TEA
s o TEA
J\ TFA ¢L MTBE/MH,0 J\
o= o 8] MTBE/H0 oF g oF o o

H :z H: Passo 2 :
. Passo 1 . S
19 21c 2a

[00320] A uma mistura do composto 19 (10,0 g, 21,16 mmol), N-
iodossuccinimida (6,66 g, 29,62 mmol), MTBE (100 mL) e agua (6,47
mL) a 5-15°C foi carregado &cido trifluoroacético (8,1 mL, 105,8 mmol).
A mistura foi aquecida até 20-25°C e agitada até a completacdo da
reacdo (no espaco de 7 h). Uma solucdo de bissulfito de sédio a 0,5 M
(50 mL) foi adicionada e a camada organica foi separada e lavada com
NaHCO3 aquoso saturado. A solugdo em MTBE contendo o composto
21c foram adicionadas agua (1 mL) e trietilamina (4,42 mL, 31,74 mmol)
e agitadas a 20-25°C até a completacdo da reacdo (no espaco de 74 h).
O pH foi ajustado com &cido acético como necessario até ter sido
alcancado pH 5-7. A camada organica foi lavada com agua (2 x 30,0

mL), depois concentrada sob vacuo para gerar iodo-hidrina 21a (12,7 g,

Peticéo 870200018180, de 07/02/2020, pag. 126/153



124/135

20,60 mmol) como um solido esbranquicado em 97,3% de rendimento.
[00321] Alternativamente, a iodacdo do composto 19b usando um
agente de iodacao tal como NIS na presenca de HslOs pode gerar a
halo-hidrina 21b em uma Unica etapa. O procedimento € mostrado no
Exemplo 1-5b.

Exemplo 1-5b: 3a-(Etoxicarbonil)6xi-6a-etil-113-hidroxi-12-iodo-7-ceto-
5B-colan-24-oato de metila (21b)

CO,Me

L HslOs
v,

{A\ . MNIS (0]
(8] (8] H (8] HEO | dioxano "/\O/JJ\O‘\.
_\\ 19b

[00322] A uma mistura agitada do composto 19b (4,1 g, 8,16 mmol),
HslOs (0,45 g, 1,63 mmol), dioxano (41 mL) e 4gua (10,3 mL) a 0-5°C
foi adicionada M-iodossuccinimida (2,75 g, 12,24 mmol). A mistura foi
agitada a 0-5 °C até a completacéo da reacdo (no espaco de 3 h), depois
tratada com bissulfito de sédio aquoso a 10% em peso (20,5 mL), diluida
com metanol (41 mL), depois adicionada a agua gelada (0-5°C). O
precipitado resultante foi filtrado e seco sob vacuo para dar 5,4 g do
composto 21b umido que foi usado diretamente na proxima etapa (etapa
de desalogenacéao redutora). *H-RMN (300 MHz, CDCls3): 8 0,82 (t, J =
7,3 Hz, 3H, 26-CHs), 1,05 (d, 3H, 21-CHs3), 1,10 (s, 3H, 18-CHs), 1,29 (t,
J = 7,3 Hz, 3H OC(O)OCH:CHz), 1,41 (s, 3H, 19-CH3s), 2,01 (s, 3H,
OCOCHg), 3,66 (s, 3H, CO2CHz3), 4,16 (g, 2H, OC(O)OCH2CH5), 4,39-
4,59 (m, 2H, 3-CH, 11-CH), 4,64 (d, J = 7,3 Hz, 1H, 12-CH).

Exemplo 1-6: 3a-Acetoxi-12-bromo-6a-etil-7,11-diceto-53-colan-24-

oato de metila (22)
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Br Br
CO,Me ' CO,Me

HO 0]
Jones
——
)\ . acetona ;\
O o - O v -
Ho: @] (@] oL O
. e

21 22

[00323] A uma solucdo agitada resfriada em banho de gelo de
bromo-hidrina 21 (em bruto, cerca de 113 mmol) a 6 °C em acetona (1
L) foi adicionado gota a gota reagente de Jones (32 mL) ao longo de
aproximadamente 15 min. A mistura reacional foi agitada durante 30 min
a 6°C. Isopropanol (45 mL) foi adicionado gota a gota. Apds adicéo, a
reacao foi agitada durante 30 min. e filtrada através de Celite®. O filtrado
foi concentrado sob presséo reduzida, absorvido em CH2ClI, (700 mL),
lavado com agua (400 mL), NaHCOs aqg. a 10% (100 mL) e seco sobre
Na>SO4 e concentrado sob pressao reduzida para originar 0 composto
22 (55 g). ES-API Pos: 584,2 [M + H20]. *H-RMN (200 MHz, CDCl3): &
0,77-0,85 (m, 6H, 18-CHs, 26-CHs), 0,96 (d, J = 6,1 Hz, 3H, 21-CH3),
1,45 (s, 3H, 19-CHy), 2,02 (s, 3H, OCOCH?3), 3,68 (s, 3H, CO2CHs3), 4,28
(s, 1H, 12-CH), 4,59-4,70 (m, 1H, 3-CH).

