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Asunto Solicitud de patentz para. COMPUESTO ESPIRO, UNA SAL
: ACEPTABLE PARA USO FARMACEUTICO Y UN SOLVATO
DEL MISMO Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO

CONTENGA
Solicitante JAPAN TOBACCO INC.
izecha solicitud . 2R d= mayo de 2010
5 ] .
! 1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el

asunto de la referencia, doy respuesta al Oficio No. 8928, notificado por fijasidn en lista de
fecha 16 de julio de 2010.

2. Medianta el QOficio No. 8335 se puso en conccimiento del salicitantz el resultado
del examen de forma realizado por ese Despacho, requiriéndole para completar el
siguiente requisito:

21. Nuevo titulo: D& acuerdo con &l resultadn del primer examen de forma se
requiere presentar nueva titulo que permita identificar la materia de la cual trata la
solicitud. Por lo tanto, solicito que el titulo <= la patente sea modificado por:

“COMPUESTO ESPIRO, UNA SAL ACEPTABLE PARA USO FARMACEUTICO
Y UN SOLVATO DEL MISMO Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO
CONTENGA".

Para efectos de la modificacidén del titulo, acompaio con este escrito 2l
corraspondiente Formulario Unico d= Modlificaciones y Correcciones.

3 Adicionalmente presento con este escrito una copia del Reporte Praliminar sobre
Patentahilidad expedido por la Administracion Encargada en &l tramite de la Solicitud
Internacional No PCT/JPZ008/069296 correspondiente a la presente solicitud de fase
nacional, madiante el cual se concluyéd que la invencion de la referencia cumple con los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.  En consecuencia solicito a
ese Despacho tener en cuenta &l examen realizado en el tramite de la Solicitud
Internacional.

NIT. 360.041.367-3
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4. De la misma manera presento con este escrito un nuevo capitulo descriptivo y
reivindicatorio en el cual se realizaron correcciones de forma, re~=mplazandn algunas de
las formulas prasentes en las paginas 3, 31, 32, 4,,4Cv A0, &8, 85, Bu, a8, 102, 108, 167,
238, 245, 247, 262 a 254, 25G, 26A, 269, 270, 270, 302, 303, 305 a 313, 222 a 328 del
capitulo descriptivo, 406 del capitulo rr:IVIndICEI'[OI'IU y 415 del resumen.

Al respecto solicito a ese Daspacho tener en cuenta que las férmulas que
contiene la descripcidn inicialmente presentada y las que contiene el documento anexo a
este escrito, son idénticas. Sin embargo en &l inicialmente presentado se observo
desplazamiento en algunos paréntesis y superposicidn de nombres de los compuestos,
por Io qus el dozumento ahora presentado corrige estos errores formales.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por ese
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se contintie su
tramitacion.

Sefiora Directora,

l’k A E e D j—/’-é’/Q:’:u
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 3545G.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14223-241-002-9
JGGAGGND-17720A\WPC 14222
No. M-2010-177296\JGG
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o t . . Espacio reservado para <l adhesivo de radicacién
Industria y Comercio pac 5 para ¢ adhesiva de radicacié
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

- | 2000-10
@ SOLICITUD DE:
E Correccion de Error Material D Modificacién a una solicitud
Nombre: JAPAN TOBACCO INC. IDENTIFICACION
@ sociedad constituida y evistente bajo las
leyes de Japdn
SOLICITANTE Di N o T , C.C. D NIT D
ireccion: -1, Toranoman 2-chome,
Minato-ku, CE. I:I Otro D
Tokio 105-3422,
Japon Numero:
Teléfone: £40 09 70
E-mail: clizntes@oavalisr.com
Fax: 2494070
Domicilic: Tokio,
Japén
IDENTIFICACION
@ Namibre: Luz Clemencia de PAEZ
REPRESENTANTE Direccion: Carrera 42 Ha. 72-358 <.C. E NIT D
O APODERADO Telifono: 347 36 11
E-mail: cavelier@oavalicr.can C.E. D Otro D
Fax: 217 92 11
Dormivilio: Eogiota, Colomibia Mamers: _35.486.344 TP _23.885

Numero de expediente: 10.062.839 Clase: _C07C 059/072

Titulo del Invento. COMPUESTO ESPIRO, UNA SAL ACEPTABLE PARA USO FARMACEUTICO Y
UN SOLVATO DEL MISMO Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO CONTENGA

@ Descripcion de la correcciéon o modificacion solicitada:
Solicito a ese Despachs tensr en cuenta las siguisntzs medificacion y comecciones formales:

1. Eltitulo de la invensisn ha sido medificads de “COMPUESTOS ESPIRO Y SO FARMACELITICO DE LOS
MISMOS” por “COMPUESTO ESPIRO, UNA SAL ACEPTABLE PARA USO FARMACEUTICO Y UN
SOLVATO DEL MISMO Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO CONTENGA”.

Prasenta un nusvo capitulo descriptive y reivindizatorio en &l cual se realizarsn correcciones de forma. En
las paginas &, 31, 32, 47, 49, 80, £3, 35, 38, 93, 102, 105, 1a7, 2335, 246, 247, 262 3 254, 256, D65, 269,
2T, 0T, 302 303, 208 2 218, 322 a 328 del capitulo descriptiva, 408 del capltula reivindicatorio y 315 del
resumsn, ¢ FF-CI'I1p|aZJr.:n algunas de las férmwulas por unas mas nitidas.

P

Comprobante de pago No. Fecha:

©,

Anexos:

Comprobants de pags de la tasa por concepto dz modificaciin de solicitud en tramite,

DDE@

Certificado de existencia y r?‘IJI!"Q"llt:l"‘h.!n l=gal, zuande <l solicitants 223 persona juridica
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 1 of ihe Paieni Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicant’c or agent’s file reference FOR FURTIIER ACTION See item 4 below
NO2F2861
International application No. Iniernaiional filing date (day/monil/year) Priority date (day/month/yzar)
FCT/IPZ008/062295 24 Qctober 2008 (24.10,2008) 26 Qctober 2007 (26.10.2007)

Inicrnaiional Paient Classification (8th ediiion waless older edition indicated)
Sz rzlzvant informeation in Form PCTASA/ZAT7

ST

Applicant
JAPAN TOBACCO INC.

1. Thic internaiional prliminary s2pori on pateniability (Chapter I) is issuzd by the Intemational Burcau on bahalf of the
International Searching Authority vader Pule 44 bis.1(a).
2. Thic REPORT consisis of a toial of 7 cheets, including thic cover sheet.

In the atiached sheeis, any reference o the wiliicn opiaion of (he Internaiional Searching Authority should be read ac a refercnee
io the inicruaiional preliminacy repori on patzniability (Chapizr I) insizad. ’

3. This repori contains indicaiions rzlating to ihe following items:

g BoxiNo. 1 Basis of the report

|:| Box No. II Priority

g Boxllo. 11T Hon-ectablishmzni of opinion with regard o novzlly, uveniive siep and industrial
applicability

I:I Box No. 1V Lack of unity of inveniion

»A Borlo. WV Pzaconad claiemant vnder Articlz 35(2) with regard (0 novelty, inventiva sizp or industrial

applicability; cliations and explanaiions supporting such staterient

D Box No. VI Certain documents cited
l:‘ Box No. VII Ceriain defects in the international application
I:I Box Ho. VIII Cerlain observaiions oa ihe intziational application

4, The Intzrational Burzau will communicaiz this report to designaied Offices in accordancs with Rules 44bis 3(c) and 92bis.1 but
not, excepl where ihe applicant malec an exprees requasi vider Ariicls 23(2), beforz ihe expiration of 30 montis from the priority
date (Rule 44bis .2).

Daie of issuance of ihis report
01 June 2010 (01.06.2010)

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes merim bt Ll ]
1211 Geneva 20, Switzerland Masashi Honda

Facsimile Mo. 4122333 8270 e-mail: ptO8.pct@wipo.int

Form PCT/IB/373 (January 2004)




Froin the
INTERIATION AL SEARCHINIG AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY

PCT 9%,
WRITTEN OPINION OF THE
TITERMATICHAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/month/year)

Applicant's or agent's file reference 'OR FURTHER ACTION

NO2F2861 See paragraph 2 below
International applicaiion INo. International filing date (day/onth/year) Priority date (day/month/year)

PCT/JP2008/069296 24.10.2008 26.10.2007

International Patent Classificaiion (IPC) or both national classification and IPC

Applicant
JAPAN TOBACCO INC.

G

This opinion contains indications relating to the following items:

Box No.1 Basis of the opinion

Box No. 1l Priority

Box HNo. ITI Hon-cstablishmeni of opinion with regacd to novelly, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box 0. ¥ Peasonad statzment und:r Pule 430i2.1(a)(i) with cegard to noveliy, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited

Box No. VII Ceriain defccis in (he internaiional application

D00 KOO

Box Ho. VIII  Ceriain observaiions on the iniernational application

FURTHER ACTION

If a demand for iniarnaiional preliminary examination is made, this opinioa will be considered to be & writien opinion of the
International Preliminary Examining Autkority (“IPEA”) sicepi ihat ihis does no! apply where the applicani chooses an Authority other
than this onc (o be the IPEA and ihe chosen IPEA has noiified ihe Internaiional Bureau under Rule €6.1bis(b) that written opinions of
this Iniernational Searching Authority will not be so considered.

If ihis opinion is, as provided above, considered io be a writien opinion of the IPEA, ihe applicant is inviled to submil 1© the IPEA a
written reply iogeiher, where appropriaic, wiih amendments, before ihe expiration of 3 months from the date of imailing of Form
PCT/E /220 or before ihe expiration of 22 months from the priority date, whichever cxpires later.

For further options, see Form PCT/ISA/220.

Tor further details, see notes 1o Form PCT/ISA/220.

Name and mailing address of ihe ISA/IP Daic of compleiion of ihis opinion | Authorized officer

Facsimile No. : Telephone No.

Form PC1/ISA/237 (cover sheet) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE In!cmal.ional application No.
INTERNATIONAL SEARCHIMG AUTHORITY PCT/JP2008/069296

Box No. I Basis of this opinion

1. Withregard to the language, this opinion has been established on the basis of:
@ ihe internaiional applicaiion in ihe language in which it was filed

I:] a translation of the international application into , which is the language of a

franslaiion furnished for the purposes of inicrnaiional scarch (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).
2. D This opinion has been cxiablished tabing into account the rectification of an obvions mistale avihorized by or notificd to this
Authority under Rule 91 (Rule 43bis. 1(a)) '

3. With regacd to any sucleotide and/or amino add sequence disclosed ia the international application and nzcessary to ihe claimed
inveniion, ihis opinion has been established on ihe basis of:

a.  type of material
D a sequence listing
l:l table(s) related to the sequence listing

b. format of material

D on paper
D in electronic form

c. time of filing/furnishing
D contained in the international application as filed >
D filed iogether with the international application in electronic form
D furnished subsequently 1o this Authority for the purposcs of scarch
4. D In addiiion, in the case thai more ithan one version or copy of a ezquence lisiing and/or table(s) relaiing thereio has been filed or

furnished, the required staicmentis thai ihe information in ihe subsequeni o additional copics is identical to that in the application as
filed or docs noi go beyond ihe applicaiion as (iled, as appropriaie, were furnished. '

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. 1) (April 2007)




International application No.

WRITTEN OPINION OF THE :
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/JP2008/069296

Box' No. III Non-eziablishment of opinion with rezard (o novelty, inventive cicp and industrial applicability

The qucslibns whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be industrially
applicable have not beein examined inrespect of:

[l

the entire international application

claims Nos. 19-21
because:
E the said international applicaiion, or the zaid claims Mos.  19-21 relate to the following

[l

X
[l

[

[l
[l

subjeci maiier which does noi require an iniernaiional seacch (specify):

Claims 19 to 21 pertain to a method for treatment of
the human body by therapy.
the desciiption, claims or drawings (indicate paiiicular 2lements below) or zaid claime Nos.
are so unclear thai no meaningful opinion could be formed (specify):
the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported

by the descripiion thai no meaningful opinion could be formed (specify):
y p glul op pecty

no inizrnaiional scarch report has bezn cstablizhed for said elaimz Moz, 19-21

meaningful opinion could not be formed without ihe sequence lisiing; the applicant did not, within the prescribed time limii:

D furnish a sequence lisiing on paper complying with the stundard provided for in Aancx C of the Administrative Instructions,

and such listing wac not available to the International Searching Authority in a form and manner acceplable to it.

D furnish a szquence lisiing in clectronic form complying with the standard provided for in Annzx C of the Administrative

Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceplable to it

D pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rule 13ter.1(a) or

®).
a meaningful opinion could noi be formed wiihoui ihe tables relaied io the sequénce lisiings: the applicsnt did not, within the
preseribed iime limit, furnich such tables in elecironic forim complying wiil ihe iechnical requiremcnts provided for in Annex C-bis
of the Adminisicaiive lasiruciions, and such iables were not available to ihe Inicrnalional Searching Authority in a form and manncr
acceptable to it.

the iables relaied (o (he nucleoiide and/or amino acid sequence lisiing, if in elecironic form only, do not comply with the technical
requiremenis provided for in Annex C-bis of ihe Adminisiraiive Insiruciions.

Sce Supplemenial Box for furiher details.

Torin PCT/ISA/237 (Box No. III) (April 2007)




International application No.

. WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/JP2008/069296

Box No. V Reasoned statement vnder Ruole 43bis.1(a)@i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statasent

1.  Statement

Novelty (N) Claims 1-1 8 YES
Claims NO

Inventive step (IS). Claims 1—18 YES
Claims : NO

Industrial applicability (IA)  (jaims 1—18 YES
Claims NO

2. Citations and explanations:
Document 1: JP 2005-15461 A (Takeda Chemical Industries,
Ltd.), 20 Januvary 2005, claims 1-36, examples 1-

345, pharmaceutical preparation exzam

Documentc.2: JP 2006-83154 A (Takeda Chemical Industries,
Ltd.), 30 March 2006, claims 1-20, examples 1-

tical preparation examples 1 and 2,

07/0149602 Al & EP

al example 1 & US 20
0 29 A1 ¢ CA 2551610 A &

1697239 05/0637 A
NO 20063431 A & CN 1922165 A
Document 3: JP 2007-525%16 A (AMGEN INC.), 03 September 2007,

EP 1737309 A2 & WO 2005/08G6 5
& NO 20064362 A & IS 8542 A & KR 10-2007-0004769%
A & CN 1946666 A & AR 48306 A

Document 4: WO 2005/051373 Al (Takeda Chemical Industries,
Ltd.), 09 Jurne 2005, claims 1-26, examples 1-210,
pharmaceutical preparation examples 1 and 2, test

examples 1-2 & EP 1638138 A1l & CA 2547430 A

Forrm PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)



International application No.

PCT/JP2003/069296

WRITTEN OPINION OF THE
INTERMATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No.V

Reasoned statemeni under Rule d3bic. 1(a)(i) with regard {o novelty, inventive step or industrial applicability;
citaijons and explanailons supporiing such sisiement

Document 5: WO 2006/011615 Al (Takeda Chemical Industries,
ip)

Ltd.), 02 February 2006, claims 1-6; page 7, line

[

xample 1,
Documenc 6: WO 2 30 November 2006,
A

1-12 & US 2006/0270724 Al &

[0600], examples 1-94 & US 2007/

e
1924546 AL & AR 57815 A

The invention as in claims 1-18 is not disclosed in any

of documencs 1-7 citced in the ISR, and therefore is novel and
involves an inventive step. Particularly, none of the

document
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in a molecule.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERMATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/JP2003/06 92 96

Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxe: 15 noi mfficient.

Continuation of: International Patent Classification (IPC)
C07C59/72(2006.01)1, A61K31/41(2006.01)4,
AGIK31/421(2006.01)1i, AG1IK21/426(2006.01)14,
A61K31/44(2006.01)1i, A61P3/10(2006.01)1,
A61P43/00(2006.01)1i, C07C235/34(2006.01)1,
C07D213/64(2006.01)i, CO7D257/04(2006.01)1,
C07D263/32(2006.01)i, CO07D277/20(2006.01)1,
C07D277/34(2006.01)1

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (April 2007)



COMPUESTO ESPIRO, UNA SAL ACEPTABLE PARA USO FARMACEUTICO Y

UN SOLVATO DEL MISMO Y COMPOSICION FARMACEUCITA QUE 1O

CONTENGA

Campo técnico

3

La presente invencidn se refiere a compuestos espiro con

misma.

Antecedentes de la invencién



se clasifica como diaketesmellitus tipo 1l (diabetes mellitus

(diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM) ). La
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debido a la sensikbilidad reducida a 1a glucosa de las células

tejidos periféricos tales como musculos, tejido adiposo e

con insulina y agentes hipoglicémicos orales. Los agentes
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(OHR) luyen sulfonilureas (SU),
biguanidas (BG), inhibidores de la o-glucosidasa (a GI) y
derivados de tiazolidina (TZD).

Sin embargo, estos medicamentos tienen e

colaterales tales como hipoglicemia, dafic hepdtico vy

medicamentos. Ademds, se ha desarollado activamente la
investigacidn sobre mwétodos de tratamiento y prevencidn
1 mecanismnos novedosos.

Estudios recientes de receptores acoplados a la proteina
G (GPCR) han derivado en el descubrimiento del GPR4A0 (receptor

40 acopladoe a la proteina G), también dencminado receptor 1

de &cido graso libre (EFR1), que e3 una proteina que tiene
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cantidades en ¢l péncreas de roedores, en particular en
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podria estar involucrada en la patologlia de obesidad vy

diabetes mellitus.

Se conocen enfermedades relacionadas con la GPR40O, a
saber, diabetes mellitus, hiperglicemia, alteracidédn de la
tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,

diakhética, nefropatia diabética, retinopatia diakbética,
cetoacidosis, hiperlipidenia, hipercolesteralemia,

sindrome metabdlico, obesidad, aterosclercosis, etc. Por lo
! 14 4

dicho, se ha dedicado atencidén al GPR40 como un blanco

novedoso de la diabetes melliitus.

Revelacién de la invencién



Problema a ser resuelto por la invencién
Un objeto de la presente invencidén es proveser un
medicamento para modular la funcidn del GPR40, en particular,

Lo como un agonista de GPR40 para tratar o

Los invenicores de la presente han llevado a cabo

para modular la funcidén de GPR40, en particular, un

medicamento Comno Un agoil
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siguiente:
1) Un compuesto espiro de la siguien

[Ia]: n

L

g
'\.----"‘\ 20. J\\ N | [Ia]

- (CH; i, ~ (GH;’ ma‘\b A\ ®p
(donde R! es

(1) un atomo de hidrdgeno,

(2) un grupo alquilo C;-Cg,

(3) un grupo alguenilo Cy-Cg,

(4) un grupo alguinilo Cy-Cg,

(5) un grupo alcoxi C;-Cg,

(6) un grupo hidroxialcuilo C;-Ceg,

(7) un grupo alcoxi C;-Ce alquilo (C1-Csq),

11512

(8) -CONR

R'? donds RY y R'? son iguales o diferantas vy

cada uno representa un dtomo de hidrédgeno o un grupo alquilo

(9) un grupo fenilo o

(10) un grupo hetercarilo de cinco miembros que tiene al



y que puede sust
R? es
(1) un Atomo
(2) un grupo

grupo
(4) grupo

pes0, 1, 2

)¢ - Lo o
A £35 Un acain

ml es 0, 1 o
m2 es 0 o 1;
un anillc

sustituyentes ig

que consiste en

(1) un grupo
(2) un grupo
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un heterodtomo seleccionads del grupo que consiste en

no yun dtomo de azufre ,

ituirse con un grupo

de haldgeno,
alcuilo C;-Cg,
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nl es 0, 1, 2, 3 o 4;

n2 es 1, 2, 3 o 4;

n3 es 0, 1 o 2 con la salvedad de que n2 + nZ2 sea 2, 3

un enlace representado por el simbolo:

significa un enlace simple o un enlace doble con la
condicidén de que tres é&dtomos de carbono contiguos no
constituyan un enlace del aleno representado por la férmula:

C—C—=C

una sal aceptable para vso farmacéutico o un solvato del
mismo.

2) El compue

n

to espiro, la sal aceptable para uso

armacéutico del mismo o el solvato del mismo de acuerdo con



(donde cada simbolo es lo definidoe con anterioridad)

3) El1 compuesto espirce, la sal aceptable para uso
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4y El1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso
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5) El1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso

armacéutico del mismo ¢ el solvato del mismo de acuerdo con

cualgquiera de los apartados anteviores 1) a 4), donde n3 es
1 o 2.

6) E1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso
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rmacéutico del mismo o ¢l solvato del mismo de acuerdo con

7) El compuesto espiro, la sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo 0 el solvato del mismo de acuerdo
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(1) un &tomo de hidrégeno,

(2) un grupo alqguilo C1-Cg,
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alguenilo C,-Cg,
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(6) un grupo alcoxi C1-Cg alquilo (C1-Cs),

(7) —-CONRMR'? donde RM™ y R'? son iguzles o diferentes vy
cada uno representa un dtomo de hidrégeno o un grupa alguilo
C1-Cgq, ©

(8) un grupo heteroarilo de cinco miembros que tiene al
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un dtomo de nitrdgeno, un dtomno de oxigeno y un atomo de azufre,
y que puede sustituirse con un grupo alguilo C1-Cg.
8) El compuesto espiro, la 1 aceptabl para usc
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(2) un grupo alguenilo Cy-Cg,

(3) un grupo alquinilo C;-Cs,

(4) un grupo alcoxi Ci1~Cg o0

1o del grupo gque consiste en

mencs un heterod

un dtono de nitrdgeno, un dAtono de oxigeno v un dtono de azufre
17 S| I;

y que puede sustituirse con un grupo alquilo C;-Ce.
9) E1l compues espiro, la sal aceptakle para uso
farmacéutico del mismo o el solvata del mismo de acuerds con

cualquiera de los apartados anteriores 1) a 6), donde p es
0 o 1.
10) E1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso

/2



(1) un grupo alquile C1-Cg,

(2) un grupo hidroxi o

(3) un grupo alcoxi C;-Cs.

farmacéutico del mismo o el scolvato del nmismo de acuerdo con

10), donde ml es
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armacéutica, dque comprende el

compuesio espiro, la sal aceptable para uso farmacéutico del
misme o el solvato del mismo de acuerdo con cualquiera de los

apartados anteriores 1) a 11), y un vehiculo aceptable para

uso farmacéutico.
13) Un medicamento agonista de GPR40, que comprande el
compuesto espiro, la sal aceptable para uso farmacéutico del

mismo © el solvato del mismo de acuerdo con cualguiera de los

apartados anteriores 1) a 11), como un components €

3



1 compuesto a3

{

de  acu
1) & 11), como un ente e
i [ Tratca

15) Una composicidn
Jrupo Jque

ct

—
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o

COMo
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) s
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componente

ra}
Q
X
[2)]

produccidn de un medicamer
del compuesto espiro, la sal aceptable
nismo de acuerdo
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con cualgquiera de los apartados antericores 1) a 11), para la

[ ~

produccidn de un agente promotor de la secrecidén de insulina
E

18) Un uso del compuszsto espiro, la sal aceptable para

farmacéutico del mismo o el solvato del mismo de acuerdo

c
0
<

Q

on cualgquiera de los apartados antevicores 1) a 11), para la

]
l_l
0
|-
i

produccidn de una compo:

en diabetes mellitus, hiperglicemia, alteracidén de la

19) Un método para activar el GPR40, donde el compuesto

a2

el solvato del mismo de acuverdo con cualquiera de los
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una cantidad efectiva para uso farmacéutico.

21) Un método para tratar o prevenir una enfermedad

seleccionada del grupo gque consiste en diabetes mellitus,

1]
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nde la glucosa en ayunas, donde el compuesto espiro,

J\/‘J ‘ OH
0. LA (1]

~efym S CHm,
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(2) un grupo alquilo C;-C4,
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grupo alquenilo C;-C4,

(4) un grupo alquinilo C,-C4,

(5) un grupo alcoxi Ci1-C4,

(6) un grupo hidroxi alquilo C;-C4,

(7) un grupo alcoxi C1-C4 alguilo (Cy1-Ca),
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(9) un grupo fenilo o

(10) un grupo hetercarilo de cinco miembros gue tiene al
menos un heterodtono seleccionado de un dtonoe de nitrdgeno,

geno y un dtome de azufre, vy gue puede

sustituirse con un grupo algquilo C1-C4;

m2 es 0 o 1;

un anillo ‘espiro AB puede sustituirse con 1 a 5
sustituyentes iguales ¢ diferentes seleccicnados de

(1) un grupo hidroxi y



n3 es 0, 1 o 2 con la salvedad de que n2 + n3 es 2 o 3;

y un enlace representado por el simbolo:

significa un enlace simple o un enlace doble con la

condicién de que tres &tomos de carbono contiguos no

o un aolvato del

(]

r uso farmacéutic

[a})

23) E1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo o ¢l scolvato del mismo

el apartado anteriocr 22), donde &l anillo espiro ABE &sté
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ni

/
4
F4
I
donde cada simbolo es lo definido con anterioridad).
siro, la sal aceptable para uso

El compuesto

armacéutico del misno o
el apartado anterior 22), donde el ntnero de
iguales o diferentes del anillo espiro AB es 1, 2 o 3.
El compuesto espiro, la sal aceptakle para uso
vato del mismno de acuerdo con

donde R! es
drbdgeno,

un atomo de hi

)

(1
un grupo alquilo C1-C4,

(2)

(3)
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(4) un grupo algquinilo C,-C4,

(6) un grupo alcoxi C1-C4 alquilo (C1~Cy),

(7) —-CONRMR!? donde R y R son iguales o di
cada uno representa un dtomo de hidrédgeno o un grupo alguils
Cl—C4, (@]

(8) un grupo hetercarilo de cinco mizmbros que tiene al

un dtomo de oxigeno y un atomo Jde azufrs, y qua puade

26) E1l compuesto espiro, la sal aceptable para uso
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el apartado anterior 23),

donde R! es

=
=
an

tomo de hidrégeno,

(2) un grupo alquenilo Cy-Cyg,

(3) un grupo alguinilo C;—Cy4,

(4) un grupo alcoxi C1-C4 0

(5) un grupo heteroarilo de cinco miembros que tiene al
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un Atomo de oxigeno y un dtomo de azufre, y que puede

27) El1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso

el apartado antericr 22), donde ml es 0 o 1.

28) E1 conpuesto espiro, la sal aceptable para uso
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30) El1 compuesto es 'y, la sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo o ¢l solvatoe del misme de acuerdo con

31) El1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso
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compuesto espiro, la sal aceptable para uso farmacéutico del

mismoe o el solvato del mismo de acuerdo con cualquiera de los

uso farmacéutico.

33) Un medicamento agonista de GPR40, que comprende el
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usa farmacéutico del misnmo o el solvato del misme de acuverdo

con cualgquiesra de los apartados antesviores 22) a 31),

armacéutico del mismo o 21 solvato del mismo de acuerdo

uso

la produccidn de un agente prom
insulina o un agente hipoglicémico.

38) Un uso del compuasto espiro, la sal aceptable para
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con cualquiera de los apartados antarviores 22) 2 21), para
e una composicidén farmacéutica para Lratar o

~upo gue consiste

crmedad seleccionada dzl g

tolerancia a la glucosa y alteracidn de la glucosa en ayunas.

Efecto de la invencién



El compuesto espiro, la sal aceptable para uso
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nsulina © un agente hipoglicémico para

en ayunas y similares.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

“alqguilo C1-C¢” hace referencia a un grupo alquilo lineal

o ramificado que tenga 1 a 6 atomos de carbono e incluye, por
ejemplo, metilo, etilo, n-propileo, isopropilo, n-butilo,

isobutile, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo,

neopentilo, ter-pentilo y hexilo. Se prefiere un Jrupo
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alquilo lineal o ramificado que tenga 1 a 4 dtonos de carbono.,
Son més preferidos, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

lo o sec-butilo.

I_l -
9]
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ot
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“alquenilo Cu-C¢” hace referencia a un grupo alguenilo

l1-butenile, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-propenilo,

n-pentenilo, isopentenilo, neopentenilo, l-metilpropenilo,
n-hexenilo, isohexenilo, 1,1-dimetilbutenilo,
2,2-dimetilbutcenilo, 3,3-dimetilbutenilo,
3,3-dimetilpropeniloy 2-etilbutenilo. Se prefiere un grupo

alquenilo lineal o ramificado que tenga 2 a 4 &tomos de carbono.
Son mas preferidos, vinilo, l-propenilo, 2-propenilo o
isopropenilo.

“alquinilo C,-C¢” hace referencia a un grupo alguinilo

por ejemplo, etinilo, prop-2-in-1-ilao (propargilo),
prop-l-in-1-ilo, 1-butin-1-ilo, 1-butin-3-ilo,
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a 4 3dtomos de carbono. Son més pre
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sec-butiloxi, ter-butiloxi (ter-butoxi),

un grupo alcoxi representado por la férmula: -O-(alguilo

}_J
}._l -
jox]
(&)
a1}
|_I
O
1=
[V}
=
l_!.
-
I_Y.
(@]
)
[N
[}
O
-
o
ct
(1]
)
(]
m
9]
o
B0\
Qo
ct
[}
=
-
O
wn
Q.
NG
0
3]
=
by
[t}
S
=
e}
[
@
Q.
(]

[
O
X
O
wn
[
V4]
D
[
0]
=
=
loet]
l_l
]
mn
=
3
@]
l__.l
=
v
(1)
pas
‘
|
(@]
—
)
(¥
|
~
I
(@]
s
to
w
|
~
|
@]
-
N
£~3
|
~

-(CHz)s— y - (CHz)e6~.
“Hidroxi alquilo C1-C¢” hace referencia al grupo “alquilo

C1-Cg” definido con anterioridad, mono o disustituido con un

N Jrupo

Sk
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t-butoxin

n-propoximetilo,

, l-metoxi-l-metiloetilo,

¥



n-butilaminocarbonilo, di-n-butilaminocarbonilao,

n-pentilaminocarbonilao, di-n-pentilaminocarbonilo,

metil (n-pentil)aminocarbonilao,
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“Un grupo hetercarilo de cincomismbro

.

atono de oxigeno tomo de azufre”, tanbiin rs

)

<
c
=
3

un  grupo hetevcavilo de cinco miembros que tiene al menos

un hetercdtono seleccionado del grupo que cansiste en un atomo

de nitrdgeno, un dtomo de oxigeno y un dtome de azufre, es

ciene al menos un dtomo de nitr
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nitrbégeno y, un dtomo de oxigeno y/o un dtomo de azufre. Los

ejemplos del grupo hetercarilo de cinco miembros incluyen
pirolilo, imidazolileo, triazolilo, tetrazolile, furilo,

isoxazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo vy
1,3,4-tiadiazclilc. Se prefiere tetrazolilo, oxazolilo o

miembros, preferentenente, un grupo alguilo Ci-Cs, mas

un dtomo de cloro, un dtomo de bromo o un dtomo de yodo, y

es preferentemente un dtomo de £llor o un dtomo de cloro.

“Un grupo saliente” hace referencia a un dtomo de cloro,

un dtomo de bromo, un dtomo de yodo, un grupo met
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un dtomo de bromo, un grupo metansulfonilozxi, un grupo

grupo trifluorometansul
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cloro, un dtono de broms, un grupo netansulfoniloxi, un grupo

preferentemente un netansulfoniloxi, un grupo

emente, In y Lx son cada uno en forma
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tomo de kromo, un grupo

bencensulfoniloxi, un grupo dimetilsulfonic o un Jrupo



idroxi” segun lo utilizado en
la presente hace referencia a un grupo protector de hidroxi

- de hidroxi con

Q
O
i}
o
0
n
[
),
D
0
P
D
™
(%3]
9}
(L]
e
l_‘
I__.I
i
eal
| —
[Ust]
-
[t
O
[}
o
=
[}
(wy
¥
@]
ct
il
=

base de éter hace referenciz a, por ejemplo, Un gruopo

r
®
=
I
(e
o
(w
[_1.
l_l
Cu
-
=
M
i_Y
l_l
n
-
l_l
]_Y
]_l
)
-~
-
o
O
I}
j
e}
O

bencilo, un  grupo

ter-butildimetilsililo o un grupo trimetilsililo, y es

)
)
ct

grupo ter-butildimetilsililo. El grupo protector de hidroxi

]_:
T
QO
I~
IQ
V3]
I_l

estructura



31

erencia a un hidrocarburc mono
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anillos monociclicos, donde un dtomo o de carbono del anillo

es un dtomo de espilro-carbono idéntico a un dtomo o de carbono
del anilloc B represantado por la  siguiente f£érmula
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y ambos anillos son espiro-condensados (“espiro-unidos”)
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rencia a la siguiente férnula estructural
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E” hace referencia a una
parte del anillc A del anillo espirc AR mencionado con
anterioridad, que es un anillo hidrocarburado saturado o no

saturado de 3 a Tmienmbros gue opcicnalmente tiene 1 a 3 enlaces
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dobles, preferentemente un enlace dokle en
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Los ejenplos del “anillo A del anillo espiro AB” son como
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anilind5d,  anillo&Ga,  anilloAbh, anilledSc,  anillicdGd,  anillodEe anilln&7a,
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A
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anillosYh,  anillos7c,  anillodTd,  anillodTe anillad

<y

f, anillod?y, anilaA7h,

anilloATi.

Alc, anille A7d, anillo A7e, anille A7f, anillo A7g, anillo

anillo ASa, anillo ASk, anillo AS5c, anillo ASd, anillo A6a,

anillo AGb, anillo AGc, anillo A6d, anillo A6e, anillo A7a,



el anillo A%a, anillo ASh, anillo AS5c, anillo ALd, anillao AbGa,
anillo A6b, anillo A6c, anillo AARd, anillo Aee, anillo Ava,
anillo A7b, anillo Alc, anillo A7d, anillo AT7e, anillo ATE,

anillo A7g, anillo A7h o anillo A7i. Es més preferido el

anillo A%a, anillo ARk, anillc ASc, anillo A6a, anillo A6,

)
I3

Es atn més preferideo el anillo ASa, anillc A6a, anillo A6

“El anillo B dzl anillo espiro AR” hace referencia a una
parte del anillc B del anillo espiro AR, que &s un anillo
hidrocarburado saturads o no saturado de 5, 6 ¢ 7 miembros

jue opcionalmente tie:
q X

un enlace doble en el anillo.
~ 9] ) A, D . O '] M . (@] i 2 = ~ 2 )
Ne €38 L, 2, > O 4; o €3 y L0 27 Y N v NS 28 o, o 4
4. Preferentemente, n2 es 1, 2 o 3; n3 es 0, 1, o 2; yv n2
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+ n3 es 2 0 3. Mas preferentemente, n2 ¢ 1 ¢ 2; n3 es 1 o

SOon Cono

lo espivo AB”
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anilloB&a, anilloBak, anlloBic, anlaBid, anillaBa, anilloBEk, anilbeEEe,  aniloEEd,

SRS INA S EE

anilloBGe, anillolR7a, anilloBETh, anillaE7o, anilloE7d, anilloBYe, anilla27f, anillaB7g

anilloB7h, aniloB7i.

En otra realizacidén de la presente invencidn, se prefiere el
anillso B5a, anillo BbL, anillo B5c, anillo BEd, anillo B6a,

___________ B6d o anillo BGe.

-‘"F.

Siendo mas especi el “anillo B del
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anillo espiro AB” son como sigue:

o L)

anilloESan, anillogske, ANl0ESon, anilcESde, 3hillo Eeze, anilloE ek, spilla BSon, apilloE G,

YOy

anillaB e, anillo B7am,
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anillaBEsf, anillo Eokfi, anlloescf, anillags:

BSAL, anilloEeal, anillaBslf, anilla Bacf,

anilloBa=R, anillog7sp,

anilloEBaaf,
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I I .

anilluBday, anillaBay, anilloBaoy, anilloBddy,

anillogeey, anillo BTz

Se prefiere como sigue:
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anilloeEaf, apilloEsk L, anilnEsefe, anilloBSAf, anilliEgaf, anillaEenp , arillcBscp, anilloEsaf,

anilloBgef, anilluB7ap,
.
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anilliBaay, ailafeby, anillabacy, aillobidy, anilabsey, anillar 7
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anillo 2287 [3,
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anilla 22 E7 v,

anillo 29455

[
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anilln 24aE6 %,

anillo 24257
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anill anillo 2667 1,

sentado por lo siguiente:
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salvedad de que tres é&tomos de carbono contiguos no
constituyan un enlace de aleno representado por la £érmula:
. .
C—C—C
Mas preferentementce, ¢l anillo espire AB es representado

por lo siguiente:
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C = . ~ "
anille 3.55F }-'F-' ¢ anillokSaBSch,

}:jﬁjﬂ\
.
<
.
J

anillngsdaksa [‘ s Anill b2 aESL0, anillo LSaESa,

SHNCHNCHNG

[

Y RS

anilloscabSal, anifloasabslf, anilloddzESaf, anilln A7 =BSaf,

AN TN

Tant

™
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—
o 5
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i
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\
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anillpacabBeal,  anilloséa®ehf,

anilloaSaEdaf, anillosSaBaki,  anillciSakhof,

anillogspEeaf,  anillass _r-ar anillpaTaEeef,

(J EJ (FJ °

anilladsaBéay,  anillosSakeaee,  anilloidakéacy,

anillv A2aB7afb,

a saber, ez un anillo espiro que no tiene en

AdaBSaf, anillo AS5aBSap, anillc A6aBSaf,

como un anillo
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A7aRGap, anillo ASaBGay o A2aB7af; ounanillo espiro que tiene
un doble enlace tal come un anillo A4aBSbf, anillo ALSaBSLY,

AGaRCbp, anillc A6abB6ch, anille AcLEGap, anillo AT7abBGef,
anillc ASaB6cy o anillo AtcaBécy.

Es aun més preferido un anille ASaRGaf, anillc ALaB6bp,
anillo ASaR6ep, anilloc AGaB6af, anillo AGzBERR o anillo

A6aBécp.

Es especialmente preferible como un anillo espiro gue
no tiene anlaces dobles, el anillo ASaBGaP o anillc AGaBGaf.
Es especialmente preferible comoe un anillo espiro con

un enlace doble, un anillo ASaBAbf, anillo ALaBEcf, anillo

AGaR6bp o anillo AGaB6cp.

En forma similar, en otra realizacidn, el anillc espiro
AR es preferentemente vna combinacidn deun anillc ASa, anillo
Abh, anillo Abc, anillo Aéa, anillo A6b, anillo AGc, anillo
A7a, anillo A7b, anillo A7c o anillo A7d con un anillo Bba,
anillo BSk, anillo B5c, anillo B6a, anillo B6b o anillo Eé6c.

e conbinacidn de un
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Aun més preferentementes, <l anillo espirce AB es una
combinacidén de un anillc ASa con un anillo BS%a, anillo BSDb,

anillc Bic, anillo Bfa, anillc B6b o anillo B6c; una

combinacién de un anillo AGa con un anillo B5a, anillc BSb,

anille BSc, anillo B6Ga, anillo BEh o anillo BG6c; una

combinacidéin de un anillo A6h con un anills

combinacidén de un anillo A7a con un anillo BS5a, anillo Béa
o anillo B6c; o una combinacidén de un anillo A7d con un anillo

B5a, anillc B6a <o anillo Ré6c.

En forma similar, en otra realizacién, el anillc espirc
AR es més preferentamente una combinacidn de un anillo RBba
con un anillo AbSa, anillo Aba, anillo A7a < anillo A7d; una

una combinacidn de un anilloe BS5c con un anillo ASa o anillo
Aba; una combinacidn de uin anillo B6a conun anillo Aba, anillo

SO
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un anillo B6b conun anillo A%a o anillo A6a; o una combinacidén

Ademés, en otra realizacidén de la presente invencidn,

.\ sz

AR eg preferentemente una conbinacidn de un

anillc A6a, anillo A6Db,

anillo A7a o0 anillo A7d con un anillo B5a, anillo BSb, anills

B5c, anillo R6a, anillo Bék, anillo B6c, anillo B7a o anillo
B7b. Més preferentemente, el anilloe espiro AB es una

una combinacidén de un anillo Ada con un anillo Bha ¢ anillo
B5c; una combinacién de un anillo ASa conun anillo BSa, anillo

B5kh, anillo BEc, anillo Bbha, anillo BEh o anillo BG6C; una
anillo BSc, anillo B6a, anillc B6b o anillo B6c; una
combinacién de wun anillo A6b con un anillo B6a; una
combinacién de un anillo A7a con un anillc BS5a, anilloc Béa
o anillo Béc; o una combinacidn de un anillo A7d con un anillo

B5a, anillo B6a o anillo Bé6c.
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un anillo Aba, anillo Aca, anillo A7a o anillo A7d; una

AGa; una combinacién de un anillo BGa conun anille ASa, anillo

Aba, anillo A6bh, anillo A7a o anillo A7d; una conbinacidn de
un anillo B6bh con un anillo ASa o anillo A6a; una combinacidn
de un anillo R6c con un anillo ASa, anillo AGa, anillo ATa,

o anillo A7d; una combinacién de un anillo B7a con un anillo

A3a; o una combinacidén de un anilleo B7b conn un anillo A3a.

diferentes” significa que un anilloc espiro AB no esté
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______ » AB” son 1 a 5,
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Preferentemente el grupo alquilo Ci;-C¢ 3 un grupo alguilo

espire AB son 1 a 5 grupos
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Mas aln, preferentemnte “el anillc A del anillo espiro
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I~
L

Preferentement:

, ROes un grupo alqgquinilo Co-Ce o un grupo

(%

alcoxi C;-Cs.

-
L

La confiquracidn del &tomnoe de carbono unido a R' es

Preferentemente,R? es un grupo alquilo C1-Ce, 1R Grupo
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Preferentemenite, ¥ es un atond Jde carbhono.
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férmula " general [Ia] =s 1la

- e ' e \OH

({n2g Gn3 j J
_ \.-_-—" 0. \ Co [IO"' 2]

o~ (CHéSm - (CHZ) mo ®p

(donde cada simbolo es lo definido con anterioridad).

En forma similar, se prefiere
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Low o L W LL

anillod4sB5a f,  anilloddaB5: f, anillo2 52852 £, anilloss AE Sk f, anilla25a55z 4,
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anilloxTagie B,
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anillor3zBeaty,  anilloafaBeey,  anilledéaficy,

anilloa3=p7ap.

1 dtomo de carbono bencilico” !

de carkono v

con Rl =N la
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de carbono en un grupo metina):

ni

|

X~ R OH
0. J\\ . I

O A o]
“(CHym, ™ (CHm,

(donde cada simbolo es 1o de

Si el dtono de carbono es un dtono de carbono quiral’ “1a

(D

quiralidad en el carbono bencilico” hace referencia a la
guiralidad del “atomo de carbono bencilico” mencionado con

Lo mismo se aplicard a un dtomo de carbono tal en las £érmulas
generales [I], [Ia] e intermediarics del mismo utilizados en

PO {

“El A&tomo de carbonoe en la unidn de espiro” hace

erencia al é&toemo de carbonoe representado por C* a
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denominado compuesto de la presente invencidén o Compuesto
[Ta]l)” puede ser cualgquier sal con la salvedad de que sea una
sal no téxica formada con el compuesto de la presente

invencidén. Por ejemplo, en el caso del compuesto gque tiene

omo Un grupo amino en la molécula, puede

un grupo basico tal

@]

dcido orgénico y una sal con un aminodcido acidico. En €l caso
del compuesto gue tiene un grupo acidico tal como un grupo

carboxilo v un grupo sulfénico en la molécula puede

Los ejemplos de la sal con un dcido inorgdnico incluyen

una sal con dcido clorhidrico, Acido nitrico, dcido sulfiarico

tartérico, &cido acético, é&cido trifluocroacé

22



Los
una sal
Los
una sal

0
)
j—
[
0]
@‘

ejemplos de la sal con una base inorgan

de sodio, una sal de potasio, uvna sal

gnesio o una sal de amonio. Se pre

sodio, una sal de potasio, ¢ una sal de calcio,

incluy
lcio, u
na sal

una sal con mwetilamina, dietilaminea, trimetilamina,
trietilamina, etanclamina, dietanolamina, trietanolamina,
etilenediamina, tris(hidroximetil) metilamina,
diciclchexilamina, N,N-dikenziletilenediamina, guanidina,
piridina, picolina, colina, cinconina, meglumina o similares
Se prefiere una sal con etanclamina, dietanoclamina,
trietanclamina, diciclohexilamina o}
N,N-dibenciletilendiamina.

Los ejemplos de la sal con un aminodcido basico incluyen
una sal con lisgina, arginina o similares. Se prefiere una sal
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con lisina.

Cada sal puede obtenerse mediante la reaccidn del

nodcido basico ¢ acidico de acuerdo
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por la férmula general [TI] o [Ia], o una sal aceptable para

farmacéutico del mismo al cual se coordine una molécula

c
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dihidrato, un moncohidrato de sal de sodi

compuesto representado por la fédrmula general [I] o [Ia].

nétodo conocido
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per se.

Ademés, existen numerosos isdmeros del comnpuesto
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que esté presente en la molécula un dtomo de carbono guiral,

pueden existir enantidneros y diasteredmeros come  un
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en quz esté presente una quiralidad axial en la molécula,
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o
9]
ct
0
)
[
O
l_' -
0
(D
=
=
[y
=
)
9]
oy
o
n
a3
o
[}
V)]
]
e
)
l_l
w
e}
[
l_l
I
w
l_l
l._l
o
[
[a}]
N
I_I -
)
I_l

consiguiente, todos estos isdmeros y una mezcla de 1as mismos
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armacéuiico o un scolvato del mismo sea sustancialmente
ferentemente, el compuesto representado

por la férmula general [I] o [TIa], una sal aceptable para uso

[
Q1
F
=
=
Q
O
[
[t
T
l_l -
Q
O
[t
=
1
n
O
l_l
<
i}
¥
O
(&N
g
l_l
=
=
|_1
/]
=
E:_I
(V4]
g1}
Lret]
[t
-
=N
Py
¢
[
s,
g
o]
=1
O
[
[}
[N
(0]



De acuerdo con la presente invencidn, un profirmaco del
compuesto representado por la férmula general [I] o [Ia] puede
ser Util como un medicamento. “El profarmaco” hace referencia
a un derivado del compu v de la presente invencidn que tiene
un grupo qgquimica o metabédlicamente degradable y que revela
un efecto farmacéuitico original luego de recuperar su forma
de compuesto original mediante, por ejemplc, hidrdlisis,

solvédlisis o degradacidn bajo una condicién fisioldgica una
vez administrado al organismo. Pueden también incluirse u

complejo unido en forma no covalente y
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el profarmaco se utiliza para mejorar la velocidad de

absorcién en la administracidén oral de un farmaco al sitio

Especificamente, un grupo modificante para un Jrupo

hidroxi incluye un grupo acetile, un grupo propionilo, un

grupo iscobutirilo, un grupo a pivaloilo, un grupo palmitoilo,
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un Jrupo benzaoilo, 4-metilbenzoilo, un grupo
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2-carboxietilcarbonilo, etc.
icamente, un grupo modificante para un grupo
carboxilo incluye un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo

propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo

isokutilo, un grupo ter-bu

Grupo l-(acetiloxi)etilo, un Jrupo

1-(etoxicarboniloxi)etilo, uin Jrupo

1-(isopropiloxicarboniloxi)etilo, un grupo
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, un grupo
(5-metil-2-oxo-1,3-dicxol-4-il)metilo, un grupo benzilo, un
grupo N,N-dietilcarbamnoilmetilo o un grupo ftalidilo.

, un grupo modifican

amino incluye un grupo ter-butilo, un grupo docosancilo, un

oy
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ciloxi, un grupo alanilo, un  grupo

hexilcarbamoilo, un grupo pentilcarbamcilo, un  grupo

3-metiltioc- l-(acetilamino)propilcarbonilo, un grupo
l-sulifo- 1-(3-ctoxi-4-hidroxifenil)netilo, un Jrupo
(5-meitil-2-oxo-1,3-dioxcl-4-il)metilo, un Jrupo
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)netoxicarbonils, un grupo

1 metilo.

una sal aceptable para uso farmacéutico o un solvato del mismo
zhibe 21 mismo efacto que el conpussto representado por
férmula general [I] o [Ia], una sal aceptalkle para uso

farmacéutico o un solvato del mismo, y puede utilizarse como
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(‘QNZB Q yn3 T::J\%[},) ~( . \NH

e o Ao S~( [11a]

“(CHYm, " (CH,)m,

(donde cada simbolo es lo definido con anterioridad.)

1o del compuesto rvepresentado por

representado por la

(\2_8/)3 o
0. N e S\\< [11]
ITI

~em, > cm, 3

(donde cada simbolo es lo de

puede prapararss por lamezcla apropiada dsl compussto s3pira
férmula general [I] o [Ia]l, una sal



armacéutcico o un sclvato del mismo con
al menos una clase de un vehiculo aceptable para uso

farmacéutico y similares en cantidades apropiadas de acuerdo
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farmacéuticas. La cantidad del compuests

farmacéutica es de aproximadanente 0,1 a 100% en peso del peso

Los ejemplos de la composicidn farmacéutica de 1la
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supositorios, inyecciones, gotas oculares, agentes
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normalm
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lente vtilizadas como un material para preparaciones

tonicidad, agentes tampones, agentes calmantes, eic., en la
J¥ = . B Y L4 2 . -] 4 - 1%
forma de una preparacidén liquida. Mas aln, siendo neces o,

pueden utilizarse otros aditivos tales como conservantes,

antioxidantes, colorantes y edulcorantes.

Los ejemplos del material de relleno incluyen lactoss,
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sacarosa, D-mannitol, D-sorbitol, almiddn de m

celulosa microcristalina, celulosa cristalina, carmelosa,

carmnelosa de calcio, almidén de carboximetile de sodio,

hidroxipropil celulosa poco sustituida, goma ardbiga y dcido

silicico anhidro liviano.

Los ejemplos del desintegrante i uyen carmelosa,
carmelosa de calcio, carmelosa de sodico, almiddén de

carboximetilo de sodio, croscarmelosa de sodio, crospovidona,

hidroxipropil celulosa poco sustituid
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, hidroxipropil netil



cristalina, sacarosa, dextrina, almiddn, gelat
carmelosa de sodio, goma arédbiga y polivinil pirroli
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glicol, D-mannitol, bencil bhenzoato, etancl, trietancl

carbonato de sodic y citrato de sodio.
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Los ejemplos del agente de suspensidén incluyen cl
de benzalconio, carmelosa, hidroxipropil celulosa, pro
glicol, povidona
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Los ejemplos del agente calmante incluyen alccohol

Los ejemplos del conservante incluyen
parahidroxibenzoato de etilao, clorokbutanol, alcohol

bencilico, dehidroacetato sodio y acido sdédrbico.