Exemplo 1-7: 3a-Acetoxi-6a-etil-7,11-diceto-5B-colan-24-oato de metila

(23a)
Br “,
CO,M CO,M
o 2Me 0 2ne
Zn
J\ . AcOH ;\ .
\N \\
(@) (@) Hos O NaOAc (0] (0] HoS (0]
~ ~
22 23a

[00324] A uma solucdo em agitacdo do composto 22 (em bruto, cerca
de 113 mmol) em AcOH (1,2 L) foram adicionados NaOAc (64,5 g, 786
mmol) e Zn (56 g, 850 mmol). A suspenséo resultante foi aquecida
lentamente até 78°C. Ap6s 5 h, uma amostra de *H-RMN revelou

consumo total do composto 22. Foi permitido a mistura reacional
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resfriasse até a temperatura ambiente e EtOAc (2,5 L) foi adicionado a
mistura reacional e a suspenséao resultante foi filtrada. O filtrado foi
lavado com salmoura (2x500 mL). A camada orgéanica foi seca sobre
Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida para originar do composto
23a em bruto. Este material em bruto foi suspenso em CH2Cl> (250 mL),
purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 2,5 kg, EtOAc:heptanos
1:4) e analisado por *H-RMN e LCMS. ES-API Pos: 506,8 [M + H20].
!H-RMN (400 MHz, CDClIs): & 0,60 (s, 3H, 18-CH3), 0,77 (t, J = 7,3 Hz,
3H, 26-CHs3), 0,86 (d, J = 5,2 Hz, 3H, 21-CH3), 1,41 (s, 3H, 19-CH3), 1,96
(s, 3H, OCOCHy3), 3,64 (s, 3H, CO2CHg), 4,58-4,63 (m, 1H, 3-CH).
[00325] Alternativamente, o composto 23a pode ser preparado
através de um processo telescopado, onde o composto 22 é preparado
sem isolamento do intermediario 21 e o composto 23a é preparado sem
isolamento do composto 22. O procedimento telescopado é mostrado
em baixo.

Procedimento TelescoOpico: 3a-Acetdxi-6a-etil-7,11-diceto-5B-colan-
24-oato de metila (23a)

COyMe
2 CcOoMe

DBH

—_—
Acetona

AcO™ A ) THF:H;0

RuCl, CO;Me Zn 1 CO,Me

DEH
ACNIH;0

AcO™

By 23a

[00326] Uma solucdo do composto 19 (1,67 kg, 3,53 mol) em acetona
(3,3 L), THF (10 L) e agua (3,3 L) foi aspergida com nitrogénio e
resfriada até 0-5 °C. Hidantoina de dibromodimetila (DBH) (1,11 kg, 3,88

mol) foi adicionada em por¢des ao longo de 0,5 h. A mistura foi agitada
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na auséncia de luz a 5-15°C até a reacéo estar completa (no espaco de
12 h). A mistura reacional inicial contendo o composto 21 foi adicionada
a uma mistura pré-resfriada (0-5 °C), agitada de DBH (1,01 kg, 3,53
mol), NaOAc (0,58 kg, 7,06 mol) e RuCls (22 g, 0,106 mol) em
acetonitrila (4,2 L) e 4gua (4,2 L) ao longo de 0,5 h. A mistura foi agitada
a 4-10 °C até a completacdo da reacao (no espaco de 4 h). A reacéo foi
extinta com NaHSO3 a 2,5% em peso (18 L) e dividida com EtOAc (18
L). A camada aquosa foi retrolavada com EtOAc e as camadas
organicas combinadas foram lavadas com Na>SO4 (ag) a 10% em peso
(2 x10L). A solucao em EtOAc do composto 22 foi concentrada até um
volume final de 8,4 L.