Los ejemplos del antioxidante incluyen sulfito de sodio
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lulcorante incluyen sacarina de sodio,
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ficacidn,

mono, etc.
enfermedad, sintoma, forma de dosific
~ ejemplo, cuando la composicidn se
al 53

aproximadanente
o [Ia] de
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El compuesto



64

1,

betes mellitus, hiperglicemlia, alteracidén de la

Un sujeto adecuado administrado con el compuesto

representado por la férmula general [TI] o [Ia], una sal

<
L

armacéutico del mismo, un solvato del

mismo o una comnposicidn farmacéutica que contiene a

ermedad relacionada <on  GPR40, con la mayor

preferencia un paciente con una enfernedad seleccionada del
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un nétodo para prevenir que el sujeto adquiera un sintoma o
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jenplo, los criterios diagnédsticos para diabetes

Organizacidén Mundial de la Salud (OMS) son comno sigue.

De acuerdo con los criterios diagnédsticos para diabetes
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ccciones: nivel de glucosa en plasma en ayunas

(FPG) de 126 my/dl o més, nivel de glucosa en plasma dos horas

post-carga (2hPG) en 75 g de ensayo de tolerencia a glucosa
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basico de 200 mg/dl o méas.

Tamhién, el caso que no pertenece a la diabetes mellitus

mencionada con anterioridad ni a la normal con una a

de nivel de glucosa en plasma en ayunas menor gue 110 mg/dl

o nivel de glucosa en plasma dos horas post-carga en 75 § de

se define com
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de glucosa: IGR).

De acuerdo con los criterios diagndsti



mellitus expedidos por

15 ¢

de ensayo de

Estas

poblacidén en alto riesgo de diabetes

glucosa en plasma en ayunas

en plasma dos horas post-carga en

a glucosa oral 2140 ng/dl o <200

tolerancia a glucosa en ayunas hace referencia

nivel de
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glucosa en

mg/dl y un i

Por
e3 T

75 g de ensayc

mg/dl.
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plasma

plasma

dos

dos

ién de la
afeccidn

horas

tolerencia a glucosa oral 200

g/l

horas

2



post-carga en 75 g de ensayo de tolerencia a glucosa oral <140

en ayunas Como una a

El compuesto de la presente invencidn, una sal aceptable
para uso farmacéutico o un solvato del mismo puede también

utilizarse como un medicamento para prevenir © tratar la
diabetes mellitus, diabetes mellitus limitrofe, alteracién
de la tolerancia a glucosa y alteracién de la tolerancia a

4

glucosa en ayunas determinadas por los nuevos criterios

mencionados con anterioridad. Mas aur

¢ un solvato del mismo puede prevenir la diabetes mellitus

El compuesto de la presente invencidn, una sal aceptable

éutico o un solvato del mismo es vtil como un
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plia con sulfonilurea. BEn 21 tratamliento de
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onilurea, un compuesto sulionilurea o un agente promotor

de la secrecidn de insulina de rapida accidn no puede lograr

un efecto promotor de la secrecidn de insulina, y por lo tanto

su e

compuesto de la presente invencidn, una sal aceptable

o
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-
by

t

usco farmacéutico o un solvato del mismo.

{

El compuesto sulfonilurea hace re

con una sstructura de sulfonilurea o un derivado del mismo,

clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida,
glimepirida, glipizida y glibuzol.

El agente promotor de la secrecidn de insulina de rapida

partir de células [ pancredticas como un  compuesto

sulfonilurea, e incluye un compuesto glinida tal como
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repaglinida, senaglinida, nateglinida, mitiglinida < un

El compuesto espilro representado por la férmula general

[I] o [Ia]l, una sal aceptable para uso farmacéutico < un
solvato del mismo puede utilizarse en combinacidén (a menudo
referido en la presente como usce comlyinado) con uno © mas

farmacos (a menudo referidos en la presente como fadrmacos en

uso  combinado) en un modo convencional en el campo
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[I] o [Ia], una sal aceptable para uso farmacéutico <o un

solvato del mismo y el farmaco en uso combinado pueden

]

en c<combinacidn, o administrarse en

separada con un intervalo. Estos pueden utilizarse coms un

cria de un kit que comprenda la composicidn

combinado. Una dosis del
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enplearse conforme la dosis utilizada en el campo clinico
y puede seleccionarse en forma apropiada de acuerdo con el

El método para la dosificacidn del

()

tiene limitaciones particulares y puede emplearse

b
[
i

cualquier método siempre gue se combinen el compuesto de la

(3 un farmaco pava tratar o prevenir la diabetes
mellitus;
(4) un férmaco para tratar o prevenir la complicacidén de

anteriores en  combinacién  con el compuesto  esplro
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cable para uso
S]s E

ar y/o prevenir la hiperlipidemia

(_?‘

“E1 farmaco para tré

incluye, por ejemplo, el inductor de la apolipoproteina-Al

(Apo-Al), el inhibidor de la colesteril éster transiferasa

(CETP), inhibidor de la lipasa endotelial, inhibidor de la
HMG~-CoA reducta activador de la lipasa de lipoproteina
(LPL), inhibidor de la proteina de la transferasa microsomal



inductor/activador de la proteina de desacoplamiento (UCP),
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activador de la proteina qguinasa activada por AMP (AMPK),

agonista/antagonista del recepitor PPARy y agonista del
“E1l farmaco parva traitar y/o prevenir la diabetes

incluye, por ejemplo, preparacidén de insulina
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piruvato dehidrogenasa quinasa (PDHK), inhibidor de SGLUT,
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andlogo del péptido tGLP-1, inhibidor de la a-glucosidasa,

realzador de la sensibilidad & dinsulina, agonista del

preparacién de insulina oral de bajo peso molecular,

“E1 fédrmaco para tratar y/o prevenir la complicacidn de
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incluye, por ejenplo, inhibidor de la produccidy

)

de productos finales de glicacién avanzada (AGE), inhibidor

or  de

angiotensina II, inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina (ACE) e inhibidor de la proteina quinasa Cp (PKC

incluye, por ejemplo, o blogueador, P blogueador, inhibidor
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de la enzima convertidora de angiotensina (inhibidor ACE),
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que el compuesto de la presente invencidn puede

prepararse de acuerdo con un método conocido per se. Luego

o desprotagerss en forma apropiada. Adeamas, puede vutilizarse

Blo



Un compuesto aislado en cada paso puede aislarse y

colurmna y HPLC preparativa, etc., o una combinacidn de los

riismos. En algunos casos, el paso siguiente puede iniciarse
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En los siguientes nétodos de preparacidn, “temperatura

significa un enlace simple © un enlace doble con la

salvedad de dque tres &tomos de carbone contiguos nao
. 4
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de acuerdo con lo descripto con anterioridad
También, por ejemplo, “un compuesto representado por la
General) (1)” puede también representarse como

“Compuesto (1)”.

Método de Preparacidn A

[
R A
KA » -
L A
i i e
(1) (3) \ v
[t
Método de //( Méiodo de N /{
Prep. Ad Frep. &3 <7 hitodn de
faant / Mélodo de EaInt \ ,'/ Prep. A2
\H/ Prep. 45 £ n" o
o s D W U
1,:. g)n " ll : flc y In3 J\ J '
lL“r."" lu-l Jm - ™ n,H m. lLH “'k
(4) (@)

(donde RY &s un grupo alquilo C;-Ce, un grupo alquenilo C;~Ce,

un grupo hetercarilo de cinco miembros que tiene a2l menos un
hetercdtomo seleccionado de un dtomo de nitrédgeno, un dtomo

n dtome de azufre, y que puede sustituirse con

it



78

=
-

grupo alguilo C1-Cq, © un grupo di(alcoxi C1-C¢)metilo);
RY es un grupo alcoxi C1-Ce, un grupo hidroxi alquileo C1-Cs,

un grupo alcoxi C;-Ce alquilo (Cy-Cg), —CONRlﬁfz(R”‘y R zom

iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alguilo C1-Cg), < un grupo hetercarilo

de cinco miembros que tiene al menos un heterodtomo

seleccionado de un adtomo de nitrdgeno, un dtomo de oxigeno

NI
~n

y un dtomo de azufre, y gue puede sustituirse con un grupo

alquilo C;-Cg;

X7y {77 son iguales o diferentes y cada uno representa

un grupo hidro o un grupo saliente;

Métado d

V]

Preparacidén Al

El Compue (3) puede obtenerse a partir del Compuesto
(1) y el Compuesto (2) de acuerdo con el siguiente Pasc 1 o
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Paso 1

E1l Compuesto (3) puede obtenerse mediante la
condensacidn del Compuesto (1) donde ¥l es un grupo hidroxi
y el CompuestCn(2)(londe:x52es uin grupo hidroxi en un solvente

ante la reaccidén

1=-

med

1]

El Compuesto (32) pusede obteners

del Compuesto (1) donde ¥l es un g

rupo hidroxi y el Compuesto
(2) donde ¥%2 23 un grupo saliente, ¢ el Compuesto (1) donde
s un grupo saliente y el Compuesto (2) donde ¥°? es un
grupo hidroxi, en un sclvente en presencia de una base a

erentementce,

el grupo saliente es un dtomo de cloro, un dtomo de bromo,



alcalino tal como carbonato de potasio o carbonato de cesio.

Un compuesto representado por la férmula general [I]

la base es una solucidén acuocsa de hidrdxidoe de sodio,

solvente es, por ejemplo, un solvente de éter tal como

urano, un solvenite alcohdlico tal come metanol,
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") puede ohtenerse a partiy del Compusesho
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El Compuesta (27) donde RY' es un grups hidroxi alquilc
C1-Cg puads chtanerse a partir del Compusasto (2) donde RY es

un grupo di(alcoxi C-C¢)metilo de acuerdo con los siguientes

Un intermediario de aldehido puede obtencerse mediante

la desproteccién del Compuesto (3) donde RY es un grupo

El Compuestao (37) donde RY' es un grupo hidroxi alquilo

2
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el solvente es un solvente alcohdlico tal como metanol.
Método de preparacidén A3-2
El Compuesto (37) donde RY' es un grupo alcoxi alquilo
C1-C¢ puede obtenerse por la alguilacidn del Compuesto (37)
donde RY' as un grupc hidroxialquilo C;-Ce¢ aobtenido en el

presencia de una base, y, siendo necesario, en presencia de

un aditivo, Ccon enfriamiento o) calentamiento.
Preferentemcnte, la base es una amina orgénica tal como

N,N-diisopropiletilamina 0
2,6-di-ter-hbutil~-4d-metilpiridina. Preferentemente, &l

C1-Cgyoxonio o bromuro o yoduro de alguilo Cy-Cs.

Preferentemente, el tetrafluorchorato de tri(alguil
C1-Cg) oxonio tetrafiluorchoratco de trimetiloxonio Q
tetraflucrokoraco de trietiloxonio. Preferantemente el

yoduro de alquilo es yodure de metilo, yoduro de etilo, yoduro

de n-propilo o yoduro de isopropilo. Cuand
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alquilante es bromuroe o yoduro de  alquilo C1-Cg,



preferentemente, &l aditive es Sxido de plata (I) o
trifluorometansulionate de plata(Il). Preferentemente, el

cloroformo o diclorometano.

Método de preparacidn A3-3

El Compussto (37) donde RY es -CONRMRM@(RM y R son

preparacidn anterior A3-1 Paso 1 de acuerdo con las siguientes

mediante la oxidacidin del intermediario de aldehido obtenido

en el Método de preparacidén anterior A3-1 Paso 1 en un solvente
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un solvente polar tal como agua, o una mezcla de los mismos.

erentes y cada uno representa un dtomo de
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definido con anterioridad) en la manera usual.

(3') donde RY' es un grupo N-(alguil
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C1-C¢)tetrazol puede obtencrse mediant

Compuesta (27) donds RY' as -CONRMR'Y? (R es aqui un atcmo

=

de hidrdgeno v  otros simbolos son lo definido con
r d

anterioridad), obtenido en ¢l Método de preparacidin anterior
AZ-3 Paso 2 en un solvente en presencia de un agente de
azidacién y un agente deshidratante a temperatura ambiente
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El Compussto (27) donde RY' es un grupo alcoxi Ci-Cs puade
ochtenerse a partir del Compuesto (3) donde RY es un Jgrupo

hidrozi en igual forma a la del Método de Preparacidn anterior

A3-2.

Método de preparacidn A4
El Compuesito (4) puede obtenerse a pariir del Compuesto

(2 0)

(donde los simbolos son lo definido con anterioridad,)

Método de preparacidn AL
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(4) de acuerdo con el siguiente método.

Los ejemplos del Método de prepar
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en los Métodos de preparacidén AS-1 a A5-2 a continuacién.
Método de preparacién ALS-1
Bl Compusstce (3) donde RY &s un grupo hidroxi puede
obteinerse mediante reacclidn de aldol del Compuesto (4) con
un acetato representado por la férmula: CH3COR® (el simbolo
es lo definido con anterioridad) en un solvente en presencia

tetrahidrofurano.

Método de preparacidn ALH-2

El Compuestao (3) donds RY &s un dtomo de hidrégeno, puede
obtenerse a partir del Compuesto (4) de acuerdo con 1los

siguientes pasos.

Paso 1

=
0]
[eN
l_!.
)
e
'
ct
D
l_‘
Q)
=
m
[81)
Q
@]
I_J_
Cn
=
p
[
o
I_J
(@)
[m]
=
=1
i
[
[
V)]
cr
O
>
Q
Cr
o
o)
=
[
1)
Q
ct
l_.l
<
O
[OH
0]

%,






88

(GH,) m,
(1)

ica Compuestac

(1b), y el Compuesto (1b) puede prco

produclrse C

Compuesto il

(la)

O

un compuesto

que tenga un grupo saliente
nediante un método general. Por ejemplo, el Compuesto (1b)
puede obtenerse haciendo reaccionar el Compuesto (la) v un
agente halogenante en un solvente en presencia de un aditive
a tenperatura ambiente o con calentamiento. Preferentemente,
=l agente halogenante s N-bromosuccinimida.

el aditivo es trifenilfosfina.
referentemente, el solven

O p1r'o rmo.
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r_\n] fAt\I'”
o PEt o de D
" Prep. C >/
i {r ™ D -.F“ - /I -
Lot g i ) o |

. del Compuesto

(5) de acuerdo con el siguiente Método de preparacidn Cl para
preparar €l Compuesto (la-1), Compuesto (lz-2) o Compuesto

(CHZ)mlOH es un atomo de carbono Sp2; o el Siguiente Métoado

de prepara

I cidén C2 para preparar el Compuesto (la-6), Compuesto

(la=7), Compuestg (1la-8) o Compuesto (1la-9) donde el mismo

£ :.'/‘-;; hdlade de Eaey
N Prep. 1 Y

UROLL P 8 D —— . ':'.‘-‘.' N opyins CenE Fna
¢ B \'. B IE Ry B ¥ h
/GH \:L ‘,.OH
0 (CH Y, (i

(1a=-1) (1a-2)

Od



los simbolos son lo definido con antericridad.)
Los ejemplos del Método de preparacidén Cl se muestran
en los Métodos de preparacidén Cl-1 a Cl-3 a continuacidn.
Método de preparacidn Cl-1
Cuando n3 es 1 en el Compuesto (la-1) (en &l c

Compuesto

(la-1la)):

grupo alquilo C1-Cg, Lvy s un Jrupo
saliente, y otros simbolos son 1o definido

C1-C¢) carbonato en un
|2 1 o1

& a temperatura ambicnte O
con calentaniento. Preferentemente, =1
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El Compuesto (5-1k) puede chicnerse nediante la

omo metanol, © una mezcla de 1os mismos.
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=rse mediante la reaccidn
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del Compuesto (5-1h) con cloruro de metansulfonilo o

&32_



\OB

Preferentemente, ¢l solvente es un solvente de hidrocarburo
halogenado tal como cloroformo. En forma opcional, puede
agregarse 4-dimetilaninopiridina o similares como un
aditivo.

Paso 4

El Compuesto (5-1d) puede cbtenerse mediante la reaccibn
del Compuesto (5-1c¢) en un solvente bajo condicidn bisica a
temperatura ambiente o con calentamiento. Preferentemente,
la base &3 una base organica tal COmo
1,8~diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno. Preferentemente, el
solvente es un solvente de éter tal como tetrahidrofurano.

Paso 5

El Coeompuesto (la-la) puede obtenerse mediante la
reduccibn del Compuestea (5-1d) en un solvente con
calentamicnto o a temperatura ambiente. Preferentemente, el
agente reductor es hidrure de diiscbutilaluminio.
Preferentemente, &l solvente €s un solvente de éter tal como
tetrahidrofurano.



Cuando n2 es 2
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El Compuesto (5-2a) puede

del Co

mpuesto (5-2) con di{algquil C;-C¢)carbonato en un

con calentamicntao. Preferentemente, el di{algnil

base es hidruro de sodio, o similares. Preferentemente, el

solvente es un solvente de éter tal como tetrahidrofurano.



El Compues

del Compuesto

to (5-2b) puede obtene

94

=

borohidrure de sodio en un solvente

Paso 3

c
[}
n

El Compu

similares como

Paso 4

un aditivo.

El Compuesto (5-24) puede chtene

del

1 Compuesto (

5-2

temperatura anbiente o con calentami

c) en un solvente |

se mediar

A
[

e la

reductor

CQr

uin

o Cloro

solven



la base es una base organica tal COmo

El Compuesto (la-2a) puede obtenerse mediante 1

iisobutilalumi

Cuando n2 23 1 y n2 a3 2 &n €l Compuesto (la-2) (

)
3
(0]
!_J

caso del Compuesto (la-5)):
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(donde los simbolos son lo definido con anterioridad.)

Paso 1

El Compuesio (5-3a

obtenerse mediante la rea
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tetrahidrofurano.

Paso 3

El Compuesto (5-2c¢) pueds chtanarse mediante la reaccidn

del Compuessto (5-3b) en un solvente hajo condicidn acidica



el solvente es un solvente alcohdlico tal como etanol.
Paso 4
El Fnuprqt (la-5) puede obtencrse mediante 1la reaccién

del Compuesto (5-3c¢) en igual forma a la del Método de

Método de preparacidén C2
{adnl
Método de oS
FII "2 \». ,/
g, 2 "5,
I: ¢ /;\ »
e L\ JTE (F md
. B
~0H
(CHZIm,
{1a-86)

(donde los simbolos son lo definido con antericoridad.)

Los ejenmplos del Método de preparacidn C2 se muestran
en los Métodos de preparacidn C2-1 a C2-3 a continuvacidn.

El Compuesto (la-6) donde el dtomo Jde carbonde en la unidn

de espiro del anille B del anillo espiro AB al que se une una
cadena lateral (CH,)m;OH es un dtomo de carbono sp3, puede
obtencrse mediante los siguientes métodos de preparacidn como
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ocmpuesto (la-la), Compuesto (1
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-2a) o Compuesto

Al

Método de preparacidn C2-1

Cuando m
Compuestc (la-7)):
At
(l"/ﬁ A Ty

0
(5)

(donde los si

Compuesto (la-7) puede

Cuando m;

Compuesto (la-8))

(\'\{‘ﬂg Z n} ——————————p (\',3‘>rl"§<>\/)n3

e reductor tal

es 1 en el Compuesto

el Compuesto (la-6) (en el caso del

(nt
& A\s

0H-
(1a—7)

mbolos son lo definido con anterioridad.)

como borohidruro

ambiente o
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Rl
e 0 iR

(donde los simbolos son lo definido con antervioridad.)

El Compuesto (la-8) puede aobtenerse a traveés de los
siguientes pasos.

Paso 1

4

El Compussto (5-4a) puede abtenerse mediante la reaccidn

con calentamiento. Pre

solvente alcohdlico tal como metanol.

Paso 2

z

del Compuesto anterior (5-4a) en un solvente bajo condicidén
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una solucidén diluida acucsa de Acido clo
Preferentemente, el sclvente es un solvente polax

acetonitrilo.

Paso 3

El Compuesto (la-2) pue

del Compuesto anterio
borohidruro de sodia

o con calentamiento. Preferente

solvente alcohdlico tal como
Método de preparacién C2-3
Cuando my es 2 en el Compuesto

Compuesto (la-9)):
ni J
RN P
LR _ D
P Fazo 2 ™~
f."‘-fr-: rnE Vi ——-'.;-j}',; ‘('-'Jng
L B
\——f . 00! \f_[
0 . Ry
(5) (S-5a) (5-5h)
(donde los simbolos son lo definido con

El Compuesto (1

tes pasos.

siguien

Paso 1

a-9)

(5-4Db)

pu

ade

de cbhtenerse mediante 1

chtene

eductor ta
atura

solvente
(en el ca

Fazo 3

e m 91
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El Compuesto (5-
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aromatico tal como tolueno.
Paso 2
El Compuesto (5-5b) puede obtenerse mediante la reduccion

del Compuesto anterior (5-5a) en un solvente a temperatura

ambiente. Preferentemente, el métode de reduccidn es
hidrogenacidn catalitica en presencia de un catalizador.
Preferentemente, 1l catelizador es paladio-carbo

como etanol.

Paso 3

El Compuesto (la-9) puede obhtenerse nedi iante la reduccidn
del ompuesto anterior (5-5h) en un  solvente con
calentamicento o a temperatura ambientce. Preferentemente, el

o3



102

(donde los simbolos son lo definido con anterioridad).

El Compuesto (5) puede obtenerse de acuerdo con el

= LA S

siguiente Método de preparacidén D1 para £

en un compuesto gue tenga el anillo B del

o0 el siguiente Método de preparacidn D2 para £c

¢
t
1

B en un compuesto que tenga <1
AB. Se nmuestran ejemplos en los

D2 a continuacidn.
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(donde n2'" es 0, 1 o 2, yotros simbolos son lo definido

El Compuesto
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Ii-alquilen Cy-C4-Ly es

Li-alquilen Cy;-C4-L; (Preferentcemente, L es un &atomo de
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COomo un

aromatico tal como toluenco. En



Paso 1

El Compuesto (6c-1) puede cobtenerse madiante reaccidn de

El Conpuesto (Gco-2) puede obtensrse mediante reaccidn de

ompuesto (6c-1) en un solvente en presencia de
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=
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Preferentementce, el aditivo es un haluro de cobre tal como
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voduro de cobre(I) o un ha

bromuro de litio. Preferentemnente, el solvente es un sclvente
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Paso 3

El Compuesto (5¢) puede obtenerse mediante la

aS]
=
@
)
0
]
l_‘
9 N

del Compuesto (6c-2) en un solvente en presencia de un

catalizador a temperatura ambliente o con calentamiento.

Preferentemente, ¢l catalizador es un catalizador de Grubbs

solvente es un solvente de hidrocarburo avomatico tal como

3
[
[l
)]
part
=
2)]
b

en los Métodos de preparacidén D2-1 a D2-3 a continuacidn.

Método de preparacidn D2-1

2
—
)
>
o
=
o

0
(6ay (6a-1) (5a)

, 405, yotros sinkbolos son Lo definido
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con anterioridad.)

Paso 1

El Compuesto (6a-1) puede obtenerse mediante la reacciln
del Compuesto (6a) con metil vinil cetona en un solvente en

El Compuesto (5a) puede obtenerse mediant

[0)
l_..l
[\
=
(B
[a)
fot
Q
Q2
}_J
O
o]

del Compuesto (6a-1) en un solvente a temperatura ambiente.

Preferentemente, el meétods de reducciOn es hidrogenacion
catalitica en presencia de vun catalizador. Preferentemente,
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(donde nl’ es 2, 3 0 4, y otros sinbolos son 1o definido con
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en un solvante bajo condicidn hdsica a temperatura ambiente
o con calantamiento. Preferenitemasntes, la base ss hidrdxido

de sodio, y preferentemsnts, el oxidante =3 permai
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alquilante bajo condicidn bédsica a temperatura anbiente o con

IS



Paso 3
El Compuesto (5&) puede obtenerse mediante la
descarbolixacidén del Compuesto (7-2) en un solvente mediante

un método general. Por ejenplo, el Compuesta (5&) puede

calentamiento subsecuente.

obtenido con anterioridad en igual

n del Compuesco (7-2)

orma a la Jdel Método de

anterioridad.)
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simbholos son

Paso 1

nediante la reaccidn
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El Compuesto (8-1) puedse obi

2-hidroxi-3-butencico en un solvente en presencia de un
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hidrocarburo aromatico tal como tolueno.

nresencia de un catalizadeor a temperacura anbiente O Con



solvente es un solvente de hidrocarbur

tolueno.
Paso 3
El Compuesic (8-3) puede obtenerse mnediante la

desproteccidén del Compuesto (8-2

wr

El Compuesto (5f) puede obtenerse

del Compuesto (8-3) obtenido con antericridad

Método de preparacidn

to (2) en el Método de o

97}

El Compus

A
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| [ /.
/@A}‘j Paco 1 (7 0 Pazol e u-”-.n Pazn 3 I Pagn 4
HO - ¥J //]*

Al = it =N N
ST LT Oy oy e

(o—1)

LI 0
P ‘V‘Jl"vo Paso 8 e~ '«--'JL’u"’
H —
ST g

HO
(9—4} (2a)

Paso 1

El Compuesto (9-1)

I

dehido con dcido de Meldrum en un solvente

2) puede obtenzrse mediante la rea

del Compuesto (9-1) cor ra

on bromuro de l-propinilmagnesic en un
solvente <con calentamiento o© a temperatura ambiente.
Preferen

tetrahidrofurano.

Paso 3



3-pentancna, un sclvente polar tal comno agua, © una mezcla

de los mismos.