[00327] A um vaso contendo NaOAc (1,16 kg, 14,12 mol) e zinco em
po (1,15 kg, 17,65 mol) foi adicionada uma solugcédo do composto 22 em
EtOAc (8,4 L) seguida por AcOH glacial (8 L). A mistura foi aquecida até
70-80 °C e agitada até a completacdo da reacéo (no espaco de 4 h). A
mistura foi resfriada até a temperatura ambiente e filtrada através de
Celite®, e a Celite® foi lavada com EtOAc (3 x 4 L). O filtrado foi lavado
sequencialmente com agua (10 L), NaHCOs (aq) a 8% (2 x 10 L) e agua
(10 L). A camada organica foi seca sobre Na>SO4, concentrada até um
residuo (1,74 kg) e cromatografada em silica-gel (EtOAc-Heptano a 5-
10%). As fragcOes ricas em produto foram agrupadas e concentradas
para dar o composto 23a (0,882 kg) em 51,1% de rendimento (a partir
do composto 19). As fracdes contendo o composto 19 (um subproduto
da reacao) foram agrupadas e concentradas para dar 0,266 kg do
composto 19 recuperado.

Exemplo 1-8: acido 3a-hidréxi-7,11-diceto-6a-etil-5B3-colan-24-oico (40)

CO,Me o COOH

J\ NaOH
o o o MeOH HO Y [0}
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[00328] A uma solugado em agitacdo do composto 23a (9,7 g, 19,8
mmol) em MeOH (170 mL) foi adicionado NaOH (9 g, 225 mmol). A
solucdo resultante foi aquecida a 45 °C durante 18 h. A *H-RMN mostrou
conversdo total. A mistura foi concentrada até aproximadamente 30 mL.
Agua (150 mL) foi adicionada. A mistura foi resfriada em um banho de
gelo e HCl ag. a 3 N foi adicionado gota a gota até pH <2. A suspensao
resultante foi agitada durante 0,5 h adicionais. O produto foi separado
por filtracdo, lavada com agua (20 mL) e seco in vacuo para dar 9,45 g
do composto 40 como solido bege (cerca de 100% de rendimento), que
foi usado sem purificacdo no proximo etapa de reacdo. ES-API Pos:
450,6 [M + H20]. 'H-RMN (400 MHz, CDCIs): & 0,63 (s, 3H, 18-CHy3),
0,81 (t, J = 7,2 Hz, 3H, 26-CH3), 0,91 (d, J = 5,2 Hz, 3H, 21-CHs), 1,44
(s, 3H, 19-CHs3), 3,55-3,59 (m, 1H, 3-CH).

Exemplo 1-9: Acido 3a,7a,11B-tri-hidréxi-6a-etil-58-colan-24-oico (100)

COOH

NaBH,

HO" Yo THF H,0 HO"
\
40 100

[00329] A uma solucdo resfriada em banho de gelo agitada de
dicetona 40 (cerca de 6,7 g, 15,5 mmol) em uma mistura de THF (160
mL) e agua (30 mL), NaBH4 (3,48 g, 91 mmol) foi adicionado em
pequenas por¢cdes. A solucdo resultante foi agitada durante 18 h a
temperatura ambiente. A *H-RMN revelou conversao total. Salmoura (40
mL), EtOAc (100 mL) e HCl ag. a 2 N (até pH <2) foram adicionados, as
camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida novamente
com EtOAc (100 mL). Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura (25 mL), secos sobre Na.SOs e concentrados sob
pressao reduzida para originar 6,2 g do composto 100. O produto final
foi purificado por cromatografia em coluna. ES-API Neg: 435,5 [M-H].
!H-RMN (400 MHz, CDs0D): & 0,89-0,92 (s, 6H, 18-CHs, 26-CHzs), 1,00
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(d, J = 6,35 Hz, 3H, 21-CHa), 1,18 (s, 3H, 19-CHa), 3,31-3,34 (m, 1H, 3-
CH), 3,73 (s, 1H, 7-CH), 4,20 (s, 1H, 11-CH). 3C-RMN (100,6 MHz,
CDsOD): & 10,1, 12,7, 16,8, 21,6, 22,7, 25,7, 27,0, 30,0 (x 2), 30,3, 32,8,
34,4, 34,9 (x 2), 36,3 (x 2), 40,6, 40,8, 46,4, 48,1, 50,2, 55,8, 67,1, 69,4,

71,4, 177 4.
Exemplo 1-10: Acido 3a,7a,11B-tri-hidroxi-6a-etil-53-colan-24-oico
(100)
o CO,Me
a) LiBH,, CeCl;, THF/MeOH
o;\o“’ o b) NaOH, MeOH

[00330] A uma solucao do composto 23a (442 mg, 0,91 mmol) em
THF/MeOH (9 mL, 1:1), CeCls37H20 (674 mg, 1,81 mmol) e LiBH4 (69
mg, 3,62 mmol) foram sequencialmente adicionados em uma porcao a
0°C. A mistura resultante foi agitada a 0°C durante 4 h. A mistura foi
diluida com CH2Cl> (15 mL) e extinta a 0°C por adi¢cdo de H>O (15 mL)
e HCl a 3 N (15 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com CH2Cl> (2 x 15 mL). Os extratos organicos combinados
foram lavados com H20 (20 mL), salmoura (20 mL), secos sobre Na>SO4
anidro e concentrados sob pressao reduzida. O bruto (444 mg) foi
dissolvido em MeOH/H2O (4,5 mL, 9:1) e agitado durante a noite a
temperatura ambiente na presenca de NaOH (360 mg, 9,01 mmol). A
mistura foi concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi dissolvido
em CH2Cl> (20 mL) e acidificado com HCI a 3 N. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl> (3 x 20 mL). Os
extratos organicos combinados foram lavados com H-O (30 mL),
salmoura (30 mL), secos sobre Na:SO4 anidro e concentrados sob
pressao reduzida. O bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel originando 272 mg do composto 100 puro (0,62 mmol). ES-
API Neg: 435,5 [M-H]. *H-RMN (400 MHz, CD30OD): & 0,89-0,92 (s, 6H,
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18-CHs, 26-CHg), 1,00 (d, J = 6,35 Hz, 3H, 21-CHs3), 1,18 (s, 3H, 19-
CHa), 3,31-3,34 (m, 1H, 3-CH), 3,73 (s, 1H, 7-CH), 4,20 (s, 1H, 11-CH).
13C-RMN (100,6 MHz, CDs0D): 5 10,1, 12,7, 16,8, 21,6, 22,7, 25,7, 27,0,
30,0 (x 2), 30,3, 32,8, 34,4, 34,9 (x 2), 36,3 (x 2), 40,6, 40,8, 46,4, 48,1,
50,2, 55,8, 67,1, 69,4, 71,4, 177,4.

Procedimento Telescdpico: Acido 3a,7a,11B-tri-hidroxi-6a-etil-583-
colan-24-oico (100)

[00331] A uma solugdo de 3a-acetodxi-7-ceto-Att12-6a-etil-5B-colan-
24-oato de metila (19) (1,1 g, 2,4 mmol) em THF/H20 (24 mL, 4:1), N-

iodossuccinimida recém-cristalizada (807 mg, 3,59 mmol) e reagente de

Jones (2,4 mL) foram sequencialmente adicionados a temperatura
ambiente e a mistura resultante foi submetida ao refluxo durante 1 h. Foi
permitido que a mistura resfriasse até a temperatura ambiente e depois
foi extinta por adicdo de MeOH (25 mL) e solucdo aquosa a 5% p/v de
Na>S203 (25 mL). A mistura foi diluida com EtOAc e filtrada em uma
almofada de Celite. A fase orgéanica foi lavada com solugcdo saturada
aquosa de NaHCOs3, H20O, salmoura, seca sobre Na>SO4 anidro e
concentrada sob pressdo reduzida. O bruto (1,39 g, 95% de
recuperacao) foi dissolvido em AcOH (24 mL) e submetido ao refluxo
durante 1,5 h na presenca de NaOAc (1,18 g, 14,3 mmol) e Zn em po
(1,17 g, 17,9 mmol). Foi permitido que a suspenséo resfriasse até a
temperatura ambiente e foi filtrada em uma curta almofada de Celite. A
mistura foi diluida com EtOAc e lavada com H2O, solugdo saturada
aquosa de NaHCOs, H20O, salmoura, seca sobre Na>SOs4 anidro e
concentrada sob presséao reduzida originando o intermediario de diceto
23a em bruto (1,07 g, 92% de recuperacdo) como soélido amarelo-palido.
A uma solucédo de 3a-acetoxi-7,11-diceto-6a-etil-53-colan-24-oato de
metila (23a) (442 mg, 0,91 mmol) em THF/MeOH anidro (9 mL, 1:1),
CeCl37H20 (674 mg, 1,81 mmol) e LiBH4 (69 mg, 3,62 mmol) foram

sequencialmente adicionados em uma por¢cdo a 0 °C e a mistura
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resultante foi agitada a 0 °C durante 4 h. A mistura foi diluida com CH2Cl>
e extinta a 0 °C por adicdo de H>O e HCI a 3 N. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl.. Os extratos
organicos combinados foram lavados com H>O, salmoura, secos sobre
Na>SO4 anidro e concentrados sob pressao reduzida. O bruto (444 mg)
foi dissolvido em MeOH/H20 (4,5 mL, 9:1) e agitado durante a noite a
temperatura ambiente na presenca de NaOH (360 mg). A mistura foi
concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi dissolvido em CH2Cl>
e acidificado com HCl a 3 N (pH = 2). As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com CHCl.. Os extratos organicos combinados
foram lavados com H:O, salmoura, secos sobre Na>SO4 anidro e
concentrados sob pressdao reduzida. O bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel, originando 280 mg do composto 100.
Procedimento Alternativo:

[00332] Uma solucdo do composto 40 (0,736 kg, 1,70 mol) em agua
(6,94 L) contendo NaOH a 50% em peso (0,734 kg, 9,18 mol) foi
aguecida até 74-80 °C. Uma solucéo de NaBH4 (0,135 kg, 3,57 mol) em
agua (0,37 L) contendo NaOH a 50% em peso (68 g, 0,85 mol) foi
adicionada e a mistura foi agitada até a completacdo da reacdo (no
espaco de 21 h). A mistura foi resfriada e MTBE (7,3 L) foi carregado,
seguido por adicdo de HCl a 3 N (aq) (ca. 4,4 L) até ter sido alcancado
pH 2. A camada organica foi descartada e a camada organica foi lavada
com agua (5,4 L), depois seca sobre Na>SO4 e concentrada até 1,2 L.
A solucéo de produto foi diluida com heptano (0,25 L) e cromatografada
em silica-gel (MTBE-Heptano a 75-80%). As fracdes contendo produto
foram concentradas até um sélido e dissolvidas em agua (5 L) contendo
NaOH a 50% em peso (0,242 kg). A solucao foi concentrada sob vacuo
para se removerem ca. 2,2 L de destilados. A mistura foi acidificada até
pH 2 com HCla 2 N (1,55 L) e a suspenséo foi adicionalmente diluida

com agua (3 L). A suspensédo foi aquecida até 40 °C durante 1 h,
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resfriada até 20-25 °C e filtrada em vacuo, lavada com agua (4 x 2 L),
depois seca sob vacuo. O composto 100 (0,652 kg) foi obtido em 88%
de rendimento.

[00333] Uma sintese analoga a uma mostrada na Via Exemplificativa
4 pode proceder através do intermediario 47a, que pode ser preparado
por desalogenacao redutora do composto da férmula 21a sob condi¢des
de hidrogenacdo ligeiras na presenca de paladio catalitico e uma base
como mostrado no Exemplo 1-10.

Exemplo 1-10: 3a-Acetoxi-6a-etil-113-hidroxi-7-ceto-5B-colan-24-oato
de metila (47a)

COsMe HO CO:Me
Pd/C, H,,
Imidazol ;\
—_—
MTBE/2Agua o o . 0
20-25°C H :
.

21a 47a

[00334] Uma mistura do composto 21a (100 mg, 0,16 mmol), Pd/C
(12 mg), imidazol (54,5 mg, 0,80 mmol), MTBE (1,5 mL) e agua (1 mL)
foi agitada sob atmosfera de hidrogénio (1 atm) a 20-25 °C. A mistura
foi agitada a 20-25°C até a completacdo da reacao. A mistura foi filtrada
através de Celite® e a Celite® foi lavada com MTBE (2 mL). A camada
organica foi separada e lavada com agua (2 x 1 mL), depois concentrada
para gerar o composto 47a (67 mg) em 78,5% de rendimento.

[00335] Alternativamente, como mostrado na Via 4, a desalogenacao
redutora do composto da férmula 21b sob condi¢cdes de hidrogenacgéao
ligeiras na presenca de paladio catalitico e uma base pode produzir o
composto 47b como mostrado no Exemplo 1-10a.

Exemplo 1-10a: 3a-(Etoxicarbonil)oxi-6a-etil-113-hidroxi-7-ceto-503-

colan-24-oato de metila (47b)
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CO,Me
HO
Pd/C, H,
NaOAc (6]
B —
MeOH o)J\o“' o
20-25 °C H :
) "
21b 47b

[00336] Uma mistura do composto 21b (5,4 g, peso umido), NaOAc
(3,35 g, 40,8 mmol), Pd/C (0,41 g) em MeOH (82 mL) foi agitada sob
uma atmosfera de hidrogénio (0,5 a 2 bar) a 20-25 °C até a completacéo
da reacdo (no espaco de 18 h). A mistura foi filtrada sobre Celite® e o
filtrado foi adicionado a uma solucéo fria (0-5 °C) de bissulfito de sédio
a 0,2% em peso (aq). Os sélidos resultantes foram filtrados, lavados
com agua e secos sob vacuo para dar o composto 47b (3,6 g) como um
sélido em 84,8% de rendimento (rendimento em 2 etapas a partir do
composto 19b). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 3 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
26-CHs), 0,88 (s, 3H, 18-CHs3), 0,91 (d, 3H, 21-CHs3), 1,28 (t, J = 7,3 Hz,
3H OC(O)OCH2CHs), 1,46 (s, 3H, 19-CHs), 3,66 (s, 3H, CO2CH3), 4,00-
4,24 (m, 3H, OC(O)OCH,CHg3, 11-CH), 4,39-4,69 (m, 1H, 3-CH).
Exemplo 1-11: 3a-(Etoxicarbonil)0xi-6a-etil-7a,113-di-hidroxi-53-colan-
24-oato de metila (49b)