Paso 4
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bpticamente activo bésico en un solvente seguido por

El Compuesto (Z2a) puede obtensrse median

\ "2



El Compuesto (2a) gue es un racematco, puede abtenerse
a partir del Compueste (9-3) llevando a cabo zsts Paso.
Método de preparacidn E2
o]

El Compuesto (2k) o (2¢) pusde obtenerse de acuerdo con

los siguientes métodos asi como tambhién con el Método de
Sernuvestra en ¢l Método de preparacién BE2-1 a continuacidn
E k
un ejemplo del Método de preparacidén E2.
k E

Método de preparacidn E2-1

- =)
& b |
K., A ‘.l* —_—
112H 2! fivs™ -

(10—-1> (10—2; (10—2)

7

donde ¥° es un qrupo protector de hidrowi, R°® zs un grupo
J LU | ’ grur

alquinilo Cp-C¢, un grupo fenilc, o un grupo hetercarilo de
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cincomniembros que tiene al menos un heterodtomno seleccionado
de un adtomo de nitrdgeno, un dtomo de oxigeno v un adtomo de

fre, v que puede sustituirse con un grupo alguilo C1-Cg
(por ejemnplc, un grupo 2-oxazolil

C1-Cg, un ~upo  alquenilo Cp-Cq, © un grupo di(alcoxi

l"‘

Ci-Ce)metilo; R> esun grupo alquilo C1-Cg, Un grupo alguenilo
C,-Cs, un grupo alguinilo C,-C4, un grupo fenilo, un grupo

hetercarilo de cinco miembros gue tiene al mencs un

2

hetercédtomo selecclonads de un dtomo de nitrdgeno, un ditomo

le oxigeno y un dtomd de azufre, v que puede sustituirse

con anterioridad.)
Paso 1
El Compuesto (10-2) puede ol nerse mediante la reaccidn

ambiente o con calentamiznto. Preai



El Compuesto (10-3) puede obtenerse mediante la

(]
(1)
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I_.l.
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©

sntementce,

bromure de £

Paso 3

El Compuesto (10-4) puede obtenerse mediante el

calentamienico del

te polar tal cono piridina, o una mezcla
de los mismos.

Paso 5

El Compuesto (2) puede obtensrse mediante la

en 2l Compuesto (10-4) o Compuesto (10-5), en la manera usual.
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Por ejemplo, cuando el grupoe protec
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cmpuesto (10-4) o Compuesto (10-5) en un
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solvente en presancia de un catalizador dcido a temperatura

ambiente o con calentamiento. Prefereantemente, €l dcido es
dcido canforsulfdénico. Preferentemente, el solvente es un

del Compuesto (2b) con un agente halogenante en un solvente

N-bromo-succinimida. Praferentemence, el aditivo es
trifenilfosfina. Preferentemente, ¢l solvente es un solvente

El Compuesto (10-5) puede obtenerse a partir del

Compuesto (10-4) de acuerdo con los siiguientes métodos.
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n
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El Compuesto (10-5) donde R°? es un grupo alquilo C1-Cg

puede obtencrse mediante la reduccidn del Compuesto (10-4)

donde R 23 un grupo alguinile C

catalizador es paladic-carbono. Preferantenente, el
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mismos.

Paso 4-2

El Compuesto (10-5) donde R* es un grupo alquenilo Ch-Cg
pusde obtenerse mediante la reduccidén del Compussto (10-4)

donde R es un grupce alquinilo C,-Cs en un 3clvente a

un solvente alcohdlico tal como metancl, o una nezcla de los

mismos.



118

Paso 4-3

El Compuesto (10-5) donde R°? es un grupo di(alcoxi

donde R* es un grupo alquenilo C2-Cg, mediante los siguientes
pasos.
Paso 4-3-1

(10-5) donde R*® es un grupo alquenilo Cp-Cg en un solvente

en presencia de una base a temperatura ambiente.

el oxidante para el primer paso es tetrdzido de osmio, vy,

preferentemente, el oxidante wpara el segundo paso es

t
'
3
]
]

solvente de éter tal como 1,4-dioxano, un solvente polar tal
como agua, o una mezcla de los mismos.

Paso 4-3-2

[
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C1-C¢)metilo puede obtenerse mediant



catalizador dcido a tenperatura anbiente o con calentaniento.
Preferentemente, 21l Acido es é4cido canforsulfdnico.
Preferentementce, el zolvente es un solvente alcohélico tal

como metanol.

Método de preparacidn E3

/E\ v P’luo 1 ~ N asn 2 ” Pazo 2 " I P 4
— 0 T e y Paso
J Hi ™ \ fll 0?«1 . r U L L Il
y R AN Ho ™ T
(5-1) 1 (9—2) (o-2
Paso ~
f /\‘,JLWUH j/ A
HO
HO (9—4"> (2d)
El Compuesto (9-47) o Compuesto (2d) puede obtenerse

mediante la misma reaccidén del Método de preparacidn El1-1

amente activo

El método de preparacidn de un compue representado por
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la férmula general [Ia] (Métodos de preparacidén Als, AZs, A3s,

}ﬁl,’}l
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A e P e
Wi Rl N

R TR AT S,

Pt oz

Frep. Ads

A Rdtodn de
t 5 " Prep. Als

s T T
13 3) N (el
Métado de // Métadn e\ ol
an. Ads Prap Ads L7 Métada de
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(donde los simbolos son lo definido con anterioridad, y en

el Método de preparacidn Ads, puede utilizarse ¢l siguiente

Compuesto (20s):
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Cuando ¥ es un dtomno de nitrdgeno ymp es 0 en la £érmula

El Compuesto (3s) donde ¥ en la £érmula general [Ta] es

del Compuesto (1s) donde X°! es un gru;

~752 z "

(2s) donde mp; es 0 y X°° es un adtomo de bromo ¢ un adtomo de

yodo, en un solvente en presencia de una base y un aditivo

es acetato de paladio(II),

ico tal como tolueno.

VS
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Método de preparacién Es

El Compuesto (2s) en el Método de preparacién As pusde

Los ejemplos del Método de preparacidn Es se muestran

en los Métodos de preparacidén Esl a Es3 a continuacidn

Método de preparacidn Esl

by

®5p
(95-3)
I | 3
Paso 5
(= g , ANy kn/
| e
e HO
Hp (RYp
(95— (2s-a)
(donde los simbolos son 1o definido con antericridad.)
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Pago 4 ™,
GS
K0
(CH ) i
(Rop
(105—5)

(donde los simbolos son lo definide con antericridad.)
Método de preparacidédn Es3

(donde los simbolos son lo definido con anteviovidad.)

Ejemplos

mécodo de preparacidn para ¢l conpues
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agregd una solucidn saturada acuosa de bicarbonato de sodio

a lamzzcla de reaccidn, seguido por la separacidén de la capa
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paladio-carbono 5% (0,89 g), seguido por agitacidén de la

mezcla de reaccidry
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YM-RMN (CDC1,5)5:1,54-1,43(10H, ), 1,71 (4H,t,J=7,2H=),2,23 (4
H,t,J=7,2Hz).
Paso 3

A una solucidén de dimetilcarbonato (17,9 g) en
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(120 ml) a 85°C durante 2 horas, seguido por agitacidn de la

w

n

mezcla de reaccidén a 85°C durante 1,5 horas. Luego del



S-oxo-aspir:

[5.5]undecan-2-carboxilice (29,6 g).

1)

1H—RMN(CDC13)6:l,2§—1,53(111,brm),2,07(2;,5)?2,26(;;,t,J=
6,7Hz),3,76(3H,s),12,13(1H, s).

Paso 4

A una solucidn de metiléster del Gdcido

S-ozxo-espiro[5.5]undecan-2-carboxilico (29,6 g) obtanida en
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seguido por agltacidén de la mezcla de reaccidn bajo
A .o - - -n

enfriamiento con hielo durante 1 hora. Luego, tras la adicidn

de una solucidn acuosa 1IN de &cido clorhidrico a la mezcla

extraccidn con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice

(acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:10 a 1:3)

para dar metil éster del acido
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trans-3-hidroxi-espiro[5.5]undecan-2~-carboxilico (4,15 q)
v metil éster del acido
cis-3-hidroxi-espiro([5.5]undecan-2-carboxilico (4,9 g).

cis-3-hidrozxi-espiro(5.5]undecan-2-carboxilicao (2,0 J)

de metansulifonilo (0,75 ml) kajo eniriamiento con hielo,
seguido por agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Luego, se¢ agregd a la mezcla de

n una solucidn saturada acuosa de bhicas

seguido por extraccidn con cloroformo. La capa orgéanica se
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16 (3H,brm),1,72-1,8

1(2H,m),1,95(1H,d,J=13,2Hz),2,17-2,23(1H,m), 2,77 (1H, ddd, J

se agregaron sucesivamente piridina (0,6 ml),

()
—

de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durant

horas. Luego, se agregd a la mezcla de reaccidn una solucidn

saturada acuocsa de bkicarkbonatoe de sodio, seguids po
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cis-3-metansulfoniloxi-cspiro[5.5]undecan-2-carboxilic:

o

Nt
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-1,76(1H,m),1,84(14,dt,J=15,1,2,2H=z),2,13(1H,dd, J=15%,1, 3,

0(3H,s),3,07-3,09(1H,m), 3,72 (3H,s).

Paso 6
A una solucién de metil éster del acido
trans-2-metansulfoniloxi-espiro[5.5]undecan-2-carboxilico

agregd 1,8-diazabkiciclo[5.4.0}undec-7-eno (2,65 ml),
seguido por agitacién de la mezcla de reaccidn a 70°C rante
6 horas. Luego del enfriamiento a temperatura ambiente y de

1 A ]

lamezcla de reaccidn se extrajo con acecato de 2tilo. La capa

orgédnica se lavéd con salmuera saturada, se secd y concentrd

para dar metil éster del dcido

VS
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Paso 6’

cis-3-metansulfoniloxi-espira[5.5]undecan-2-carboxilicc
(1,7 g) obtenido en el Paso 5’ se sometid a la reaccidn en
la misma condicién del Pasc 6, para metil éster
espira[5.5]undec-2-en-2-carboxilico (0,42 g).

Paso 7

espiro[5.5]undec-2-en-2-carboxilico (1.9 g) abtenida en

seguido por agitacidén de la mezcla de reaccidn a -70°C durante

temperatura anbiente y se extrajo con acetato de etilo. La

capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd y
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columna saobre gel de silice (acetato de etilo: hexano

(relacidén de volumen) = 1:4) para dar
espiro[5.5]undec-2-en-2-il-metancl (1,59 g).

'H-RMN (CDC15) &:1,22-1,35(4H,m),1,40-1,49(8H,m),1,85-1,88(

(0,45 g) obtenida en igual forma a la del Paso 7 en

éster del Acido (S)-3-(4-hidroxifenil)-hex-4-inoico (0,73
g) obtenido en el Subpasco 5 descripteo a continuacidn,
trifenilfosfina (0,92 g) y
1,1 -azobis (N, N~dimetilformamida) (0,6 g), seguido por

durante 4 horas. Luego, la nezcla de reaccidn se concentrd

sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de
volumen) = 1:4) para dar metil éster del acido

' [5.5]undec-2-en-2-ilmetoxi) —-fenil] -hex-4-
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Paso 9
A una solucidén de metil éster del acido
(S)-3-[4-(espirc[b5.5]undec-2-en-2-ilmetoni) -fenil] -hex-4-

xido de sodic (2 ml), seguido por
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agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperacura ambiente

ia en colunna sobre gel de

»

para dar : acido
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de Meldrum (43,4 g) en agua (300 ml), seguido por agitacidn

de la mezcla de reaccidn en forma sucesiva a 75°C durante 3,5
horas, a temperatura abiente du e 14 horas y bajo
enfriamiento con hielo durante 2 horas. ELl cristal resultante
se recolectd por filtracidén, se lavd con agua helada v se secd
in vacuo para dar
5-(4-hidroxibenciliden) -2, 2-dimatil-[1, 3]diozan-4, 6-dicna
(47,3 qg).

'H-RMN (DMSO-dg) §:1,71 (6H,s), 6,89 (2H,d,J=8,8Hz),8,17(2H,d,

A una sclucién de tetrahidrofuranc 0,5M de bromuro de

l-propinilmagnesio (800 ml) se agregd gota a gota una solucidn

de

1D

~



5-(4-hidroribenciliden)-2,2~dimetil~[1, 3]dioran-4, 6-diona

por agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente

durante 1 hora. Luago, se agregaron a la mezcla de reaccidn
SRy
sucesivamente una solucidn acuosa de cloruro de amonio (34

crganica Luega de la adicidén de una solucidn saturada acucsa

veces. La capa orgénica se secd y concentrd para dar
5-[1-(4-hidrovifenil)-but-2-inil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxan

-4,6-diona (54,8 qg).

A una suspensidn de

5-[1-(4-hidroxifenil)-but-2-inil]-2,2-dimetil-[1,3]diox



-4,6-diona (54,8 g) obtenida en el Subpaso 2 en 3-pentancna
’ ’ J 2

(200 ml) se agregd agua (100 ml), seguido por agitacidn de

la mezcla de reaccidén z 100°C durante 2 dias. Luego del

v a tempevatura ambiente, la capa acucsa de la
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t,Jd=7,7Hz),6,68(2H,dd,J=2,6,1,4H=z)

~

):,9,28(1H,s),12,20(1H, s).

Subpaso 4

2-propanocl (560 ml) se agregd una salucidn de

(1S, 2R) -1l-aminc-2-indanol (26,1 g) en 2-propancl (560 ml) a

70°C. Tras la agitacidn de esta mezcla a temperatura anbiente
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durante 2



filtracidén y se disolvid por calor en Z2-propancl (300 ml).
Tras la agitacién de esta mezcla a temperaturs ambiente
durante 18 horas, se recolectd por filtracidn el cristal

T

sulfato de hidrdgeno de potasio con agitacidn vigorosa hasta

gque la suspensidn se tornd en una solucidn. La mezcla de

reaccidn se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa

HPLC quiral (columna: DaicelChiralpakAD-RH,

solucién acuocsa de acetonitrilo 15 v/v $ gue contiene acido

trifluoroacético 0,01%).

Subpaso 5
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A una soluc
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Subpaso 4 en un solvente mixco de tolueno (100 ml) -metanol (53
ml) se agregd gota a gota una solucidn de hexano de
trimetilsilildiazometano (2M, 32 ml) bajo enfriamiento con
hielo durante 10 minutos, seguido por agitacidn a temperatura
ambiente durante 1 hora. Luego, se agregd a la mezcla de

El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano (relacidén de
volumen) = 1:3 a 1:2) para dar metil éster del &acido
(S)-3-(4-hidroxifenil)-hex-4-incico (10,6 g).

|—

'H-RMN (CDC13) &:
),2,77(1H,dd, J=15, 3,8, 3Hz), 3,67 (3H,s),4,03-4,09(1H,m), 4,8
0(1H,s), 6,78 (2H,d, J=8,6Hz),7,25(2H,d, J=8, GHz) .

Ejemplo 2

Preparacidn de la sal de sodio del 4dcido

inioico
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0 o}
03] —_—
Oy Oryro

A una solucidén del conpuesto (0,77 g) obtenida en el

ON a

Ejempls 1 en etancl (7 ml) se agregd una solucidn acuosa 4N

hidréxido de sodio (0,5 ml), seguido por agitacién a

tenmperatura ambisnce durvante 30 minutos. La mezcla de

reaccién se concentrd, y luego de la adicidn de etanol al

N forma adicional

cilacidn azeotrdpica dos veces (de aguil en més
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inoico (0,73 g) como el compuesto deseado.

Ejemplo 3

Preparacidn del acido

Paso 1

En igual forma a la de los Pasos 1 a 7 del Ejemplo 1,
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espiro[5.6]dodec-2-en-2-il-netancl se obtuvoe a partir de

H-RMN (CDC15)&:1,65-1,20(14H,m),1,78-1,80(2H,m),2,00-2,06
(2H,m), 3,98 (2H,s),5,65-5,68 (1H,m).

Paso 2

En igual Zorma a la d

W
l_l
<y
93}

Pascs 9 a 9 del Ejemplo 1,
acido
(S)-3-[4-(espiro[5.6]dodzsc-2-en-2-ilmetoni) -fenil] -hen-4-

inoico deseado se obtuvo a partir del compuesto obtenido en

el Paso anterior 1.

Ejemplo 4

Preparacidn de la sal de sodio del acido
(S)y-3-[4-(espiro[5.6]dodec-2~en-2 netoxi)-fenil] -hex-4-
inoico

En igual forma que en el Ejemplo 2, el compuesto deseado
se obtuvo a partir del compuesto obtenido en el Ejemplo 3

Ejemplo 5

Preparacidn del acido

157
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olico

Paso 1

8(2H,s),5,64-5,68 (1H,m) .
Paso 2

En igual forma a la de los Pascs & a 9 del Ejemplo 1,

el compuesto deseado se obtuvo a partir del compuesic obtenido
en el Paso anterior 1.

Ejemplo 6

Preparacidn de la sal de sodio del acido

En igual forma que en <l Ejenplo 2, €l compuesto deseado

<

se obtuvo a partir del compuesto obtenido en igual forma que

en el Ejemplo 5.
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Ejemplo 7

Preparacidn del dcido
(S)-3-[4-(espiro[4.5]dec-6-en-T-ilmetoxi)-fenil]-hexn-4-in
oico

S 3

A una suspensidn de ter-butdxido de potasic (22,4 g) en

g) v 1,4-dibromcbutanc (21,6 g) en tolueno (30 ml) durante

o]
(]
]_V
cr
X
O
I_!
Cn
=t
~
9]
(o
Us]
[
I_I -
O,
[}
L]
O
=
Q)
o
|_.|
o
)]
(1
l_l
n
=
'__l
'_4
1]
l_l
1]
=
=
(il
S}
(9]
X_l
o
O,
[
=
[
[s]]
Q
Q
I_l -
Cn
3
[3))

ambiente y la adicidn de agua helada (100 ml) y una solucién

acuosa 2N de dcido clorhidrico (50ml) a lamezcla de reaccidn,

se separd la capa orgdnica. Luego, tras la extraccidn de la



4H4,m),1,79-1

=y

86 (2H,m),2,01-2,09(2H,m),2,26-2,42(2H,m) .

~

Paso 2

A una suspensidén de hidruro de sodic 60% (4,59 g) vy

se agregd dimetilcarbonata (7,89 ml) bajo atndsfera de argdn
a 85°C. Se agregd a esta mezcla gota a gota una solucidn de

espirc([4.5]decan-6-cona (8,74 g) obtenida en igual forma a la

Lo

el enfriam
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capa orgénica. Lacapa organica se lavd con salmuera saturada,
'se secd y concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatograifla en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo: hexano (relacidn de volunen) = 1:100 a 1:90) para dacx
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(9,99 g).

'H-RMN (CDC15)&:1,07-1,18(0,5H,m),1,39-1,50(1,5H,m),1,53-1

f

,87(8,5H,m),1,98-2,29(24,m),2,37-2,44(0,5H,m),3,57(0,5H,d

d,J=12,2,6,28=z),3,74(1,5%4,=),3,74(1,5RK,s),12,41(0,5H, s).
Paso 3
A una solucidn de metil éster del dcido
6-cxo-espiro[4.5]decan-T-carhoxilico (9,99 g) cbtenida en

sfera de hidrégeno (<0, 3 Mpa)

a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Luego, la

]
s

mezcla de reaccidn se recolect:

lo 6-hidrozxi-espirco[4.5]decan-7-carboxilico (10,11 g).
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A una solucidn de metil éster del dcido

enfriamiento con hielo, seguido por agitacidn de la mezcla

]

la mezcla de reaccidn, seguldo por la separacidn de la capa

orgénica. La capa orgénica se lavé con salmuera saturada,

6-metansulfoniloxi-espirc[4.5]decan-7T-carkoxilica hruto
(22 g).

Paso 5

A una solucidn del metil éster del acido
6-metansulfoniloxi-espiro[4.5]decan-T7-carboxilico bruto
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mezcla de reaccidn se extrajo con
orgénica se lavé con salmuera saturada, se secd y concentrd.

El residuo se purificd mediante cromatogra

sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de
volumen) = 3:97 a 25:75) para dar metil éster del &acido

espira[d4.5]dec-6-en-T7-carboxilico (5.485 g).

'H-REMN (CDC13) &:1,44-1,75(12H,m), 2,22 (24,ddd, J=6,3,6,3,1,9

Paso 6

A una solucidn de metil éster del adcido
espiro(4.5]dec-6-en-T-carboxilico (3,50 g) obtenida en el
Paso 5 en tetrahidrofurano (70 ml) se agregd gota a gota una

sfera de argdn a —70°C durante 15 minutos, seguido
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Luego de elevar la temperature hasta -15°C, se agregaron a

la mezcla de reaccidn sucesivamente una solucidn acuosa 2N
de &cido clorhidrico (60 ml) y acetato de etile (100 ml),
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6H,m), 1,97 (2H,brdd, J=6,3,6,2Hz),2, 98 (2H,s), 5,46 (14, s) .

Paso 7

A una solucidn de espirol[d4.5]dec-6-en-7T-metancl (1,0 g)
obtenida en el Paso 6, metil éster del dcido
(8)-3-(4-hidroxifenil)-hex-4-inoico (1,77 g) obtenido en

igual forma a la del Subpaso 5 del Ejenplo 1y trifenilfosfina
(2,64 g) en tetrahidrofurano (14 rl) se agregd
1,1’ -(azodicarbonil)dipiperidina (2,26 g) bajo enfriamiento

con hielo, seguido por agitacidén a temperatura ambiente



tolueno (15 ml) y hexano (45 ml) se agregaron al residuo,

seguido por agitacidn a temperatura ambiente durante 10

minutos. Se filtraron los insclubles resultantes y el

filtrade se concentrd. El residuo se purificd mediante

ia en columna sobre gel de s3ilice (acetato de

etilo: hexana (relacidén de volumen)) = 4:96 a 8:92) para dar
metil éster del adcido
(8)-2-[4-(egpirol[d.5]dec-6-en-T7T-ilmetori)-£fenil]-hex-4-in

oico (2,085 g).

lH—RMN(CDC13)6:1,45—1,48(61—I,m),1,62—1,69(6H,m),1,82(3H,d,

Paso 8
A una solucidn delmetil gster del Acido
(S)-2-[4-(zspiro([4.5)dec-G-en-T-ilmetoxi) -fenil]-hex-4-in

oico (1,33 g) obtenida en &l Paso 7 en un solvante mixto de

tetrahidrofurans (13 ml)-metanol (13  wl) se agregd una
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2N de hidrdxido de sodio (4,6 wl), seguido
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cidn a temperatura anbiente

por agitacidn de lamszcla de rea
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hasta el dia siguiente. Luego, se agregaron a la mezcla de
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reaccidén suces

clorhidrico (5.1 ml), acetato de etile (100 ml) y sulfato de

sodic (50 g), seguido por agitacidén durante 30 minutos. La

mezcla de reaccidn se recolectd por filiracidn y el filtrado
se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia

oico (895 myg) como el compuesto deseado.

Ejemplo 8



A una solucidn de acido

reaccldén a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla
de reaccién se concentrd y el  residuo se destild
azeotrbdpicamente con etancl dos veces. El residuo se secd

Ejemplo 9

Preparacidn del acido
(S)-3-[4-(espiro[5.5]undec-1~en-2-ilmetoxi) -fenil] ~hex-4-
inoico

Paso 1

En igual

espiro[5.5]undec-1l-en-2-il-netancl se obtuve a partir de
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2H,%t,J=9,2,2,1Hz),1,97 (2H, t,J=6,2Hz), 2,99 (24, d, J=6G, 0Hz) ,

el compuesta deseado se obituvo a partir del conpuesta obtenido
en el Paso anterior 1.

Ejemplo 10

Preparacidn de la sal de sodio del acido

inoico

En igual forma que en el Ejenplc 8, el compuesto deseado

se obtuvo a paricir del compuesco obtenido en igual forma gue
en el Ejemplo 9.
Ejemplo 11

Preparacidn del acido
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0 - 0
Paso 4 I Paso 4 - Pasn b S
—_— ['-'UDHU i —— LAad "] —— LA
Pasa? Paso B o
Y —_— Y 0H
Paso 1
A una solucidn de permanganato de potasio (55,3 g) en

y 2 del Ejemplo 1, seguido por agitacidn de la mezcla de
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capa orgénica se lavd con agua, se secd y concentrd para dar

un  producte bruto (

-(l-carboximetil-ciclopentil)-propionico.

(J

Paso 2

@
3

~de -

v del producto bru

ﬁ

o (12,75 g) que conti

5 obhtenida

50°C, seguido por agitacién a 50°C durante 2 horas. Luego,

rencilo (9 ml) y carbonato de
= calentd a 60°C durante

nfriamiento a temperatura ambiente

BN
-

y concentrd. El residuo se purificd

irafia en columna sobre J:



dcido 3-(l-benciloxicarbonilmetil-ciclopentil)-propionico.

Paso 3

A una solucidn del producto br
&

Paso 4

A una solucién del producto bruto (5,23 g)

(oD
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,J=14,1,3,2Hz),1,82-1,91(2H,m),2,38-2,94 (2H,m), 4, 45-4, 51 (

1H,m),5,17(2H,d,J=1,9Hz),7,29-7,42 (5H,m) .

Paso 5

Bencil éster del acido
3—h1drwx1—esplro[4.4]nonén—2-carbo:ilicr (igdmero menos

4 se sometid a la reaccidn en la misma condicidédn de logs Pasos

SOV AL A L LR SR L i I

TH-PMN (CDC15) &:1,71=1,44 (2H,m), 2, 42 (21, q, J=2,5H=) , 2, 52 (2H

,q,J=2,2Hz),5,18(2H4,s),6,75-6,78 (1H,m),7,29-7,39 (5H,m) .