CO,Me CO,Me
HO.
o NaBH,4
_ >
O)ko\" . o) MeOH
H : _E 0,
) L 0-5°C
47b 49b

[00337] Uma solucdo do composto 47b (3,6 g, 6,91 mmol) em
metanol (72 mL) foi resfriada até 0-5 °C com agitac&o. A solugéo fria foi
adicionado NaBH4 (0,522 g, 13.82 mmol) em por¢des e continuou a
agitar a 0-5°C até a completacdo da reacdo (no espaco de 1,5 h). A
reacao foi extinta com HCl a 1 N e o precipitado resultante foi filtrado,
lavado com agua e seco sob vacuo para gerar o composto 49b (3,26 Q)
como um soélido em 90% de rendimento. *H-RMN (300 MHz, CDCls): &
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0,80-1,00 (m, 6H, 26-CHs, 21-CHs), 0,91 (d, 3H, 21-CHs), 1,15 (s, 3H,
18-CHs), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H OC(O)OCH>CHs), 1,54 (s, 3H, 19-CHs3),
3,66 (s, 3H, CO2CH3), 4,18 (q, 3H, OC(O)OCH>CHs3), 4,23(s I, 1H, 11-
CH) 4,30-4,55 (m, 1H, 3-CH).

Exemplo 1-12: Acido 3a,7a,11B-tri-hidroxi-6a-etil-58-colan-24-o0ico
(100)

CO,Me

NaOH

49b 100
[00338] A uma solucdo do composto 49b (1,5 g, 2,8 mmol) em
metanol (15 mL) a temperatura ambiente com agitacdo foi adicionado
LiOH (0,20 g, 8,4 mmol). A mistura foi aquecida até 30-35°C e foi agitada
até a completacdo da reacéo (no espaco de 36 h). Agua (20 mL) foi
adicionada e a mistura foi concentrada sob vacuo. O residuo foi diluido
com agua (20 mL) e MTBE (40 mL), depois acidificada com HCla 1 N
(aq) até pH 1-2. Os sélidos foram filtrados em vacuo e lavados com
agua, depois secos sob vacuo para gerar o composto 100 (1,1 g, 2,5
mmol) em 91% de rendimento.

Exemplo 2-1: acido 3a,7a-di-hidréxi-6a-etil-123-metil-13-nor-58-colan-
24-oico (45)

HO

2 COsMe CO,Me n COH
1,0 o 1. Hy, PdIC
J\ Piridina J\ 2. LioH _
o~ o i o o7 o py o 3 NaBH, HOY o OH

. : :
18 ~ ~

44 45

[00339] A uma solugéo do composto 18 (49 mg, 0,1 mmol) em DCM
anidro (0,5 mL) e piridina (2,4 eq) a -15 ~ -10 °C foi adicionado Tf>0 (1,1
eq). A reacdao foi gradualmente aquecida até 0 — 5 °C e agitada durante
2 h, depois gradualmente aguecida até a temperatura ambiente e

agitada durante 15 h adicionais. A reacéo foi diluida com acetato de etila
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e lavada com HCl a 1 N (aqg), NaHCOs aquoso e NaCl aquoso saturado.
A camada organica foi seca sobre Na>SOs4, concentrada e
cromatografada em silica-gel (acetato de etila em heptanos a 10%) para
originar 40 mg do composto 44 como uma mistura de regioisbmeros
(85% de rendimento). ES-API Pos: 473,2 [M + 1]; 413,2 [M — OAc]. tH-
RMN (300 MHz, CDCls): 6 0,84 (t, 3H, 26-CHs), 0,98 (d, 3H, 21-CHs3),
1,14 (s, 3H, 19-CHs), 1,59 (s, 3H, 18-CHs3), 2,00 (s, 3H, -OCOCHs3), 3,66
(s, 3H, CO2CHpg), 4,63-4,67 (m, 1H, 3-CH).