Paso 6
Bencil éater del adcido
zspivo[4.4])non-2-en-2-carboxilico (2,2 g) cobtenido en 2l

'H-RPMN (CDC13) &:1,58-1,54 (44,m) ,1,62-1, 68 (4H,m),2,25-2,30(

4H,m),4,16(2H,s),5,53-5,57(1H,m) .
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Espiro(4.4]lnon-2-en-2-il-netancl (0,8 J) ocbtenido en el
metil éster del
(8)-3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (1,6 g) obtenido en

a del Subpasc 5 del Ejemplo 1 se sometieron

:
o
[»1]
I_J
I
-

a la reaccidn en la misma condicidn del Paso 8 del Ejemplo

1 para dar metil &ster del acido
(S)-3-[4-(ezspiro[4.4]non-2-en-2-ilmetoxl) -fenil]-hex-4-in

H-RMN (CDC15) &:1,59-1,56 (4H,m),1,62-1,67 (4H,m), 1,84 (3H,d,

J=2,5Hz),2,29-2,22(4H,m),2,66(1H,ad, J=15,3,46,8Hz),2, 76 (1H

Paso 8
Metil éster del acido
(SY-2-[4-(espira[d.4]non-2-en-2-ilmetoni) -fenil] -hex-4-in

[ab]
‘__:
[a}]
3
Qn
I_V
5
<O

en la misma condicidén del Paso 9 del Ejenmplo 1 para

08
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olco (1,37 g) como =1 compuesto deseado.

lo 2 o 4, el compuesto
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En igual forma qu

deseado se obtuvo a partir del compuesto obtenido en el
Ejemplo 11.

Ejemplo 13

espiro[4.5]dec-2-en-2-il-metancl se obtuvo a partir de

ro
|
N

(2H,m) ,5,47-5,50(1H, m) .

Paso 2

¢



En igual forma a la de los Pasaos 7 a 8 del Ejemplo 11,
el compuesto deseado se obtuvo a partis del compuesto chtenido
en el Paso anterior 1.

Ejemplo 14

Preparacidn de la sal de sodio del dcidc

}
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En igual forma que en el Ejemplac

se obtuvo a partir del compuesto obtenideo en igual forma que
en el Ejemplo 13.
Ejemplo 15
del acido

oico
— 0 Pasal Pazad M 4 . Pasod
K A — —_— Y Iu-
0 Paso & Pasio R — o o Paso? ¢ ]
" o™ B I
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una solucidn de ciclohexancarbaldehido (6,3 ml) yvmetil

éster del Acido 2-hidroxi-3-butenoico (5 ml) en tolueno (40

un aparatoe Dean-Stark durante 16,5 horas. Luego del

enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn

cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato
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2-encico (3,7 g) obtenida en

el Paso 1l ycloruro de tris(trifenilfosiina)radio(I) (163 mqg)



ml) bajo atmésfera de argdn durante 10 minutcs, seguido por

agitacién de la mezcla de reaccidn a 55°C durante 27 horas.

Luego del enfriamiento a temperatura amblente v de la adicidén
de una solucidn acuosa de bicarbonato de sodic, la mezcla de
reaccién se extrajo con acstato de etilo. iﬁ capa organica
se lavd con agua, se secd y concentrd. El residuo se purificd

A una solucidn de metil éster del acido

l-trietilsiloxi-espiro[4.5]decan-2-carboxilico (5,0 q)
obtenida en el Paso 2 en tetrahidrofurano (30 ml) se agregd
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amonio, lamezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo
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lavd con agua, se secd y concentrd. EL

residuo se purificd mediante cromatografia en columna sabre
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polar; 1,6 g, isdmero mads polar; 0,95 g).

Paso 4
Metil éster del 4dcido
l-hidro=zi-espirco[4.5]decan-2-carboxilico obtenido en el

en la misma condicidén de los Pasos 5 y 6 del Ejemplo 1 para
dar metil éster del acido

espiro[4.5]dec-1l-ene-2-carboxilico (3800 mg).

lH-RMN (CDC15) &:1,39-1,52 (10H,brm), 1,77 (2H,t,J=7,4Hz),2,56



|

4 se

(800 mg) obtenido
la misma condicién del Paso 7 del Ejemplo 1 para dar
c-l-en-2-il-metancl (675 mg).
z),2,31

de espiro[4.5]dec-1-en-2-il-metanocl (50

a solucién
(1 ml) se agregaron

roformo

7 mg) y N-bromo-succinimida (87 mg) bajo

trifenil: i
- agitacidn de 1a mezcla

on il
ra. Luego, la

de reaccid:
in vacuo y el residuo se

mezcla de reaccidn
fia en columna sobre gel de
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(55 mg).
) ,1,75(2H,t,J

'H-RMN (CDC15)



4

A una solucidén de 2-bromometil-espiro[4.5]dec-1~eno (55

ng) obtenida en el Paso 6 en N, N-dimetilformamida (1 ml) se

agregaron metil éster del dcido

(S)-3-(4-hidroxifenil)-hex~4-incico (60 mg) obtenido en

potasic (92 mg), seguido por agitacidén de la mezcla de

reaccidn a temperatura anbients duranite 15 horas.
L

gy
c
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(e}
O
~
ct
i
W
192}

la mezcla de resaccidén se sxtrajo con dietiléter. La capa

oico (71 mg).

3Hz),2,39(2H,t,J=8,0Hz),2,66(1H,dd,J=15,2,7,0H

N}



(S)-3-[4-(espirol[d4.5]dec-1-en-2-ilmetoxi) -£2nil]-hsn-4-in

oico (71 mg) obtenido en ¢l Paso 7 se sometid a la reaccidn

(S)-2-[4-(espira[d4.0]dec-1l-en-2-ilmetoxi) -£fenil]-hau-4-in

oico (57 mg) como 1 compuesto deseado.

Ejemplo 16

~

En igual forma Jqu o 4, el compuesto
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e obtuve a partir del compuesto obtenido en el
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Ejemplo 15.

Ejemplo 17
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-il-metancl se obtuve a partir de

J=7,2Hz),2,22(2H,t,J=7,2Hz),4,18(2H,d,J=4,06Hz), 5,48 (1H, s)

el compuesto deseado se obhtuvo a partir del compuesito obtenido

en el Paso anterior 1.

Ejemplo 18

Preparacidn de la sal de sodio del dcido

En igual forma que en el Ejenplc 16, el compuesto deseado

se obtuvo a partir del compuesto obtenido en el Ejemplo 17.

Ejemplo 19

R
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en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo

(relacidén de volumen) = 3:1) para dar un isdmero menos polar

7Y
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(3,7 g) y un isémerc mas polar (1,1 g).

Isbmero mencs polar
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'H-FMN (CDC15)
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6,3Hz),3,69(3H4,s),5,27(1H,s).

Isémero méds polar
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agitacién de la mezcla de reaccidédn a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccidn se agregd gota

temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Luego, tras la
adicién de solucidén acuosa 12% de adcido clorhidrice (10 ml)

o con hielo, lamezcla de reaccidn se extrajo

’)(
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con distiléter, La capa orgénica se lavd con agua, se secd

con hielo y atmésfera de nitrdgeno, seguido por agitacidn de

,

ml), la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura amblente

) B
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resultantes, se concentrd el filtrado. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna saobre gel de silice

-1,92(1H,m),1 ,02(2H,m),2,08(2H,q,3=7,2Hz),4,12-4,21(

1H,m),4,93-5,06(2H,m),5,37-5,41(1H,m),5,75-5, 380 (1H, m) .

Paso 4

A 4,4-dimetil-3-pent-4-enil-ciclchex-2-encl (810 mg)
obtenido en el Paso 3 se agregd acido fédrmico (60 ml), seguido
cor agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 2 horas y luego a 50°C durante 3 hovas. Luego del
enfriamiento a temperatura anbilente y de la adicidn de agua,
la mezcla de reaccidn se extrajo con cloroformoe. La capa

Z 2

organica se lavd con agua, se secd y concentrd. El residuo
se redujo en la misma condicidn del Paso 3 para dar
11,1l-dimetil-espiro[5.5]undec-7T-en-2-0l (340 myg).

H-RMN (CDC15)&: 0,86 (3H,s),0,89(3H,s),1,11(1H,dq, J=4,6,11,

6Hz),1,21-1,44(4H,m),1,49-1,71(3H,m),1,79(1H,dq,J=11,6¢,2
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1Hz),1,98-2,03(3H,m),3,82-3,89(1H,m), 5,57-5,63(1H,m), 5,71
(1H,dd,J=10,3,2,0Hz) .

Paso 5
A una solucidn de

11,11-dimetil-espira[5.5]undec-7-en-2-0l (320 mg) cbtenida
cloroiormo (10

ml) se agregd

1-dihidrc-1,2-bencio

hielo, seguido por agitacién de la mezcla de reaccidn bajo
enfriamiento con hielo durante 3 horas. Luego, tras la adicidn
de una sclucién acuocsa de sulfito de sodic a la mezcla Jde

por la extraccidn con aceta

silice

re gel de

= 20:1) para

5]undec-T-en~2-ona (250 mg).

\G 4
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A una solucidn de
11,11-dimetil-espiro[5.5]undec-7-en-2-ona (290 rg)
cbtenida en el Paso 5 \%
dimetil (1-diazo-2-oxopropil)-fosfonato (435 mg) obtenido en

guido por
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agitacién de la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente

asta el dia siguiente. Luego, tras la adicidn de una solucidn

jop

acuosa de cloruro de amonio, la mezcla de reaccidn se extrajo

{1

y concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (hexzano: acetato de etilo
(relacidn de volumein) = 15:1) para dar
8- (l-metoximetiliden)-5,5-dimetil-espiro(5.5]undec-1-eno
(240 mg) .

Paso 7

A una solucidn de
O-(l-metoximeciliden)-5,5-dimestil-espiro[5.5]undec-1-eno
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una solucién acuocsa IN de dcido clovhidrico (1,1 ml), seguido
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la mezcla de reaccidn se extrajo con dietiléter. La capa

ml)-agua(0,6ml). Alasolucidn se agregd carbonaco ds potasio

(150 ng), seguido por agitacidén de la mezcla de reaccidén a
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= 40:1) para dar
11,1ll-dimetil-espirc[5.5]undec-7-en-2-carbaldehido (195
mg) .

lH-RMN (CDC13) &:0,91-0,86(6H,m) ,1,08-1,79(%H,m),1,94-2,06

3H,m),2,45-2,56(14,m),5,62-5,70(1H,m),5,76-5,83 (14, m), 9,5

9-9,63(1H,m) .



174

Paso 8

A una solucidn de
11,11-dimetil-espirco{b.5]undec-7T-en-2~carbaldehido (195
ng) obtenida en el Paso 7 en metancl (5 ml) se agregd

seguido por agitacién de la mezcla de reaccidn bajo

organica se lavéd con agua, se secd y concentrd. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de

silice (hexano: acetato de etilo (relacidn de volumen) =10:1



(67 mg) obtenido en el Paso 8 y metil éster del &acido
(S)-3-(4-hidroxifenil)-hex-4-inocico (77 mg) obtenido en
igual forma a la del Subpaso 5 del Ejemplo 1 se sometieron

a la reaccidn en la misma condicién del Paso § del Ejemplo

1 DAYa dar metil éster de] acido
(38y-3-[4-(11,11~-dimetil-espiro[5.5]undec~-7T-en-2-ilmetoxi

z),1,98-2,12(3H,m), 2,66 (1H,dd, J=15,3,7,0Hz),2, 76 (14, dd, J=

62(1H,td,Jd=3,0,10,2Hz),5, 39 (11

Paso 10
metil éster del adcido

(35)-3-[4-(11,11-dimetil-espiro[5.5]undec-7-en-2-ilmetoxi

(8]

|
+
m
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-
-
|
o
(X}
b
|
>
|
IJ

inoico (119 mg) obtenido en el Pasao 9 se

sometid a la reaccldn en la misma condicidn del Paso 9 del
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y—fenil]-hex-4-inoico (104 mg) como <1 conpuesto deseado.

tolueno (100 ml) -tetrahidrofuranc (40nl) se agregd gota a gota

era de nitrédgeno durante 10 mninutos, seguido por

agitaciénde lamezcla de reaccidn bajoen

a gota una solucién de para-dodecilbencensulfonil azida

por agitacidn en el rango de enfriamiento con hielo a

temperatura ambiente durante 3 horas. Luego, la mezcla de

reaccidn se concentrd in vacuo y el residuo resultante se

purificd mediante croma!

silice (hexano: acetato de etilo (relacidn de volumen) = 1:1)

5
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Ejemplo 20
Preparacidn de la sal de sodio del acido
(38)-3-[4-(11,11-dimetil-espira[5.5]undec-7T-en-2-ilmetoxi
y—fenil]-~hex-4-inoico
En igual forma que en =l Bjemple 2 o 4, 21 compuesto
deseado se obtuvoe a partir del compuesto obtenido en el
Ejemplo 109.
Ejemplo 21
Preparacidn del acido
3-[4~(espiro[d.6]undec-2-ilmetoxi) fenil]-propionico
{?,P Paznl YE? Pazn2 by Pazn 2 o Pacn4 wﬁ]{ ey ‘T}o
Y T Tl T T A T O O 1
! = L — -
IUH o [ou q
Pazo b \_L~ Faziog NS o
— (H) - )
Paso 1
A una solucién de 3-etoxiciclopent-2-encna (2,37 g) en
tetrahidrofurano (30 ml) se agregd gota a gota una solucidn

0,5M de tetrahidrofurance de bromure de 3-butenilmagne

P

(38,4 ml) hajo atmdsfera de nitrédgeno a -78°C durante 10
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+

la adicidén de una solucidn acuosa 2N de acido clorhidrico,

extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa organica se

Paso 2

A una suspensidén de yoduro de cobre(I) (2,6 g) y bromuro
de litio (1,2 g) en tetrahidrofurano (25 ml) se agregd gota
a gota una solucidn 0,5M de tetrahidrofurano de bromuro de

3-butenilmagnesio (26,5 ml) bajo a

de reaccién a -78°C durante 40 minutos. Luego, 5 minutos



después de la adicién de complejo de trifluoruro de bovo

dietiléter (0,554 ml), a la mezcla de reaccidn se agregd
3-(3-butenil)ciclopent-2-encna (0,6 g) obtenida en &l Paso
}. ’ =

crifluoruro de boro die

itd a -78°C durante 2 horas, v se agitd en forma

olucidén acuosa de amoniaco 28%, la meczcla de reaccidn se
’

sucesiva con una solucién acucsa de amoniaco y salmuera

saturada, se secd y concentrd. El residuc se purificd
mediante cromatografia en columna sobre ¢gel de silice para
dar 3,3-dibut-3-enilciclopentanona (380 mg).

79-5,85(2H,m) .

Paso 3

\19
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argén., Después de la adicidn de benciliden
[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidiniliden]

reaccidén se calentd a reflujo durante 6 horas. Luego del
enfriamiento a temperatura ambienite, la mezcla de reaccidn

se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice para dar
espiro[4.6]undec-6-en-2-ona (350 mg).

Paso 4

A una solucién de espiro([4.6]undec-8-en-2-ona (350 mg)
obtenida en el Paso 3 Y

orma a la del Subpaso del Ejemplo 19 en metanol (10

inl) se agregd carbonato de potasio (830 mg) bajo en
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2-(1-metoximetiliden)espirao[4.6]lundec-8-eno (900 mg) como

<

un producto bruto.

Paso 5

I de dcide clorhidrico (2 ml), seguido por

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para

dar espirc[4.6]lundec-8-en-2-car

A una solucidén de espiro[4.6]lundec-8-an-2-carbaldehido

(44 mg) obtenido en el Paso 5 en metanol (1 ml) 3e agregd

borohidruro de sodio (9 mg), seguido por agitacidn a
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temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Luego, tras la

adicidn de una solucidn acuosa de dcido clorhidrico, lamezcla
de reaccidén se extrajo con acetato de etilo dos veces. La capa
orgénica se lavd con lnuera saturada, se secd y concentrd
para dar espircl[4.6]undec-G-en-Z2-metancl (44 mg).

Paso 7

Una suspensién de espiro[4.6]undec~-8-en-2-metanol (44
ng) obtenido en el Paso 6 y paladic-carbono 5% (4 mg) en
tetrahidrofurano(lml)-etanol (1ml) seagitd en una atmdésfera
de hidrégeno durante 3 horas. Luego, la mezcla de reaccidn
se recolectd por filtracidn a través de Celite y el filtrado
se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice para dar
espiro[4.6]und -2-netanol (43 ng).
H-RMN (CD )&:0,98(1H,dd,J=12,42,9,42H1z),1,24-1,36(3H, m)
,1,44-1,53(12H,m),1,69(1H,dd,J=12,40,7,72H=z),1,74-1,83(1H
,m),2,12-2,22(14d,m),3,53(2H,d,J=5,27Hz) .

Paso 8

A una solucidn de espirol[4d.6]lundecan-2-netancl (43 mg)



A

3-(4-hidroxifenil)propionico (51 ng) y trifenilfosfina (74
ng) en tetrahidrofurano (1 ml) se agregd
1,17 -azcohis (N, N-dimetiliormamida) (49 mg) bajo enfriamientc

con hielo, seguide por agitacidn de la mezcla de reaccidén a

reaceién se concentrd v 2l residuo se purificd mediante
k

ia en columna sobre gel de silice para dar metil

éster del acido
3-[4-(espira[d.6]undec-2-ilmetoxi) -fenil] -propiconico (75

mg) .

'H-RMN (CDC15) &:1,08 (1H,dd, J=12,6,9,3Hz),1,41-1,49(15H,m),

X

1,77-1,85(2H,m),2,40-2,42(1H,m),2,59(2H,t,J=7,7H=),2,83 (2

H,t,d=7,7Hz),3,66(3H,3),3,80(2H,d,d=6,8Hz),6,81(2H,d, =8,

THz),7,09(2H,d, J=8, 7THz) .

Paso 9
A una solucidn de metil éster del acido
3-[4-(espira[d4.6]lundec-2-ilmetoxi)-fenil]-propionico (75



184

de hidréxido de sodioc (0,22 ml), seguido por agitacidi

temperatura ambiente durante 5 horas.

(70,6 mg) como el compuesto deseado.

Ejemplo 22
Preparacidn del acido
(S)-3-[4-(espiro[4.5]dec~-8-1ilmetoxi) -fenil]-hexz-4-inoico
e FPasol L™ Pazn2
$ I ¥ 'VT\:N -
Pazn4 Pazag

V1S

-——



A una solucién de espiro(4.5])decan-8-ona (4,2 g)

producida a partir de ciclopentancarbaldehido en igual forma

y una solucidén de tetrahidrofurano de fluocruro de
tetra-n-butilamonioc (1M, 22 wml), S€j11dufp - agitacién de la
mezcla de reaccidn a tempsratura ambiente durante 4 horas.
Luego, tras la adicidn de una solucidn saturada acuosa de
bicarbonato de sodio, la mezcla de reaccidn se extrajo con

salmuera saturada, se secd y concentrd para dar

'H-RMN (CDCl3)&5:1,41-1,47 (4H,m),1,54-1,65(8H,m),1,76-1,80(

4H,m) .

Paso 2

A una solucidén de
S8-hidrozi-espiro[4.5]decan-3-carkbonitrile (2,9 g) obtenido
en el Paso 1 en tetrahidrofurano (30 ml) se agregaron

sucesivamente piridina (4,4 mnl) ycloruro de
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seguido por agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura

sucesiva con una solucidn acuocsa 1IN de dcido clorhidrico y
salmuera saturada, se secd vy concentrd para dar

espiro(4.5]dec~-7-en-8-carbonitrilo (2,8 g).
1H-RMN (CDC13) §:1,35-1,44 (4H,m), 1,54 (2H,t,J=6,4Hz),1,62-1,

67(4H,m),2,06(2H,dd, J=6,4,2,4Hz),2,24-2,30(2H,m),6,55-6,5

9(1H,m) .
Paso 3
A una solucidén de espiro[4.5]dec-7-en-8-carbonitrilo

am e e

lujo de la wmezcla de reaccidn durante agitacidn por 5

dias. Luego del enfriamiento a temperatura ambiente vy de la

de etilo dos veces. La capa orgénica se lavd en forma sucesiva

con una solucidn saturada acucsa de bicarbonato de sodio y
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mninutos. Después de la adicidn de una solucidn acucsa 1N da

> dos veces. La capa orgdnica se lavd con

salmuera saturada, se secd y concentrd. Bl residuo se
purificéd mediante cromatografia en columna scobre gel de

'H-RMN (CDC15)5:1,00-1,12(2H,m),1,23-1,64 (150, brm) , 3,46 (2H
,d,J=6,4Hz) .

Paso ©

8 del =Zjemplo 1 para dar metil éster del acido
(S)-3-[4-(espiro[4.5]dec-8-ilmetoxi)-fenil] -hex-4-inoico

(1,1 qg).

I_‘
I_.\
(93]
s

'H-RMN (CDCl3) & -1,21(2H,m),1,27-1,29(3H,m),1,33-1,43(
3H,m),1,48-1,60(6H,m),1,71-1,76(34,m),1,82(3H,d,J=2,3Hz),

2,65(1H,dd, J=15,3,7,0Hz),2,75(1H,dd, J=15,3,8,5Hz) , 3, 66 (3H
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,8),3,74(2H,d,J=6,0Hz) ,4,02-4,07(1H,m), 6,83 (2H,d, =8, 6Hz)
,71,26(2H,d,J=8,6Hz).
Paso 7
Metil éster del dcido

(1,3 g) obtenido en igual forma a la del

1 para dar acido
(S)-3-[4-(espiro[d.5]dec-8-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico
(1,09 q) como el compuesto deseado.

Ejemplo 23

Preparacidn de la sal de sodio del acido
(S)=-3-[4-(egspirc[4.5]dec-8-ilmetoni)-fenil]-hex-4-inoico

2 o 4, el compuesto

deseado se obtuvo a partirv del conpuesto obtenido en el
Ejemplo 22.

Ejemplo 24

Preparacidn del acido
(S)-3-[4~-(espiro[5.5]undec-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoic
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o

Paso 1

En igual forma a la de los Pasos 1 a 5 del Ejemplo 22,
se obtuvo espirvo[5.5]undec-3-il-metancl a partir de
espira[5.5]undecan-3-ona obtenida en el Paso 2 del Ejemplo
1.
lH-RMN (CDC15)&:1,12-1,02(4H,m),1,26-1,21(4H,m),1,42-1,29

en el Paso anterior 1.

Ejemplo 25

Preparacidn del adcido
(S)-3-[4-(spiro[d4.5]dec-T-en-8-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-1ino

ico

02,
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a la reaccidn en la misma condicidn del Pasc 8 del Ejemplo

4H,m), 1,82 (2H,d,J=2,3Hz),1,92-1,96(2H,m),2,02-2,13(2H,m),

Metil éster del acido

,2/@3
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—2-il-metanol (50

(1 ml) se agregd paladio-carvbono 5% (5 mg), seguido por
agitacidin de la mezcla de reaccidn hajo presidn normal en vna
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'H-RMN (CDC15) &:1,10(1H,dd, J=13,0,9,2Hz),1,36-1,49(10H,m),
1,76-1,83(5H,m),2,28-2,46(1H,n),2,65(1H,dd,T=15,2,7,0Hz),
2,75(1H,d4dd,J=15,3,8,5%Hz),23,66(2H,s8),3,81(2H,d, IJ=6,THz) , 4,
02-4,07(1H,m),6,83(2H,d,J=2,7Hz),7,26(2H,d,dJ=6.7Hz) .

Paso 3

Metil éster del dcido
(49 mg) obtenido en el Paso 2 ze¢ sometid a la reaccidn en la

misma condicidén del Pasc 9 del Ejem

N
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Preparacidn de la sal de sodio del adcido
(38)-3-[4-(spiro[d4.5]dec-2-ilmetoxi)-fenil] ~hex-4-inoico

En igual forma gue en el Ejenplo 2 o 4, el compuesto



cmpuesto obtenido en igual

1]

deseada se obtuve a partir del

Ejemplo 28

Preparacidn del acido

Siro[5.5)undec-2-ilmetoxi) -f

(385)-3-[4-(esp
co Paso 1
En igual £forma gue en el Paso 1 del Ejemplo 26,

btenido en igual forma

D
|
l_l
l_]
A
=
(X
T
Q1
o
l_l
C

espiro[5.5]undec-2-en-2

a la del Paso 7 del Ejemplo 1.

),0,75-0,97(2H,m),1,81-1

N

I.

™

1,t,J=13,

w
(93]
()

~
[0}
(%]

[_\

1H-RMN (CDC1
,18(16H,m),3,41(24,d,J=4,1Hz).
Paso 2

En igual

el compuesto deseado se obtuvoe a partir del compuesto chtenido
en el Paso anterior 1.

Ejemplo 29

Preparacidn de 1la sal de sodio del dcido



(38)-2-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi)-fenil] -hex-4-inoi
co
En igual forma que en el Ejenplo 27, el compuesto deseado

se obtuvo a partir del compuesto obtenido en igual forma gue

en el Ejemplo 28.

Ejemplo 30

Preparacidn del acido
(38)-3-[4-(espiro[4.4]non-2-ilmetoni)-fenil] -hax-4~incico
Paso 1

egpiro[d4.4]non-2-il-metancl se obhtuvao a partir de
espiro[4.4)non-l-en-2-il-metanol obtenido en igual forma a

q-RMN (CDC15) &:1, 18 (1H, td,J=9,0,2,3Hz),1,38-1,231 (141, m), 1,
53-1,42(6H,m),1,64-1,57(4H,m),1,69(1H,dd, T7=12,6,8,0H=z),1,

85-1,75(1H,m),2,22(1H,tt,

J=1¢6,0,5,3Hz),2,54(2H,d,d=7,0Hz).

Paso 2

)

del Ejemplo 26,
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se obtuve a partiv del

0O

ompuesto obtenido en el Ejemplo 30.
Ejempld 32

(38)-3-[4-(ezpiro[5.5]undec-2-ilmatoxi) -

G
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Paso 1

A una solucidn de metil éster del acido

espiro[5.5]undec-2-en-2-carkoxilico (200 mg) obtenido en

5
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Ejenplo 1

carbonoe 5%

95}
]
=

{

guido por

N aumentada de

0,3 MPa en una atmbsfera de hidrdgeno a temperaitura ambiente

recolectd

filtrado

z

in vacuo para dar cido

CSlundecan-2-carboxilica

metil éster del dcido

(500 mg) obtenidce en

igual solvente mixto de

(e

etrahidrofurano (5 i

acuosa 2N de hidréixide de (3,57 ml),
3 horas.

wiente, una solucidén

7 NO
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Q

cuo

n

a 2N de &cido clorhidrico (3.57ml) se agregd a la mezcla

espiro[5.5]undecar carboxilico (440 myg).

Paso 3

A una solucién del acido
espiro[5.5]undecan-2-carboxilico (570 mg) obtenido en igual

forma a la del Paso 2 en clorcformo (6 ml) se agregaron cloruro
de tionilo (0,425 ml) y N,N-dimetilformamida (0,06 ml),
seguido por agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. Luego, la mezcla de reaccidn se
concentrd y el residuo resultante se disoclvid  en
tetrahidrofuranoc (6 wml). A la solucidn se agregaron
sucesivamnente trietilamina (1,21 ml),
(R)-4-bencil-2-oxazolidinona (670 mg) y
4-dinmetilaminopiridina (35 mg) bajo enfriamiento con hielo,

ambiente durante 12 horas. Luego, tras la adicidén de agua

2N\
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ttrajo con acetato de etilo.

(p]
I_V
n
-
(V)]
(3]
(3]

¥
r'.

helada, lamezcla de :

=
[l
)
(9]

La capa orgadnica se lavd

con una solucidén acuocsa de sulfato
de hidrégeno de potasio, se secd y concentrd. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de

ién de volumen) = 20:1)

para dar
(4R) -4-bencil-3-(espiro[5.5]undecan-2-carbonil) -oxazolidl
n-2-ona (isémero menos polar (quiral: A); 430 mg, isémero mas

11H,m),1,70(1H4,d,J=13,2Hz),1,

2,6,2,°H=),2,79(14,dd, J=12,4,9,5H=),3,26(1H,dd, J=12, 4

Hz),2,67-3,75(1H,m),4,14-4,23(2H,m),4,65-4,71(1H,m),7,22-

7,37 (5H,m) .
Isbdmero més polar
'H-RMN (CDC13): 1,

02(1H,td,J=13,0,4,6H=z),1,18-1,28(3H,m),1

,37-1,66(11H,m),1,67-1,82(2H,m),1,91-1,98(1H,m),2,77(1H,d

d,J=13,2,9,5Hz),3,26(1H,4dd,J=13,2,3,34z),3,72

(1H,tt,J=12,

2 ps



1,3,3Hz),4,14-4,24(2H,m),4,63-4,69(18,m),7,17-7,40(5H,m) .
Segin lo utilizado en la presente, cuando un atomo de
representado por, por ejemplac, la siguiente férmula:

atormo de carbono en la

unidn de espiro

14
quiral: A hace veferencia a una guiralidad de un atomo

También, los siguientes compuestos obtenides a partir de los

oA -

compuestos con la quivalidad menciconada con anterioridad

serdn representados por los nombres con (guiral: A) en la

por los nombres con (quiral: B) en lapaxn

pAl
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t—t

'H-RMN (CDC13)&:0, 65 (14, ¢, J=13,2Hz),0,75-0,97 (24, m),1,81-1

,18(1l6H,m),3,41(2H,d,J=4,1Hz).

Espiro[5.5)undec-2-il-metancl (quiral: A) (100 mg)

el Paso 4 v metil éster del Acido

(8)-3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico obtenido en  igual

reaccidn en la misma condiciédn del Paso 8 del Ejemplce 1 para
dar metil éster del acido

(38)-3-[4- (espirs[5.5]undec-2-1ilmetoxi) -fenil]-hex-4-inoi

]
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,20(3H,m),1,49-1,237 (%%, m),1,65-1,79(21,m),1,32(2H,4d,J=2,4

=15,2,6,4H=z),3,65-3,72(5H,m) ,4,03-4,07(1H,m), 6,832 (2H,d, J=

8,4Hz),7,26(2H,d,J=8,4Hz) .

Paso 6

Metil éster del acido

W
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(38)-2-[4-(espira[b.5%)undec-2-ilmstoni) -fenil] ~hex-4-inoi

para dar acido

~

(38)-3-[4-(espirca[5.5]undec-2-ilnetoxl) -fenil] -hex-4-inoil

48]

co (quiral: A) (190 ng) come el compuesto deseado.

Preparacidén de la sal de sodio del dcido
(38)-3-[4-(espilro[5.5]undec-2-ilmazoxi) -fenil] -hex-4-inol

orma que en el Bjemplo 2 o 4, el compuesto
deseado se obtuvo a par lel compussto obtenido en el

Ejemplo 32.

Ejemplo 34

Preparacidn del acido

(38)-3-[4-(espirc[5.5]undac-2-ilmetoxi) ~fenil] -hai-4-inoi

En igual forma que en el Paso 4 del Ejemplo 32,

2\
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espiro[5.5]undec-2-il-metanol (quiral:B) se obtuvo a partir

del isdmero mas pol (quiral:B) obtenido en el Pasoc 3 del

Ejemplo 32.

'H-RMN (CDC15) §:0, 65 (1H, ©, J=13,2H=z),0,75-0,97 (2H,m) ,1,81-1

,18(16H,m),3,41(2H,d,J=4,1Hz) .

Paso 2
En igual forma a la de los Pasos 5 a 6 del Ejemplo 32,
el compuesto deseado se obtuve a partir del compuesto obtenido

en el Paso anterior 1.

Ejemplo 35

(38)-3-1 (espiro[5.5]undac-2-ilmetoni)-fenil]-hex-4-inoi
co (quiral: B)

En igu forma gue en el Bjenplo 22, el compuesta dessado
se obtuvo a partir del compuesto obtenido en igual forma que
en el Ejemplo 34.

Ejemplo 36

Preparacidn del acido

(38)-3-[4-(espiro[4.5]dac-T7-1lnstoxi) -fanil) -her-4-incico
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(quiral B) de
(4P) -4-bencil-3-(egpirc[4.5]decan-7-carbonil) —ozazolidin-
2-cna se obtuvieron a pavtir de metil éster del dcido

espiro{4.5]dec-T-ene~7-carbozilico obtenido a partir de
ciclopentancarbaldehido en igual forma a la de los Pasos 1

a 6y 6’ del Ejemplo 1.
Isémero mencs polar (gquiral: A):

'H~RMN (CDC13)&:1,22-1,75(15H,m),1,90-1,96(1H,m), 2,77 (
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1z) ,2,59-3,67 (1H

,m),4,15-4,23(2H,m),4,62-4,69(1H,m),7,20-7,22(2H,m), 7,26~

'-RMN (CDC13)§:1,23-1,83(16H,m),2,76(1H,dd, =12,2,9,6
Hz),23,27(14,4d,J=12,2,2,2Hz),3,57-2,65(1H,m) , 4,15-4,22(2H

,m),4,65-4,71(1H,m),7,20-7,24(2H,m),7,25-7,3€C(3H, m) .
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Paso 2

En igual forma gque en &l Paso 4 del Ejemplo 32,
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isémero menos polar (gquiral: A) obtenido en el Paso 1.
lH-RMN (CDC15)8:0, 84 (1H, dddd, J=12,7,12,7,12,7,2,9Hz),0, 92(
14,dd,J=12,7,12,7Hz),1,15(14,ddd, J=12,7,12,7,3,9Hz),1,25~-
1,67(14H,m),1,71-1,78(1H,m), 3,43 (2H,t,Jd=5,1Hz).

Paso 3

En igual forma a la de los Pasos 5 a 6 del Ejemplo 32,
el compuesito deseado se obituvo a partir del compuesto obtenida
en el Paso 2.

Ejemplo 37

Preparacidn de la sal de sodic del acido
(3S5)-3-[4-(espiro[4.5]dec-T-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-incico

En igual forma que en el Bjemplo 23, el compuasto dessado

cir del compuesto obtenido en el Ejemplo 36.

i
i

se obtuvo a par:

Ejemplo 38
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Preparacidn del acido

(33)-3-[4-(espira[4.5]dec-T-ilmstoxi) -fenil]-hen-4-incico

L= pURpUN

igual forma gque en <=1 Paso 4 del Ejemplo 32,
espiro[4.5]dec-7-il-metancl (quiral: B) se obtuvo a partir
del isémero mas polar (gquiral: B) obtenido en £1 Paso 1 del
Ejemplo 36.

lH-pPMN (CDC15)&: 0, 84 (1H, dddd, J=12,7,12,7,12,7,3,9Hz),0, 92

J=12,7,12,7H=z),1,15(1H,ddd, J=12,7,12,7,2,9Hz),1,24~
1,67(14H,m),1,71-1,78(1H,m),3,43(2H,brs) .

Paso 2

(]
=
o8]
|_J
A
&
ro
~

En igual forma a la de los Pasos 5 a 6 del EJ

el compuesto deseado se obtuvo a parcic del compuesto obtenido
en el Paso anterior 1

Ejemplo 39

Preparacidn de la sal de sodic del acido
(28)-3-[4=(espiro[d.5]dec-T-ilmetoxzi) -fenil]-hsr-4-inoico
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En igual forma qua en el BEjemplo 23, el compuesto deseado

o — M

:f{
NO
L%
~
Paso 1
A una solucidn del acido
3-(4-hidroxifenil)-hex-4-incico (3,0 g) obtenidoen igual
forma a la del Subpaso 2 del Ejemplo 1 en un solvente mixto
de tolueno (30 ml)-metancl (10 ml) se agregd gota a gota una

riamiento con hielo durante 8 minutos, seguido por



agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente

durante 2 horas. Luego, la mezcla de reaccldn se concentrd

se agregaron sucesivamente 3,4-dihidro-2H-pirano (1,6 ml) y

i
L

dcido canforsulfénico (0,17 g) bajo enfriamiento con hielo,

adicién de una solucidn saturada acucsa de bicarbonato de
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vacuo,

seguido por la extraccidn con acetato de etilo. La capa

orgénica se lavd con salmuera saturada, se secd y concentro.
El residuo se purificéd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetatc de etilo: hezano (relacidn de

'H-RMN (CDC15)&:1,57-1,72(3H,m),1,82-1,89(5H,m),1,96-2,06 (

1H,m),2,66(1H,d4d,J=15,3,7,0Hz),2,76¢(1H,dd, 5,3,8,6Hz),3



;5,40 (1H,t,J=3

4

iz), 7,28 (2H,d, J=28, GHz)

A una solucidn de metil dster del Acido
3-[4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-fenil]-hex-4-inoico (4,07
g) obtenide en el Paso 1 en acetato de etiloe (70 ml) se
agregaron sucesivamente quinclina (1,52 ml) Y

paladivm-sulfato de barrio 5% (0,4 g), seguido por agitacidn
de la mezcla de reaccién bajo presidn normal en una atmésfera
dz hidrdgeno a temperatura anbiente durante 15,5 horas. Luego,
tras la filtracidn de lamezcla de reaccidén a través de Celite,

agua y una solucidn acuosa 1IN de é4cido clorhidrico se
agregaron al filtrado, seguido por la extraccidn con acetato
de etilo. La capa organica se lavd en forma sucesiva con una
solucidn acucsa 1IN de &cido clorhidrico v salmuera saturada,

se secd y concentrd para dar metil éster del Acido
(Z)y-3-[4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-fenil]-hex-4-enoico



g) obtenido en el Pasoc 2 en un scolvente mizto de dioxano (60

ml)-agua (15 ml) se agregd 2,6-lutidina (2,5 ml). Luego, a

esto se agregd goia a gota una solucidén de ter-butanol de
cetrdzido de oamio (5mg/ml, 12 ml) durante 5minutos, seguido

se separd la capa orgédnica. La capa orgdnica se lavd en forma
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para dar metil éster del acido
d-oxo-3-[4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-fenil]-butirico

Paso 4
A urna solucidn de metil éster del adcido
d-0x0=-3~[4-(tetrahidropiran-2-iloxi)-fenil]-butirico

Luego, tras la adici

(0,42 ml), la mezcla de reaccidn se concentrd. Al residuo se

concentrd., El residuo se purificd mediante cromatog:

columna sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano



,S),6,74(24,d,3=9,2Hz),7,12

(2H,d, J=9, 2Hz) .

obtenido en =l Paso 4 y 2-bromometil-espiro([5.5])undecano
(0,225 ¢g) obtenido en el siguiente Subp 1 en
N, N-dimetilformamida (3 ml) se agregd carkonato de cesio
(0,597 ¢), seguido por agitacidén de la mezcla de reaccidén a
80°C durante 2,5 horas. Luego, tras la adicidn de agua, la
mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo. La capa
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cromatografia en columma sobre gel
etilo: hexano (relacién de

metil éster
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4,4-dimetoxi-

irico (0,297 g).

Paso 6
de metil - del

acetona
ido por agitacidn d

tres porciones por hora
enperatura ambientce durante 3 horas. Luego,

51 & T
a cde bhicarhonato

('n

acuosa

=6 y concent

=
B
N
=
a
V4]
)
n
g
[7)]
|Tl

lehido hruto

un aldehido
en un solvente mixi butaincl (6 ml)-agua (1,5 ml) se
ﬂH SudTu (80

seguido por agitacidn de la
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ambiente durante 1 hora. Luego, tras la adicidn de una

solucidén acuosa IN de dcido clorhidrico, lamezcla de reaccidn

se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con

del acido
2-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi) -£fenil]-zuccinico (310
mg) .

Paso 7

A una solucidn de -metil éster del acido
2-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi)-fenil]-succinico (310
ng) obtenido en el Paso 6 en N, N-dimetilformamide (4 ml) se
agregaron sucesivaments clorhidrato de
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (163 mng),
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clorhidrico, agua, una solucién  saturada acucsa de

bicarbonato de sodio vy salmuera saturada, se secd y concentrd.

El residuc se purificd mediante cromatografia ern

volumen) = 1:1) para dar metil éster del Acido
N-metil-3-[4-(spirco[5.5]undec-2-ilnetoxi)-£fenil]-succinan

66(3H,s),3,70(2H,4d, J=5,6,2,8Hz),3,97 (1H4,dd, =2, 6, 6, 3Hz),

Paso 8
A una gsolucidn de metil éster del dcidao
N-metil-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmstoxi)-fenil]-succind

mico (178 mg) obtenido en el Paso 7 en acetonitrilo (5 ml)

se agregaron sucesivamente azida de sodio (85 mng) y anhidrido

trifluorometansulifdnico (0,29 ml), seguido por agitacidn de
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Luego, tras la adicidn de una solucidn saturada acuocsa de
bicarbonato de sodio, la mezcla de reaccidn se extrajo con

secd y concentrd. El  residuo se purificd mediante

silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) =1:1)
para dar metil éster del acido

3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-11)-3~[4-(espiro{5.5]undec-2-11lm
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drdzido de szodic (0,144 wml), sequido por agitacidn de la

acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera

saturada, se secd y concentrd. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre capa dslgada sobre

Subpaso 1

A una solucidén de espiro[5.5]undec-2-1i1

=
®
o
V]
=
O
|_l
o
)
w
ta}

se agregaron sucesivamente trifenilfosfina (1,12 g) vy

N-bromosuccinimida (0,76 ¢g), seguido por agitacidn de la
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y adicidn de hexano, el precipitado se recolectd

se concentrd. EL residuo se
purificd mediante cromatografia en columna saobre gel de
silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) =1:4)
para dar 2-bromometil-espiro[5.5]undecano (0,83 g).
'H-RMN (CDC15)5:0, 69 (1H, ¢, J=123,2Hz),0,81-0,96 (24, m) ,1,19-1
,24 (2H,m),1,91-1,36(14H,m),3,25(24,d,JdJ=5,7Hz) .
Ejemplo 41
Preparacidn del acido
3-etoxi-3-[4-(ezpiro[5.5]undec-1-en-2-ilmetcxi) -fenil)] -pr
opionico
y Paznl s U Pagpz el 0o Fasoz Faznd . 0 Pagas
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(10,67 g) y 1,5-dibromopentano (25 g) en tolueno (50 ml)

riamiento a temperatura ambiente, el sélido

resultante se filtrd y lavd con tolueno. Se concentrd el
filtrado v el residuo se purificd mediante cromatograiia en

columna sobre gel de silice (acetato de etilo: hezano

'H-RMN (CDC15)&:1,20-1,51(%H,m),1,G66-1,74(4H,m),1,79-1,91

4H,m), 2,38 (2H,t,J=6,8Hz).

A una suspensién de hidruro de sodio 60% (5,7 g) ¥y

tetrahidrofurano (200 ml)
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agregd gota a gota una solucidn

en tetrahidrofurana (40 ml) durante 1 hora, seguido por el

%)
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silice (acetatode etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:15)

para dar metil éster del acido
l-oxo-espiro{5b.5]undecan-2-carboxilico (13,02 g).

Paso 3
A una golucidn de metil éster del acido
l-oxo-espiro[5.5]undecan-2-carboxilico (13,02 g) obtenido

en el Paso 2 en metanol (300 ml), borohidruro de sodio (2.2

seguido por agitacidén de la mezcla de reaccidn bajo
enfriamiento con hielo durante 30 minutos. Luego, tras la

adicidén de salmuera saturada, una soluciédn acuonsa 2N de &dcido



clorhidrico se agregd en forma adicional gota a gota a la
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(relacién de volumen) = 1:8 a 1:5) para dar metil éster del

adcido trans-l-hidroxi-espirco[5.5]undecans-2-carboxilico

'M-RMN (CDC15) &: 0,82 (1H, tt,J=12,6,5,0Hz),1,07-1,22(2H,m) , 1
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L (2H,m),2,17(1H,dt,J=12,0,4,2Hz),

1, 4Hz),2,52-2,59(1H,m),23,42(1H,dd,J=10,7,4,2H

trans-l-hidrozi-espivro[5.5]undecan-2-carboxilico (2,74 q)

o> 3 en clorvoformo (20 ml) se agregd
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y concentrd. Al residuo se agregaron tetrahidrofurano (30 ml)

y 1,8-diazabicicla[5.4.0]undec-7-eno (2.62 ml), seguidc por

2

a 60°C durante 3

Q
l_] -
Cn
jo]

el calentamiento de la mezcla de ©

[
3]

riamiento a temperatura ambiente, la

silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:8)

espiro[5.5]undec-1l-ene~-2-carboxilico (2,075 g).

'H-RMN (CDC13)5:1,32-1,65(14H,m),2,20-2,27(2H,m), 3,73 (3H, s

236
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A una solucidn de metil éster del acido

Paso 4 en tetrahidroifurano (30 ml) se agregd gota a gota una
solucidn 1M de tolueno de hidruro de diiscobutilaluminio (30

=
L

ml) a —-70°C bajo atmbsfera de argdn durante 15 minutos, seguido

de reaccién a —-70°C durante 1 hora.
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salmuera saturada, se secd y concentrd. Bl residuc se purificd
mediante cromatografia en columna scobhre gel de silice
(acetato de etilo: hezano (relacidn de volumen) = 1:5) para

dar espiro[5.5]undec-1-en-2-metancl (1,685 g).

,53(12H,m),1,55-1,57(1H,m),1,62(2H, t

t,J=9,2,3,1Hz),1,97(24,t,J=6,2Hz),2,99(2:,d,J=6,0Hz),5,55
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A una solucidén de espiro[5.5]Jundec-l-ene-2-metanol
(3,189 g¢g) obtenido en igual forma a la del Paso 5,
4-hidrozibenzaldehido (2,589 g) y trifenilfosfina (5,56 g)
en tetrahidrofurano (100 ml) se agregd gota a Jota una
soluciénde 1,1’ -diisopropil azodicarbozilato 94% (4,446 ml)
en tetrahidrofurano (3 ml) hajo enfriamiento con hielo,
seqguida por agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatcura
ambients hasta ¢l dia siguiente. Luego, la nezela de reaccidn
se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobhrz gel de 3ilice (acetato de etilc: hexano
(relaciédén de volumen) = 1:9) para dar

4—

(

e

'H-RMN (CDC15)8:1,24-1,51 (12
t,J=6,2,2,7Hz),4,4G6(2H, ),
Hz),7,82(2H,dt,J=9,3,2, 31z
Paso 7
A una sclucién de a
tetrahidrofurance (100 ml) s
2M de heptano/tetr

spiro[5.5)undec-1-en-2-

ilmetoxi) -bhenzaldehido (4,27 g).
H,m),1,60-1,68(2H,m),2,03(2H,d
5,70(1H,s),7,01(2H,dt,J=9,2,2,3
), 9,89(1H, s).
cetato de etilo (2,2 ml) en
e agregd gota a gota una solucidn
ahidrofuranc/cetilbencenao de



de argén durante 15 minutos, seguido por agitacidn de la

mezcla de reaccién a -78°C durante 30 minutos. Luego, a la

mezcla de reaccidn se agregd Jgota a gota una 30lucidn de

4- (espiro[f.5]undec-1l-en-2-ilnetoxi)-benzaldehida (4,27 g)

temperatura ambiente, se agregd cuidadosamente una solucidn

saturada acuosa de clcoruro de amonio (100 ml) a la mezcla de

capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd y

i-h

concentrd. El residuc se puri
columna sobre gel de silice (acestato de etilo: hexano

(relacién de volumen) = 1:4 a 1:3) parva dar etil éster del

3-hidre=zi-3-[4-(espirc[5.5]undec-1l-en-2-ilmetoxi)-fenil] -

lH-RMN (CDC15)&:1,26 (3H, da, J=
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,54 (2H,5),1,64(2H,t=,J=9,2,3,1H=),2,01-2,04 (4H,m) , 2, 67 (1H

,dd,J=16,2,3,94z),2,75(11,dd,J=16,4,9,2Hz), 3,11 (1H,d, J=3,

4

4Hz),4,15-4,22(2H,m),4,26(2H,s),5,08(1H,dt,J=9,1,2,4Hz),5
,67(1H,s),6,90(2H,dt,J=9,2,2,5Hz),7,25-7,29(2H,m) .

Paso 8

A una solucidn de etil éster del dcido
3¥1idrnxi—?—[4—(eSﬁilo[5.5]undec—1—en—2—ilmetoxi)—fenil]—

propionico (4,983 g) obtenido en el Paso 7 \Y

N,N-diisopropiletilanina (6,97 ml) en clovoformo (100 ml) se

1M de diclorometano de
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agregd

tetrafluorohorats de trietilozonio (20 ml) hajo enfriamiento

con hieleo durante 5 winutos, seguido por agitacidén de la

mezcla de reaccidn bajo enfriamiento con hielo durante 10

LeoailiLold

minutos y luego a temperatura ambiente duvante 2,5 horas.
Luego, la mezola de reaccidn se concentrd y el residuc se
extrajo con acetaco de etilo. La capa orgénica se lavé en forma

sucesiva con agua y salmuera saturada, se secd y concentrd.
ia en colunna

sobre gzl de silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de
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volunen) = 1:5) para dar etil éster del &cido
S-ztoxi-2-[4-(espivra[5.5]undec-1-en-2-ilmetaoxi)-fenil]-pr

'H-RMN (CDC13)5:1,13(3H,¢,J=7,0Hz),1,22(3H,td, J=7,6,3,1Hz)

,1,31-1,50(10H,wm),1,53(2H4,d,J=4,8Hz),1,64(2H,tt,J=9,2,3,1
Hz),2,06(2H,dt,J=12,8,7,1H=z),2,5(1H,dd,J=15,0,5,1Hz),2,79
(14,dd,J=15,0,8,9H=z),3,28-2,41(2H,m),4,12(2H,ddd, J=14, 3,7
,1,2,18z),4,35(2H,s),4,68(1H,dd,Jd=8,9,5,1Hz),5,67(1H,s),6

,89(2H,4dt,J=9,2,2,4Hz),7,23(2H,dt,J=9,2,2,4Hz) .

3-etoxi-3-[4-(ezpira[5.5]undec-1l-en-2-ilmetoxi)-fenil] -pr

orma a la del Paso 8

)

Luego, tras la adicién de etanol (5 ml) y tetrahidrofurano

5ml la mezcla de reacclidn se aglitd a temperatura ambiente
’ J
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hasta ¢l dia siguiente. Luego, lamezcla de reaccidn se diluyd

)

con salmuera saturada y una solucidn acuocsa 2N de acido

clorhidrico (8 ml) se agregd a la misma, seguido por la

salmuera saturada, se secd y concentrd para dar Acido

Preparacidn del acido

9.5

Jundec-l-en-2-ilmetoxi) -£

n

L” 0 Lo 0 0
Ao Pazo 1

rb R s

SN N .