[00340] O produto (composto 44) é dissolvido em metanol e Paladio
a 5% em carbono é adicionado. A mistura é agitada na presenca de
pressao de hidrogénio até a hidrogenacdo estar completa. A mistura de
produto é filtrada e tratada com LIOH em excesso até a reagao estar
completa. A mistura foi extinta com HCI (aq) e o produto foi extraido com
DCM, lavado com agua, seco sobre Na>SO4 e concentrado até a secura.
O produto da etapa prévia foi dissolvido em NaOH aquoso e contatado
com NaBHs e agitado até a reacdo estar completa. A reacdo é extinta
com HCI (aq) e extraida em acetato de etila, lavada com agua e seca
sobre Na>SO4. A solucdo de acetato de etila foi concentrada até a
secura para gerar 20 mg do Composto 45. ES-API Pos: 492,2 [M +
H-0]. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,75-0,90 (m, 6H, C18-CH3 / 26-
CHs), 0,93 (d, 3H, 21-CH3), 1,14 (s, 3H, 19-CHj3), 1,98 (s, 3H, -OCOCH5),
3,64 (s, 3H, CO2CHp3), 4,55-4,69 (m, 1H, 3-CH).

Peticéo 870200018180, de 07/02/2020, pag. 138/153



1/8

REIVINDICACOES
1. Método de preparagdo de um composto
caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula |

(CHR®),=== (CHR®) === (CHR'%),—R’

I

ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoéacido,
sulfato ou glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel,

em que:

Rl é OH, alc6xi ou oxo;

R? e R3 sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHS3, OPO3sH2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por
um ou mais halogénios ou OH, ou R? e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R* é H, halogénio, alquila opcionalmente substituida por um
ou mais halogénios ou OH, alquenila ou alquinila;

R® e R® sdo cada um independentemente H, OH, OSO3H,
OCOCHS3, OPO3H2, halogénio ou alquila opcionalmente substituida por
um ou mais halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo anexados formam uma carbonila;

R’ é OH, OSOsH, SOsH, OSO2NH,, SO2NH>, OPOs3H2,
PO3sH2, CO2H, C(O)NHOH, NH(CH2)2SO3H, NHCH2CO2H ou tetrazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, = 5-oxo-1,2,4-oxadiazolila,  5-ox0-1,2,4-
tiadiazolila, oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidréxi-isoxazolila,
3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-
difluoro-3-hidroxifenila opcionalmente substituida;

R8 R® e R sdo cada um independentemente H, OH,

halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais
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halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com os atomos de
carbono aos quais estdo anexados formam um anel carbociclico ou
heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos
selecionados de N, O e S, ou R® e R!° tomados em conjunto com os
atomos de carbono aos quais estdo anexados formam um anel
carbociclico ou heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou
2 heterodtomos selecionados de N, O e S;

meéo0,1ou?2;

néloul;e

Pé0oul;

o método compreendendo a etapa de reacdo de um
composto da formula 1-4 com um reagente halogenante para

proporcionar um composto da formula I-5a
X Hal ™. X
Halogenagdo

—_————
Fas=so 4a

h
R l‘ll.

, — _— P 10y — _p7
em que X é ~(CHRY,=== (CHR?),=== (CHR'™"),—R" ' qnqe R7,

R8, R® e R'° podem ser protegidos por R ou outro grupo protetor.
2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto da féormula | € o composto

da formula 1-9

-9

ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoacido,
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sulfato ou glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto da formula | € o composto

da formula Il
(CHR®)7== (CHR®)=== (CHR'%),—R’

RS

ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoacido,

sulfato ou glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.

4, Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto da féormula | € o composto

da formula Ill
(CHR®), === (CHR®),7== (CHR'®),—R’

RS

ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoacido,
sulfato ou glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel,
onde é R? e R® e OH.

5. Método,
caracterizado pelo fato de que o composto da formula | € o composto

de acordo com a reivindicacdo 1,

da formula 100

HO"
H
100.

_\
de acordo com a

6. Método, reivindicacdo 1,
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caracterizado pelo fato de que o agente halogenante é um agente
bromante.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o reagente halogenante é um reagente
iodante.

8. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente conversao
do composto da féormula I-1 no composto da formula I-4 compreendendo
as etapas de

1) protecdo do composto da formula I-1 para
proporcionar o composto da formula 1-2;

2) formacdo de um grupo labil em C12 para
proporcionar o composto da formula I-3; e

3) eliminacao do grupo labil em C12 para proporcionar
o composto de alqueno da formula I-4.

9. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente conversao
do composto da férmula |-5a no composto da férmula I-6a
compreendendo a etapa de

5) reacdo do composto da férmula I-5a com um
agente oxidante para preparar um composto da férmula I-6a.