S

0 ]

- L
guiral Q P fuiral
7 } 7

polar fr2nos palar

* Paso 2

% 0
IO
(q:j*u‘
Paso 1

A una solucidn del acido



(3,3 ml) en tetrahidrofurano (60 ml) se agregd gota a gota
una solucién de cloruro de pivalcilo (1,265 ml) en
tetrahidrofuranc (5 ml) a -25°C, seguido por agitacidn de la

mezcla de reaccién de -35 a -30°C durante 20 minutos. Luego,
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de (R)-4-hencil-2-czazolidinona (1,82 g) v bromuro de litio

La capa organica se lavd con salmuera saturada, se secd y

concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia
sreparativa de presién media sobre gel de silice (acetato de
etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:5) para dar
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64 (2H,t¢c,J=9,2,3,1H=z),2,02-2,10(1H,m), 2,78 (1H,dd, J=13,5,9

Hz),3,10(1H,dd,J=16,1,5,0Hz),3,29(1H,dd, J=13,5,2,1Hz), 3

,37(2H,4ddt, 17=16,5,7,0,2,7Hz),3,67(11,4dd,J=16,2,8,7Hz) ,4,3

‘H-RMN (CDC15)&:1,14(2H, ¢, J=7,12Hz), 1

7 - =

,24-1,49(9H,m), 1,

55(2H,s),1,64(2H,tt,d=9,2,2,1Hz),2,04 (21, g, J=32,5Hz),2,70(

1H4,dd,J=13,4,9,5Hz),3,18(1H4,dd, J=1¢,2,4,1Hz),3,25(1H,dd, J

=13,4,3,3Hz),3,34-3,41(28,m),3,50(1H,dd,J=16,2,9,4Hz),4,1

8 (2H,dt,J=12,6,5,0Hz),4,26(24,8),4,67-4,72(14,m), 4,84 (1H,

dd, J=9,4,4,14=),5,67(1H,s),6,90(2H,dt,J=9,3,2,4H=z),7,15-7

18(2H,m),7,27-7,34 (5H,m) .

Paso 2

A una solucidn de
(R)-4~bencil-3-{3-etoxi-3-[4-(espiro[5.5]undec-1-en-2-ilm
etoxi)-fenil]-propicnil}oxazolidin-2-ona (diasteredmaro
mas polar 1,178 g) obtenida en €l Paso 1 en tetrahidrolurano

(20 ml) y agua (5 ml) se agregd una mezcla de una solucidn



acucsa 4N de hidréxido de litio (1,1 ml)

perdxido de hidrégeno 20% (0,88 ml) bajo enfriamisnto con
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Luego de 7 horas, a la mezcla de reaccidén se agregaron

na solucidn acuosa
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de sulfato de hidrdgeno de potasic (1,2 g) (30 ml) bajo
enfriamiento con hielo, seguido por la extraccidén con acetato
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sigue.

Preparacidn de la

(-)-3-
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]-propionico

b ma que en el Ejemplo 2 o 4, el compuesto
deseado se obtuvo a partir del compuesto obtenide en el
Ejemplo 42.

Ejemplo 44

Preparacidn del

enil
]-propionico
En igual forma qgue en €l Paso 2 del Ejemplo 42, el
compuesto deseado se obtuvo a partiv del diastered

Ejemplos 45 a 89

Los compuestos mostrados en las Tabklas 1 a

l_l
(O]

se
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mismo método

Ejemplo 90
PrsparaCléL de 1la sal de calcio 0,5 del Acido
(S)-3-[4~(espiro[5.5]undec-2-en-2-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-
inoico
o o
ONa _
> (0]
(0]
O 0.5C8*
A una solucidén de la sal de sodio del Acido

lg
Il
@
@]
l_l
[
=
o
)

del acido
(S)~3~[4~-(espiro[5.5]undec-2-en-2-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-
inoico (1,82 qg).

7N
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Ejemplo 91

Na

A una solucidén de la sal de sodio del Acido

oico (2,50 g) obtenida en igual forma que en el Ejemplo 8 en
agua (35 ml) se agregaron sucesivamente una solucidn acuosa

~oico (2,47 g).

Ejemplo 92

~ ~I3
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(R)-3-[4-(espiro[4.5]dec-6G-en-T-ilmetoxi) -fenil] -hex-

{A?/% N Sub pasn

jRJ o

se agregd (R)-a-metilbencilamina (5% mg) a 55°C. La mezcla
se agitd en forma sucesiva a 85°C durante 0,5 horas, a 40°C
durante 2 horas y a temperatura ambiente
siguiente. Se recolectd por
y luego se secd para dar la sal (R)-o-me

dcido (R)-3-(4-hidrozifenil)-hex-4-inoica (68 mg, G6%se).
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ha obtenido por la concentracidn d ado subproducido

en el mismo modo tras la recristalizacidn en el Subpaso 4 del

Ejenplo 1 y la extraction del concentrado bajo condicidn
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4 del Ejenmplo 1, en 2-propancl (6 L), (R)-dg-metilbencilamina

nientras que se enfriaba gradualmente a temperatura anbiente.
ién el cristal resultante y luego se

disolvid en 2-propancl (5,5 L) con agitacidn. La mezcla se

orma adicional

hasta el dia siguience mientras que se enfriaba gradualmente

— &)



pureza dptica se determin

), 7,27-7,35(2H,m),7,35-7,42(2H, m) .

Paso 2

,m),3,68(1H,ddd,J=2,0,3,0,5,5Hz),4,04 (11, g, J=6,
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t,J=7,7Hz),6, 63 (2H,dd, J=8,6,1,4Hz),7,12(2H,dd, 7=8, 6,1, 2Hz

ido

Q.
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A una solucidn

(R)=-3-(4-hidroxifenil)-hex-4-incico (25 g) obtenido en el

anbiente, agua (100 ml) y bicarbonato de sodio (4,14 g) se

agregaron a la mezcla de reaccidn, seguido por concentracidn

de la mezcla. A la mezcla de reaccidn se agregaron agua y una

z

solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio, seguido por

dcido (R)=3-(4-hidroxifenil)-hex-4-incico (28,5 g).
'H-RMN (CDC13)&:1, 84 (3K,d, J=2, €Hz),2,66(1H,dd, J=15,2,7, 1Hz



A una solucién de metil éster del Acido

(R)-3-(4-hidroxifenil)-hex-4-inoico (15 g) oktenido en el

Pasc 3y 7T-bromometil-espiro[4.5]dec~-6-eno (17,3 g) obtenido

agregd carbonato de potasio (12

de la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 19

horas. A la mezcla de reaccidn se agregd agua, seguido por

etilo: hexano (relacidén de volumen) = 1:100 a 1:30) para dar
metil éster del 4dcido
(R)=3-[4~(gspivco[d.5]dec-6-en-7-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-in

oico (23,5 g).

J=2,4Hz),2,02(2H,brdd, J=6,2,6,3Hz) ,2,65(1H,dd,J=15,2,7, 0H



z),2,75(1H,dd,J=15%,2,8,2Hz),3,66(3H,3),4,02-4,05(1H,m), 4,
33(2H,=),5,5%6(1H,s),6,84-6,83 (24, m),7,24-7,27 (2H,m) .

Paso 5

A una solucidn de metil éster del Acido
(R)-2-[4-(espirc[4.5]dec~-6-en-T-ilmetoxi)-fenil]-hei:-4-in
oico (23,5 g) obtenido en el Paso 4 en un solvente mixto de
tetrahidrofuranc (94 mwl)-metancl (94 ml) se agregd una

solucidn acuosa 2N de hidrdxido de sodio (48 ml), seguido por
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acuosa 2N de &dcido clorhidrico (483 ml), seguida por extraccidn

y n-hexano dos veces. Las capas orgénicas se combinaron,

lavaron con salmuera saturada, se secaron y concentraron

para dar acido

L G G R

Subpaso
A una sclucidn de espira([4.5]dec-6-ene-T-metancl (21.1

orma a la del Paso 6 del Ejemplo 7 en
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]

) _ml)

tetrahidrofurane (220 ml) se agregd trietilamina (1,2

[4

riamiento coin hielo, vy luego a esto se agregd gota

a gota cloruro de nmetanesulionilo (10,8 ml), seguido por

agitacidén de la mezcla bajo enfriemiento con hiels durante

(33 g), seguido por agitacidén de la mezcla bajo enfriamiento

Q
9
l—-’
I_Y
[l
l_l
I
L
-
=
[al}
—
‘
cr
]
(NS
o)
O
=
Q
9]
T
I_J
Q)
[
R
C2
I_J
)]
=)
1
=
v
[#1]
(1
(.
I_I
(@
97}
0]
(W3]
O
=
d]
ta]
(@D

agua, seguido por extraccidn con n-hexano., La capa ocrganica

se lavé con salmuera saturada, se secd y concentrd para dar

T-bromometil-espira[4.5]dec-6-eno (29,2 g).
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1H—RMN (DMSO-d¢) $:1,31-1,46(6H,m), 1, 53-1
6(2H,m),4,07(2H,s),5,72 (14, s) .

Ejemplo 94
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i) en agua (5,75 ml)

se enfriaba gradualnente la mezcla a temperatura anbiente.

(=) =-3-ctoxi-3-[4-(espiro[5.5]undec-1-en-2-ilmetoxi)-fenil




247
]=-propionico (3,71 g) obtenido en igual forma que en el
Ejenplo 43 en agua (70 ml) se agregd una solucidén acucsa 0, 1M
de cloruro de calcio (47,1 ml), seguido por agitaciédn de la

mezcla a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El

precipitado se recolectd por £iltracidn y luego se secd para
dar la sal de calcio 0,5 del acido
(=) -3-etoxi-3-[4-(ezpivo[5.5]undec-1-cn-2-ilnetoxi) -fenil

Ejemplo 96
Preparacidn del acido
(38)-3-[4-((58)-2-oxo-espira[d.5]dec-G-cn-7T-ilmetoxi) -fen

o il ff . -
: g — | g g
AN [y Sy
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del | acido

(38)-3-[4-((2S,58)-2-hidroxi-espiro[4.5]dec-6-en-7-1lmeto

®i)-fenil]-hex-4-inocico (120 mg) obtenida en el Paso 3 del
Ejemplo 98.

Ejemplo 97

Preparacién de la sal de sodio del dcido
(35)—3—[4—((58)—Z—on—espiro[a.5]dec—6—en—7¥ilmetoxi)—feL

| 0
&: @Jﬁ : ot
H —— . (6]
B 0 > O

A una solucidn del dcido

il]-hex-4-incico (82 mg) obtenido en igual forma que en el
vente mizxto de etainol (5 ml)-agua(l ml)
se agregd gota a gota una solucidn acuosa 0,1N de hidrdxzido
de sodic (2,13 ml) a -10°C, seguido por agitacidn de la mezcla
de reaccidn a -10°C durante 15 minuteos. La mezcla de reaccidn

se concentrd y el residuo se destild azeotrdpicamente con
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acido
(38)-3-[4-((58)-2-0x0o-espira(d4.5]dec-6-cn-T7T-ilmecoxi)-fen
il]-hex-4-inoico (87 mg)
Ejemplo 98
Preparacidn del acido

(38)-3-[4-((28,58)~2-hidroui-espiro[4.5]dec-6-2n-7-11lm=to

A AR5
Br g B :
TRy ey
L@/\m
| H 0
0
Pasos ™ g oM Paso4g : I’%jf Ay
- o sy .
N i S

Paso 1

A una solucidn de (8)-1,4-dibromo-2-hutanol (5,0 g) en

hielo, seguido por agitacién de la mezcla a temperatura
ambiente durante 13 horas. A la mezcla de reaccidn se

Lo
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agregaron imidazole (0,59 g) vy ter-butilclorodifenilsilano

(1,77 ml), seguido por agitacidin de la mezcla a temparatura

ambiente durante 7 horas. A la mezcla de reaccidn se agregd
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bicarbonato de sodico y saluuera saturada, se secd y concentrd.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de
volumern) = 1:50) para dar
((S)-3-bromo-l-bromometil-propoxi)-ter-butildifenilsilano
(8,56 g) .

'H~RMN (CDC15)§:1,09(9H,5),2,16-2,26(2H,m),3,27(2H,d,J=5,0

73-7,70(4H,m) .
Paso 2

Tt

En igual forma a la de los Pasos 4 a 7 del Ejemplo 104,

[(28,58) -2-(ter-butildifenilsilaniloxi)-espirc[4.5]dec-6-

en-7-11] -nmetanaol (0.90 ) se obtuvo a partir de



((S)-3-bromo-1l-bromometil-propoxi)-ter-butildifenilsilano
(9,7 g) obtenido en igual forma a la del Paso 1.

l4-RMN (CDC15)8:1,06(9H,s),1,18-1,23(1H,m),1,35-1,43 (14, m)

H,m)

Paso 3

En igual forma a la de los Pasos 8 a 9 del Ejemplo 104,
metil éster del acido

zi)-fenil]-hex-4-inoico (335 wmyg) se obtuvoe a partir de

'H-RMN (CDC15)8:1,38-1,78(9H,m), 1,82 (2H,d, J=2,3Hz),1,29(1H
,dd,J=13,86,5,4Hz),1,98-2,07(3H,m),2,66(1H,dd, J=15,1,7,0Hz
),2,76(14,dd,J=15,1,8,34=z),3,67(3H4,s),4,03-4,09(1H,m), 4,3

2(2H,s8),4,36-4,44(1H,m),5,56(1H,s),6,86(2H,d,J=6,¢cH=z),7,2

2L



En igual forma que en el Pasc 9 del Ejemplo 1, &cide

xi)-fenil]-hex~4-inoico (37 my) se chiuvo a partir de metil
éster del acido
(38)-3-[4-((25,58)-2-hidrozri-espiro[4.5]dec-G-en-T-ilmeto

enil]-hex-4-inoico (77 mg) obtenido en el Pasc 3. L

o

configuracidinde laestructura se determind nediante espectro

Preparacidr de la sal de sodio del acido
(38)-3-[4-((25,59) hidrozi-espirof{4.5]dec-6-en-7-ilmsto
Xi)-fenil]-hex-4-inoico

; - L U\ UH o= :.: G ™ M. Mu'h. N:l
'S { Cxo ]
En igual forma que 2n el BEjempla 97, ¢l compussto dessado
se obtuvo a partir del compuesto obtenido en el Ejemplo 96.

Ejemplo 100

(VI
O
(]
Q.
O

Preparacidn del

D63
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(&8}
W
[
)

>-[4-((2R,58)-2-hidroui-espiro[4.5]dec~-C~en-T7T-ilmeto

xi)—-fenil]-hex-4-inoico
oH | |
U - ¢ j
e R T ﬂﬂ N A ’*~‘-
I ST D .

xi)-fenil]-hex-4-inoico (65 mg) obtenido en igual forma a la
del Paso 2 del Ejemplo 92 La configuracidn de la estructura

se deternind mediente espectro de RMN (NOESY, HSQC).

Ejemplo 101

Preparacidn de la sal de sodio del dcido

xi)-fenil]-hex-4-inoico
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=
1

En igual forma que 2n 2l Ejenpls 97, el compuesto deseado

se obtuvo a partir del compuesto obtenido en el Ejemplo 100.

« s

Preparacién del dcid

O

(38)-3-[4-((8R) -2-oxo-e3pira[4.5]dsc~-6-en-7-ilmetoxi) -fen

il]-hex-4-inocico

Pasn1 ?, Paso2
Wi > 0 ;:.,.:" "r T e ) "’{.—.‘1«:,-,....»"-- ) )
A T
A una solucidn de metil éster del acido
(38)-3-[4-((2R,5R) -2-hidroxi-espiro[4.5]dec-6G-en-7-ilmetc

Ejemplo 104 en cloroformo (2 ml) se agregd

1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H) -
ona (periodinanc Dess-Martin; 259 ng) bajo enfriamiento con

g
1

hielo, seguido por agitacidn de la mezcla bajo enfriamiento

con hielo durante 3 horas y luego a temperaturs ambilente
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con una solucidn saturade acuocsa de bicarbonato de sodio y
salmuera saturada, se secd y concentréd. El residno se purificd

mediante cromatogra 1 columna sobre ¢gel de silice

(acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:6 a 1:4)

para dar metil éster del acido
(28)-3-[4-((5R) -2-0xc-espiro[d4.0]dec-6-2n~-7T-1lmetoxi) -fen



Nechm

Ejemplo 103

Preparacidn de la sal cl

1il]-hex-4-inoico

En igual forma que en el BEjemplo 97, €l compuesto deseado

se obtuvo a partir del compuesto cbtenido en el Ejemplo 102

.

3  Paso9 w g ~Pasolo w 0

— ey T G [T o

Preparacidn del acido
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A (4R) -4-(2-hidroxietil)-2,2-dinetil-1,3-diozolanao

(10,27 gq) se agregd una solucidén acuocsa 2N de acido

temperatura ambiente duranie 5 minutos. La mezcla de reaccidn

gota a gota cloruro de metanesulfonilo (10,57 ml) bajo

[OR
1]

la adicidn de una solucidn acucsa 2N de dcido clorhidric:
hbajo enfriamiento con hielo, la me

sucesivamente con acetato de etilo dos vecez y con acetato

de etilo: tetrahidro



l4-RMN (DMSO-d¢) S:1, 66-1,75(1H,m),1,83-1,91 (14, m), 3,17 (3H

Paso 2
A una soluciédn de
(R)-3-hidrozi-4-metansulfoniloxi-buitil éster del 4acido

metansulidnico (7,% g) obtenido en el Paso 1 en

N,N-dimetilformamida (30 ml) se agregavon imidazal (2,9 g)
y ter-butilclorodifenilsilano (10,2 ml) hajo enfriamiento

se agregd agua bajo enfriamientc con hiele, seguide por la

. Liall

salmuera saturada, se secd y concentrd. Bl residuc ze purificd
mediants cromatogratfia  2n olunna sobrs gzl de silice
(acetato de etilo: hezano (relacién de volumen) = 1:2 a 1:1)
para dar
(R)—3—(ce‘—bUL11d1Lrnlls'laﬂlloxl)—4—ﬁ:ccnsulf0ﬂllu'1—hut

il éster del &cido metansulfdénico (11,4 g).

2\
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1(6H,m),7,61-7,66(4H,m).

Paso 3
iy una solucidn de
(R) =3-((ter-butildifenilsilanil)-oxi)-4-metansulfoniloxi-

enfriamiento con hielo, seguido por la extraccidn con acetatc
de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se

FONS SEpg. e A

oplcamence Ccon
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Cr
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O
purs
=

secd y concentird.
tolueno para dar

((R)=-3-bromo-l-bromometil-propoxi)—ter-butildifenilsilano

(10,8 g) como un producto bruto.

67-7,73(4H,m) .

2=
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Paso 4

En igual forma a la de 1
metil éster
(2R, 5R) -2-(ter-butildifenils
ecan—-7-carboxilico (]

os Pasos 1 a 2 del Ejemplo 7,
del dcido

de

opoxl)-ter-butildifenilsilano

bruto (10,3 g) obtenido en el Paso 3.
1H-RMN (CDC15)8:1,06(9H,s),1,47-2,22(12H,m),3,67-2,71(0, 5H
,m),3,73(3H,53),4,44-4,49(1H,m),7,35-7,45(6H,m),7,62-T7,71(
4H,m),12,27(0,5H,s) .

Paso 5

A una solucidn del metil éster del acido
(2R, BR) -2-(ter-butildifenilsilaniloxi)-6-ono-2spiro[4.5]d
ecan-7-carkboxilico brute (1,65 g) obtenido en el Paso 4 en
tolueno (1,6 ml) se agregaron dcido trifluorcacético (5 ml)
y trietilsilano (0,52 ml) bajo enfriamiento con hielo,
seguido por agitacién de lamezcla bajo enfriamiento con hielo

durante 2 horas.

()
~
)]
l_l
)]
M

1
Q
I_J
QO
=)
[
=
®
[31]
Q
9]
l_l -
On
]
V)]

sz agregd gota
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(20 ml), y la mezcla se agitd bajo enfriamiento con hielo
durante 10 minutosg, seguido por la extraccidn con acetato de

y concentrd para dar metil éster del acidc
(2R, 5R)-2-(ter-hutildifenilsilaniloni)-6-hidroxi-espico([4

.5]decan~7-carboxilico (1,76 g) como un producto bruto.

'H-RMN (CDC13)§:1,06(9H,5s),1,21-2,04 (13H,m),3,50-3,72 (2H,m
),3,69(3H,s),4,27-4,39(1H,m),7,35-7,44 (6H,m),7,64-7,G69 (4H
,m) .

Paso 6

A una solucidn del netil éster del acido

bajo enfriamiento con hielo, seguido por agitacidn de la
T da o~

mezcla a temperatura ambiente durante 15 horas. Luego, a la

mezcla de reaccidn se agregd agua, seguido por la extraccidn
’ S| k

ra

(@

nica se lavd con salnw

232



tetrahidrofurano (10 ml). A esta solucidén se agregd

1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-enao (0.88 ml), sequido por

agitacién de la mezcla a 70°C durante 3,5 horas. Luesgo del

lamezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo. La capa

IN de &cido clorhidrico y salmuera saturada, se secd vy

concentrd. El residuc se purificd mediante cromatografiia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano

'H-RMN (CDC13)&:1,06(9H,s),1,46-1,54(1H,m),1,61-1,85(SH, m)
,2,19-2,23(24,m),2,37(1H,s),3,70(3H,s),4,38(1H,tt,J=5,6,3

,9Hz),6,€60(1H,t,J=1,7Hz),7,35-7,46(6H,n),7,64-7,65(4H,m) .
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(2R, 5R) -2- (ter-butildifenilsilaniloxi)-espirc[4.5]dec-6-e
n-7-carboxilico (615 mg) obtenido en el Paso 6 en tolueno
(7 ml) se agregd gota a gota hidruro de
his(2-metoxietoxi)aluminio de sodic (solucidn de tolueno
65%; 486 mng) bajo enfriamiento con hielo, seguido por

0,5 horas. A la mezcla de reaccidn se agregd Jgota a gota una

solucién acucsa 1M de sal de Rochelle (10 wml), seguido por

con salmuera saturada, se secd y concentrd. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:6
a 1:5) para dar

en-7-il]l-metanol (539 mg).
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(]

En igual forma gue en el Paso 7 del Ejemplo 7, metil éste

obtuvo a partir delo

en-7-il]-metanol (529 mg) obtenido en el Paso 7.

'H-RMN (CDC13)&:1,06(9H,s),1,27-1,44(1H,m),1,64-1,81(9H, m)

1,82(34,d,J=2,6Hz),2,00-2,05(2H,m), 2, 65 (1H,dd,J=15,2,6,8

Paso 9

A una solucidn de metil éster del dcido
(38)-3-{4-[(2R,5R) -2-(ter-butildifenilgilaniloxi)-espiro]l
4.5]dec-6-en-7-ilmnetoxi]-fenil)-hex-4-inoico (738 ng)

2S5
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saturada, se secd y concentrd. Bl residuo se purificéd mediante

fia en columna sobre gel de silice (acetato de

n de volumen) = 1:3) para dar metil

=
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,77(3H,d,J=2,6Hz),1,80-1,89(1H,m),1,92-1,97 (2, m

), 2 62 (2H,d,J=7,9H=z),3,56(3H,<),2,92-4,00(1H,m),4,12-4,20

(1H,m),4,31(2H,s),4,49(14,d,J=3,7Hz),5,57 (14,s), 6,36 (2H,d

En igual forwma que en el Pasc 9 del Ejemplo 1, acido
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xi)=-fenil]-hex-4-inoico (71 ng) se obtuvo a partir de metil
éster del dcido

(38)-2-[4-((2R,5R) -2-hidrori-capiro[4.5]dec-6-en-7-ilmeto

x¥i)-fenil]l-hex-4-incico (75 mg) obtenido en el Paso 9. La

]

configuracidn de la estrucitura se dectermind mediante espectro
de RMN (NOESY, HSQC).

Ejemplo 105

Preparacidn de la sal de sodio del adcido
(38)-3-[4-((2R,5R) -2-hidroxi-espiro([4.5]dec-6-en-7-1ilmeto

xi)-fenil]-hex-4-inoico

En igual forma gue en el Ejenplo 97, el compuesto deseado

se obtuvo a partir del compuesto obtenido en ¢l Ejemplo 104.

d ' acido

2y
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Ho +
Paso 1
A una solucidén de metil éster del dcido
(28)-3-[4-( (2R, 5R) -2-hidroxi-ezpiro[4.5]dec-G-en-T7T-ilmeto
xi)-fenil]-hex-4-incico (133 mg) cobtenido en igual forma a

se agregaron sucesivamente trifenilfosfina (119 mg), acido
acético (0,03 ml) v dimetil azodicarboxilato (0,168 ml) bajo

entriamientc con hielo, seguide por agitacién de la mezcla
r J k

=

a temperatura ambisnte durantcs 16 horas. Lamezcla de reaccidi

se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre capa delgada sobre gel de silice (acetato
de etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:5) para dar metil
éster del Acido
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(0,28 ml) bajo enfriamiento con hielo, seguidoe por agitacidn
de la mezcla a temperatura amnbiente hasta ¢l dia sigulente.
A la mezcla de reaccidén se agregd una solucidn acuosa 2N

acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera
saturada, se secd y concentrd, El residuo se purificd mediante
cronatografia en columna sobre capa delgada sobre gel de
silice (Acido acético: metanol: cloroformo (relacidn de
volumen) = 0.1:1:20) para dar el dcido
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vi)-fenil]-hev-4-inoico (79 mng). La configuracidén de la

estructura se determind mediante =spectro de RMN (NOESY,

HSQC) .
Ejemplo 107

Preparacién de la sal de sodio del dcido

Und
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(38)-3-[4-((25,5R) -2-hidrozi-espl

<l

En igual forma gque en el Ejemplo 97, €l compuesto deseado
se obtuvo a partir del compuesic obitenido en el Ejemplo 106.