10. Método, de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente conversao
do composto da formula [-6a no composto da férmula |-7
compreendendo a etapa de

6) reacdo do composto da férmula I-6a com um

agente redutor para preparar o composto da formula I-7.
11. Metodo, de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente conversao

do composto da férmula I-7 no composto da formula | compreendendo
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as etapas de

7) desprotecdo opcional do composto da férmula I-7
para se obter o composto da formula I-8 e

8) reacdo do composto da férmula I-7 ou I-8 com um
agente redutor para proporcionar o composto da formula I.

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente conversao
do composto da formula 1-5 ou I-5b no composto da formula |
compreendendo as etapas de:

4) reacdo do composto da formula I-5b com um
agente redutor para preparar o composto da formula I-5c¢;

5) reacdo do composto da férmula I-5¢c com um
agente redutor para proporcionar o composto da formula I-5d; e

6) desprotecdo do composto da formula I-5d para
proporcionar o composto da formula I.

13. Método, de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente conversao
do composto da férmula I-7 ou I-7a no composto da formula |
compreendendo as etapas de:

3) reacdo do composto da formula I-7a com um
agente redutor para proporcionar o composto da formula 1-8a;

4) desprotecdo do composto da férmula I-8a para
se obter o composto da formula 1.

14. Método, de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que o agente bromante €& N-
bromossuccinimida.

15. Método, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato de que o agente iodante € N-iodossuccinimida.

16. Meétodo, de acordo com a reivindicagcdo 9,

caracterizado pelo fato de que o agente oxidante € RuCls.
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17. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 10,

caracterizado pelo fato de que o agente redutor € metal de zinco.
18. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizado pelo fato de que o agente redutor é boro-hidreto de sédio.
19. Método de preparacgdio de um composto

caracterizado pelo fato de que apresenta a féormula D5

“., _(CHR®),7== (CHR?)== (CHR""),—R’

D5

ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoéacido,
sulfato ou glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel, em
que:

R’ é OH, OSOsH, SOsH, OSO2NH,, SO2NH>, OPOs3H>,
POsH2, CO2H, C(O)NHOH, NH(CH2).SOsH, NHCH2CO2H ou tetrazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, 5-0x0-1,2,4-oxadiazolila, 5-o0x0-1,2,4-
tiadiazolila, oxazolidina-dionila, tiazolidina-dionila, 3-hidréxi-isoxazolila,
3-hidroxi-isotiazolila, pirimidina, 3,5-difluoro-4-hidroxifenila ou 2,4-
difluoro-3-hidroxifenila opcionalmente substituida;

R8 R® e R sdo cada um independentemente H, OH,
halogénio ou alquila opcionalmente substituida por um ou mais
halogénios ou OH, ou R® e R® tomados em conjunto com os atomos de
carbono aos quais estdo anexados formam um anel carbociclico ou
heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos
selecionados de N, O e S, ou R® e R!° tomados em conjunto com os
atomos de carbono aos quais estdo anexados formam um anel
carbociclico ou heterociclico com 3 a 6 membros compreendendo 1 ou

2 heteroatomos selecionados de N, O e S;
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méo,1lou2;

néooul;e

Pé0oul;

o método compreendendo as etapas de

a) protecdo de um composto da férmula D para preparar um
composto da formula D1,

b) reacdo do composto da formula D1 com um reagente
ativante para converter o alcool C-12 em um grupo labil, preparando
assim um composto da férmula D2;

c) reacdo do composto da formula D2 com uma base para
preparar o composto da formula D3;

d) reacdo de um composto da férmula D3 com uma fonte de
hidrogénio na presenca de um catalisador de hidrogenacao para gerar
um composto da férmula D4; e

e) reacdo de um composto da formula D4 com reagentes
desprotetores e um agente redutor para preparar um composto da
formula D5,

em que RY ¢é um grupo Dprotetor, X é

~(CHRY),, === (CHR?),== (CHR'),—R’ ' g 4e R7 RS RY9 e R0 podem ser
protegidos por R!! ou outro grupo protetor
"'. X “, X

Ativagdo
B

passo b)
Ri'l O\"

Protegdo
—_—
passo a)

R'Q"

BRearranjo
B

passo c)

0 D2

“, X
Desprotegao/
Redugdo

Hidrogenagio
- .

passo d) passo e)

RO v
H L HO

D3 D4

20. Método, de acordo com a reivindicacdo 20,
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caracterizado pelo fato de que o composto da férmula D5 € o composto

da formula 45
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS E INTERMEDIARIOS PARA A
PREPARA(;AO DE DERIVADOS DE ACIDOS BILIARES".
A presente descricdo refere-se a métodos e novos
intermediarios Uteis na preparacao de um composto da formula |

(CHR®) == (CHR®) == (CHR'%),—R’

(0,
ou seu sal, hidrato, solvato ou conjugado de aminoacido, sulfato ou

glucuronida ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel.
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