Fjemplo 108

Preparacidén del acido
3-[2-cloro-4-(espiro[4.5]dec-6-cn-T7T-ilmetoni) ~fenil] -prop
ionico
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110, acido
3-[2-cloro-4-(espirco[4.5]dec-b-en-T-ilmetoxi)-£fecnil]-prop
iconico (75 mg) se obtuvo a partir cde

2-cleoro-4-hidroxibenzaldehido (250 mg).

Preparacidn del : acido
3-[2-metil-4-(espiro[d4.b]dec-6-en-T-ilnetoxi)-fenil] -prop
ionico

rma a la de los Pasos 2 y 4 a 6 del EBjemplo

110, acido

ionico (107 mg) S obtuvae a partisc de

4-hidroxi-2-metilbenzaldehido (507 ng) .

opionico

2B\
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de la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durance 10

durante 1 hora. A lamezcla de reaccidn se agregd una solucidn

A con una solucidn saturada acuosa de
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bicarbonato de sodio y salnuera saturada, se secd y concentrd.

El residuo se purificd mediante cromatografia en columna

sobre gel de silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de
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,d,J0=2,1H1z),7,70(1H,dd,J=8,4,2,1Hz),9,35(1H,brs), 9,85 (1H,
s) .

Paso 2

A una solucidén del H-formil-2-hidroxifenil éster del
dcido acético (2,1 q) obtenido en el Paso 1  en
tetrahidrofuranc (20  mwml) Se agregaron sucesivamente
trifenilfosfina (4,3 g), espiro(d4.5]dec-6-en-T-metanocl

(3,55 g) obtenido en igual forma a la del Paso 6 del Ejemplo
7 % 1,1 —azobis (N, N-dimetilformamida) (2,8 g) bajo

de la adicién de dietiléter a la mezcla de reaccidn, se
filtraron los insolubles y el filtrado se concentrd. E1L
residuc se purificd mediante cromatografia en columna sobre

= 1:9 a 1:6) para dar una mezcla (1,8 g) e
S5-formil-2-(espirc[4.5]dec-6-en-7T-ilimetoxi)-fenil éster
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del dcidc acético y
—hidroxri-4-(zzpico[l.5]dec-6-an-T-1ilmetoxi) -benzaldehido.

ot Ll

_RMN (3-hidroxi-4- (espirc[4,5]dec-6-en-T7-ilmetoxi) -benza

ldehide,CDCls)d:1,45-1,50(6H,m),1,63-1,70(6H,m),2,04 (2H,t
,J=b5,7Hz),4,54(2H,s),5,64(1H,s),5,79(1H,s), 6,98 (1H,d, J=8,
4Hz),7,41(1H,dd,J=8,4,2,01z),7,45(1H,d,J=2,0Hz),9,85(1H, s
).

Paso 3

A una solucién  de una mezcla (1,7 g) de

5-Fformil-2-(eapiro[4.5)dec-6-en-7T-ilmetoxi)-fenil éster
del acido acético y
3-hidroxi-4-(espiro[4.5]dec-6-en-7T-ilneto:rl)-henzaldehido

trietilamina (1,7 ml) y cleruro de acetilo (0,4 ml) bajo

de reaccidén bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora.
Después de la adicidn de una solucidn saturada acuocsa de
bicarkonato de sodio, la mezcla de reaccidn se extrajo con

22
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saturada, se secd y concentrd. El residuc se purificéd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo: hexano (relacidén de volumen) = 1:19 a 1:9) para dar
S5-formil-2-(espiro[4.5]dec-6-en-T-ilmetoxi)-Lfenil &ster

'H-RMN (CDC13)&:1,46-1,49(6H,m),1,63-1,71(6H,m),1,99(2H, ¢,

Hz),7,59(1H,d,J=2,1Hz),7,72(1H,dd,J=¢8,5,2,1Hz),9,37 (1H, s)
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con hielo, seguido por agitacidn bajo enfriamiento con hielo
durante 10 minutos. A esta mezcla se agregd una solucidn de
S-formil-2-(espirc[4.5]dec-6-en-T-ilmetoxi)-fenil ester



saturada, se secd y concentrd. El residuo se purificd mediante

42 (2d,s),5,58(1H,s),5,29(1H,d, J=1¢,0Hz), 6,96 (1H,d, =8, 6Hz

)y,7,24(1H,d,J=2,1Hz),7,34 (14,dd, J=8,6,2,1H=z),7,60 (1H,d, J=
16.0Hz) .

Paso 5

A una soluciédn de etil éster del acido

I
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(hexanco—acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) =1:19
a 1:9) para daxr etil éster del adcido
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cpionico (100 mg) obtenida en el Paso 5.
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Ejemplo 111

Preparacién del acido
3-[3-metoxi-4-(espiro[d4.5]dec-G-an-7T-ilmetoxi)-fenil] -pro
pionico

N
or Pam 2y Tyt
AT

Paso 1

A una solucidén del dcido

(el

etilo. La capa orgénica se lavd con agua y salmuera saturada,

se secd y concentrd. El residuo se purificd mediante

ografia en columna sobre gel de silice (acetato de
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etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:40 a 1:10) para dar
metil éster del Acido

'H-RMN (CDC15)8:1,42-1,47(6H,m),1,61-1,68 (EH,m),2,04-2,09(

=
®
(|
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—
[(ON
[41]
r
o
=
(@
®
=
[VIN
Q
P
O,
O

3-[3-metoxi-4-(espiro[d4.5])dec-6-en-T7T-ilmetoxi)-fenil] -pro

pionicoe (176 mg) obtenido en 1 Paso 1 se sometid a la

dar acido

(€3]

—[3—metoxi—4—(espi:o[4.5]dec—6—en—7—ilmetoxi)—Lenil]—pro
pionico (159 mg).

Ejemplo 112

Preparacidn del acido

3-[3-fluocrc-4-(espiro[4.5]dec-6-en-7T-ilmetoxi)-fenil]-pro
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pionico

F~., R Iac
[0

o, w20
il

forma a

En igual

Ejemplo 113
Preparacidn de

espirc[4.5

3-[6-(

- ]
M 50N

(%:T*”kg m

u

una

espiro[4.5

Ut
Q.
0]

l_.l

igual forma a la del Paso

]dec-7T-ilmetoxi)-piridin-3-il]-pr

ldec-6-en-7-carboxilico (4

2 94O

=

=111 1

O,
0]
| —
[DIN
]
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2
s}

ropionico

éster del acido

obhtenido



de hidrégeno a temperatura ambiente durante 17 horas. La

este filtrado se agregd gota a gota una solucidn IM de tolueno

de hidruro de diisckbutilaluminio (70 ml) bajo atmésfera de

argén a -70°C, seguido por la suba de la temperatura a -20°C
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de reaccidn v la temperatura se elevd a temperatura anbiente,

seguido por la extraccidn con acetato de etilc. La capa

orgénica se lavd con salmuera saturada, se secd y concentrd.

El residuo se purificd mediante croma

sobre gel de silice (hexano—sacetato de etilo: hexano
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de cesio (3,9 g) se agregd tolueno (15 ml), seguido por
agitacidn bajo una atndsfera de argdn a temperatura ambiente

espiro[4.5]dec-T-il-metancl (1,0 g) obtenido en el Paso 1 vy

6-bromopiridin-3-carbhoxaldehido (1,1 g), seguido por
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y el filtrado se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de

z

G- (espirol[d.5]dec-T-ilmetoxi) —piridin-S-carboxaldehido
(0,313 qg).

'H-RMN (CDC13)5:0,95-1,23 (4H,m),1,32-1,52 (4H,m), 1, 55-1, 68 (
9H,m),1,82-1,97(2H,wm),4,19(2H,d,J=6,4Hz), 6,83 (1H,d, J=8, 6H

z),8,05(1H,dd,J=6,6,2,4H=z),8,60(1H,dd, J=

(A®)
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H,d,J=0,6Hz).

Paso 3

do (0,313 g) obtenido en el Paso 2 se sonetid a la reaccidn
en la misma condicién de los Pascos 4 y 5 del Ejemplo 110 para

dar etil éster del dcido

3-[6-(espirc[d4.5]dec-T-1lmetoxi) -piridin-3-il]-propionico

4Hz)

Paso 4

A una solucidn de etil éster del Adcido
3-[6-(espircfd4.5]dec-T-ilmetoxi) ~piridin-3-il]~-propicnico
(26 mg) obtenida en el Pasoc 2 en un solvente mizxto de

solucidn acuosa 1IN de hidréxido de sodic (0,21 ml), seguida



283

por agitacidn de la mezcla de reaccidn a temperatura anbiente
durante 1,5 horas. Luego, se agregd a la me la de reaccién
una solucidn acuosa LN de Adcido clorhidrico, seguido por la
extraccidn con acetato de etilo. La capa organica se lavd con

(33 mg) .

nico

WwE
~:Si Paszo2 ey St Pagn3 Yo
H w _—“"HO\/U o = 0. Q\)
~— 0
0

Pazad %1 Pazn T Pasoe Pazn? JBa
EETOE Az0s U -1 B A T-00] o Pazn’ I

Ix] vJ O8] ) /\1\) 07 d J Ap‘ 0 R

Ho "UJ\" ‘U’L’

Paso 1
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A una solucidn de ciclohexan-1,4-dimetancl (10,0 g) en

N,N-dimetilformamida (100 ml) se agregaron sucesivamente

ter-hutildimetilclorosilane (8,9 g) e imidazol (9,5 g),

seguido por agitacidn de la mezcla de reaccidn a
ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccidn se

agregaron hielo yv una solucidn saturada acucsa de bromuro de

litio, seguido por extraccidn con dietiléter. La capa

de litio y salmuera saturada, se secd y concentrd. E1l residuo
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de

silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:9

,6H,dd,J=6,7,5,8Hz) .

Paso 2

—45



285
A una solucidn de
[4-(ter-butildinetilsilaniloximetil)~ciclohexil]-metanol
(8,5 g) obtenido en el Pasco 1 en cloroformo (65 ml) se agregd
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> durante 2,5 horas. Después de la adicidén de una

solucién acucsa de sulfito de sodio y una solucidn acuosa de

iltracidn a través de Celite, seguido por la extraccidén con

etilo: hexano (relacidn de volumen) = 1:19 a 1:9) para dar

4- (ter-butildimetilsilanileoximetil) -ciclohexzancarbaldehid

2906
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=1,6Hz),9,71(0,5H,s).

Paso 3

9-(ter~butildimetilsilaniloximeiil)-espiro[5.5]undecan~3-
ona (1,5 ) se obhtuvo a partizx del
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H,m),1,73-1,79(4H,n),

),3,45(2H,d,J=6,3Hz) .

Paso 4
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nezcla de reaccidn se concentrd in vacuo, seguido por la
extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavd

con salmuera saturada, se secd y concentrd. El residuo se

purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de

silice (acetato de etilo: hexano (relacidn de volumen) =1:19

itdildimetilsilaniloximetil) —espiro (5. 5]undecan~3~

-1,55(5H,m),1,65-1,73(3",m),1,80-1,90(2H,m), 3,38 (2H,d, J=6
,2Hz),3,57-3,61(1H,m).

Paso 5

A una solucidn de

9-(ter-butildimetilsilaniloximetil)-espiro[5.3]undecan-3-

ormamida (5



agitacidén a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la

mezcla de reaccidn se agregaron hidruro de sodic 60% (120 my)
e iodometano (0,38 wml), seguido por ajitacidn a tenperatura

ano (393 mg) como un producto bruto.

42 (2H,d,J=6,5Hz) .

Pasoc 6
A una solucidn del
ter-butil-(9-metoxispiro[5.5]undec-3-ilmetoxi)-dimetilsil

(5 ml) se agregd una solucidn 1M de tetrahidrofurano de

fluorure de tetra-n-butilamonic (3 nl) hajo enfriamniento con

hielo, seguido por agitacidén de la mezcla de reaccidn a

2
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temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de
reaccidén se agregd agua, seguido por la extraccidn con acetato

de etilo. La capa orgénica se lavéd con salmuera saturada, se

secd vy concentrd. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo: hexano (relacién de volunmen) = 1:19 a 1:4) para dar

(9-nmetoxispiro[5.5]undec-3-il)metanol (217 mg).

'H-RMN (CDC13)&:0,94-1,51(4H,m), 1,56 (4H,m),1,70-1,89 (7H, m)

,3,12-3,18(1H,m),3,32(3H,s),3,47(2H,d,T=6,0Hz) .

Paso 7/

En igual forma a la de los Pasos © a 9 del Ejemplo 21,
&cido
3-[4-(9-metoxi-espira[b.5]undac-2-ilnetoxi)-fenil]l -propio
nico (109 ) Se obtuvo a partir del

el Paso 0.

Ejemplo 115



290

onico

0
. Pasa 1 — 20 pag2 /—\_9* 2 Paso 3/ )
|\ /I —_— K)r T 07 e \,—"[ /I 1 R S w‘|\/|
e /“,\ ,‘,3\\ P24
0
Paso 4 Pago 5 Sy

Paso 1
En igual forma a la de los Pasos 1 a 2 del Ejemplo 7,
metil éster del

dcido9, 9-dimetil-G-ouc-espivro[4.5]decane-7-carboxilico
(461 ng) se obtuvo a parcir de 4,4-dimetilciclohexancna (800
mg) .

'H-RMN (CDC15)&:0,96(4,2H,s),1,02(0,9H,s),1,21(0, 9t

9-1,89(8H,m),2,01-2,07 (4H,m),3,74(3H,s),3,78(0,23H,dd, J=13

,9,5,3Hz),12,46(0,7H,s) .

Paso 2
A una solucidn de metil éster del dcido
9,9-dimetil~-6-0oxo—-esy [4.5]decan-T-carboxilico {450
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bajo enfriamiento con hielo durante 15 minutos. Luego, se
agregd a la mezcla de reaccién borohidrure de sodio (90 mg)

riamiento con hielo durante 1,5 horas. A la
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regaron sucesivamente una solucidn

itéd durante 5 minutos, seguidoe por la

sucesiva con agua v salmuera saturada, se secd y concentrod.

El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
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, 6H,dd, J=10,¢6,4,1Hz),3,65(0, 4H, s),
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Paso 3
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En igual forma due en el Pasoc 6 del Ejemplo 104,
(9,9-dimetil-espirc[4.5]dec-6-en-7-il)-metanol (243 mg) se

obtuvo a partic del metil éster del acido

¢-hidroxi-9, 9-dimetil-ezpiro[4.5]decane-T-carboxilico

Pasoc 4
En igual forma que en el Pasoe 5 del Ejemplo 22,

O
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i 7 del
(9,9-dimetil-espiro{4.5]dec-6-en-7-11)-metancl (199 mng)
obtenido en el Paso 3.
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Paso 5
En igual forma a la de los Pasos 6 a 9 del Ejemplo 21,
acido
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A una suspensidn de ter-butdxido de potasic (3,48 g) en
ter-butanol (32 ml) se agregd cicloheptanona (1,9 ml) durante

agitacidn hajo una atmdsifera de nitrégeno, seguide por

]

agitacién de la mezcla a temperatura ambiente durante 0,5
horas. Luego, se agregd a la mezcla de reaccidn yoduro de

onio (3,7 g) en ocho porciones

durante 1.6 horas, seguido por agitacidén Jde la mezcla a
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reaccidn se agregd agua, seguido por extraccidén con

se secd y concentrd, El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (dietiléter
hexano (relacidn de volumen) = 1:15) para daxr

espiro[2.6]nonan-4-ona (1,40 g).

1H-RMN (CDC15) 5: 0, 67 (2H, ddd, J=2,4,3,4,2,4Hz),1,24 (2H,ddd, J

(2H, m)

Paso 2

En igual forma que en el Paso 2 del Ejemplo 7 y Paso 2
del Ejemplo 115, metil éster del acida
4-hidroxi-espiro([2.6]nonan-5-carboxilico (1,47 g) se
obtuve a partir de espiro[2.6]nonan-4-ona (1,40 g) obtenida

en el Paso 1.

'H-RMN (CDC13)§:0,31-0,44 (3H,m),0,57-0,63(1H,m),0,74-0,80(

v,m),1,55-1,71(3H,m),1,77-1,64(2H,n) ,2,03-2,25(2H,m) , 2,6

o
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Paso 3

A una solucidn de metil éster del acido
4d-hidrozxi-espiro[2.6]lnonan-5-carboxilicao (0,399 g)
obtenido en el Paso 2 en cloroformo (18 ml) se agregaron
sucesivamente trietilamina (6,33 ml),

cromacodgral

hexano (relacidén de volumen) = 1:9) para dar metil éster del
dcido 4-acestoxi-espiro[2.6]nonane-5-carboxilico (1,06 g).

14-RMN (CDC13) $: 0, 35-0,40 (1H,m), 0,430,483 (1H,m), 0, 50-0, 55

14,wm),0,72-0,77(1H,wm),0,82-0,69(1H,m),1,55-1,74(3H,m), 1,7
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7-1,85(1H,m),1,87-1,95(1H,m),1,97-2,15(2H,m) ,2,07(3H, s), 2

,76(14,dq,J=11,2,1,8Hz),3,63(2H,s),4,64(1H,t,J=0,9Hz) .

Paso 4

(o]
]
(1]
Ty
O

n el Paso 3 en toluena (11 ml) se agi

1,8-diazabicicla[5.4.0]undec-7-ena (3,3 ml), seguido por

agitacidn de la mezcla de reaccidn a 120°C durante 5,5 horas.

Luego de enfriar la mezcla de reaccidén con hielo, agua (25

ml) y una solucién acuosa IN de &cido clorhidrico (25 ml) se

[

agregaron a la misma, seguido por la extraccidén con acetato

,THz),1,65-1,75(4H,m), 2,22 (2H,dd, J=6,6,4,14=),3,95(2H, s),

oy
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obtenido en ¢l Paso 4 en
agitacidn de la mezcla

por

Juido

platino (35 mg), seg
reaccidén a temperatura ambiente hajo presidn normal en un
fsfera de hidrdgeno durante 2 horas. Luego, la mezcla de
avés de Celite. Se

reaccidn se rac
concentrd el filtradoe y el residuo se puri
s gel de silice (acetato de

=
~—

'H-RMN (CDC15)$:0,23-0,36(3, 6H
,35-3,44 (2H,m) .

Paso 6
Pasos

En igual forma a la de los

acido
d-(espiro[2.6]non=5-ilmetoxl) ~fenil] ~hex
v [2.6]non-5-1i1l-metanol

(358)-3-1
ir de espirc

(157 ng)
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(100 mg) obtenido en el Paso b.

Ejemplo 117

Preparacidn del acido
3-[4-(espiro[3.4]oct-5-en-6-ilmetoxi)-fenil]-propicnico

) Paso 1 "l Pqﬂozh r“.ﬁ Pr;nﬁr. Pl Pazaqh -

=) - 3 - e =7 H [ =

% v v (W,

Paso 1

se secaron y concentraron. El residuo se purificd mediante

:::D

OH



cromatografia en columna sobhre gel de silice (acetato de

etilo: hexano (relaciédn de volumen) = 1:19 a 3:2) para dar

1H—RMN(CDC13)S:1,J8—1,71(2H,m),1,95—2,07(6H,m),2,1&(2H,s)
,2,27-2,37{(4H,m) .
Paso 2

A biciclobutil-1,1’-diol (1,95 g) obtenido en igual

en forma sucesiva con agua y salmuera saturada, se secd y

concentrd. Bl residuo se purificéd mediante cromatografia en

(relacién de volumen) = 1:6) para dar espiro[3.4]octan-5-ona

(583 mg) .
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acido
3-[4-(espira[3.4]act-5~-en-6-ilmetoxi)-fenil]-propionico
(108 mg) se obtuvao a partir de

espiro[2.4]oct-5-en-6-il-metancl (53 mng) obtenido en el Paso

3.
Ejemplo 118
Preparacidn - del acido
(38)=3-[4~-(zspivrnl[3.4]oct-6-ilmetoni)-£fenil] -heix-4-incico
J o
Pasn 1 Paso 2 -y
Oy — e ———= e [ O
"‘._/ OH *‘U OH b-‘\_/ o

Paso 1



w
Q.
(o]
l_l
=3
.
(Y
=
?
O
l_l
I_I
~J

'H-RMN (CDC13)5:1,24-1,22(2H,m), 1,62 (24, t,J=7,2Hz),1,70-1,

79(1H,wm),1,79-1,91(7H,m),2,08-2,20(1H,m), 3,49 (2H,d,I=7.2H

z)

Paso 2

En igual forma a la de los Pasos & a 9 del Ejemplo 1,
acido
(38)-3-[4-(espiro(3.4)oct-6-1ilmetoxi) -fenil]-hex-4-incico

(88 mg) se obtuvo a partir de espirve[3.4]oct-6-1i1l-metanol (50

ng) obtenida en el Paso 1.

32
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inoico (50 mg) obtenido en igual forma que en 1 Ejemnplo 1
en un solvente mixto de N,N-dimetilformamida (0,75 ml)-agua
(0,059 ml) se agregd una solucidén acuosa 50% de L-lisina
(0,032ml) a 50°C, seguido por agitacidén hasta el dia siguniente
nientras se enfriaba gradualmente la mezcla a temperatura

ambiente. El precipitado se recolectd por £il

o
I~
[al]
9!
l_‘ -
O~
3
L<
l_l
<
M
[Usl}
O

se secé para dar la sal L-lisina del acido
(S)-3-[4-(espiro[s.5]undec-2-en-2-ilmetoxi) -fenil] -hen-4-

inocico (45 mg).

Preparacidn de la sal IL-lisina del acido
(=) -3-etoxi-2-[4-(espiro[5.5]undec-1-en-2-ilmetoni) -fenil

N5
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0J 0
! T
" T Vg
L"\f’“{ ¥] gh 9
s MMy
N-l.’!
A una solucidn del scido

(-)-3-etoxi~-2-[4-(espirc[5.5]undec-1-en-2-ilmato:xi) -fenil
]-propionico (50 mg) obtenido en igual forma que en el Ejemplo
4?2 en un solvente mixto de N,N-dimetilfcormamida (0,75

ml)-agua (0,044 ml) se agregd una solucidén acucsa 50% de

4 -

[5.5]undec-1-en-2~ilmetoxi) -

]-propionico (52 mg).

Se muestran en las Tablas 1 a 17 1las férmulas

ompuestos obtenidos en los Ejemplos 1

0]
03]
=
F
[
O
(w3
[
=
Q
I_l
[}
V]
[N
D
l_l
(8]
w
1]

al20. En las Tablas 1 a 17, la quiralidad del &tomo de carbono

en un grupo metina sustituido con un grupo fenilo o un grupo

piridilo se representa como “la guiralidad en el carbono



bencilico”.

Respecto a los compu

120, los nombres de lo

respectivamente.
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Tabla 1
Quiralidad | Quiralidad
Otro
Ej. en el del carbono
FOrmula estructural carbono
N°. carbono en la unibn
quiral
bencilico de espiro
s
1 4 S-isbmero - -
OH
0
li
2 o-Na 5-isbmero - -
%o
| 0
3 S Jkoﬁ S-isdmero - -
<::%:j/\0 &
1l
4 i:i oNe S-isbmero - -
0
h
5 = CH S-isémero - -




306

6 oNa S-isbmero - -
%o
| 0
7 [ CH S-isbmero - -
Tabla 2
Quiralidad
Quiralidad
del Otro
Ej. en el
Férmula estructural carbono en | carbono
N°. carbono
la unibn de | gquiral
bencilico
espiro
I
8 oNa S-isbmero - -
O[t(\o
9 S-isbmero - -

I o
el
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I o
1 O —~ S J\VJL olla
9

S-isbmero -

11

S-isbmero -

S-isdmero -

13 | \j S-isbmero - -
O
Il
14 S-isOmero - -
ey
Tabla 3

Ej.

N°.

Férmula estructural

Quiralidad en el

carbono bencilico

Quiralidad del

carbono en la

unidén de espiro

Otro carbono

quiral
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=1

15 OH S-isbmero - -
Xy
I
16 /O )LO'“a S—-isbmero - -
O
I o
17 S—-isbmero - -
OH
Xy
@
18 Ry~ 0N S-isdmero - -
| a
et
|| 0 espiro-C6:
19 OH S-isbmero racemato
AN
%O racemato
I o espiro-Cé6:
20 |\ \/u\ojla S-isbmero racemato
%\0 z racemato
(4]
21 W /| - racemato -
X




Tabla 4
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Otro
Ej. en el del carbono
FOormula estructural carbono
N°. carbono ern la unidn
quiral
bencilico de espiro
| o
22 S—isbmero - -
23 S-isfmero - -
24 E:%::Lvo 7 S-isbmero - -
\l 0
m CH
| o
25 oH S-isOmero - -
g
26 ll S-isbmero racemato -
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|
27 Lona S-1isbmero racemato -
o
28 E:f:lVDTij\/\f S-isdmero racemato -
(4]
L oM
WI
Tabla 5
Quiralidad | Quiralidad
Otro
Ej. en el del carbono
Férmula estructural carbono
N°. carbono en la union
quiral
bencilico de espiro
I o
29 oMe S-isbmero racemato -
: o
30 I a S-isOmero racemato -
OH
(Yo
] 0
31 ONa S—-isdmero racemato -
X0
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Il
32 OH S-isbmero quiral:A -
%o
¥
33 (/\rvx S—-isbmero quiral:A -
[v A
34 [ q OH S-isbmero quiral:B -
o
I
35 0 S-isbmero quiral:B -
%o Na
Tabla 6
Quiralidad del Otro
Quiralidad en el
Ej. N°. Férmula estructural carbono en la unidn | carbono
carbono bencilico
de espiro quiral
0
36 :: OH S-isbmero quiral:A -
O
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37 oNa S-isbmero quiral:A
<:{:j/\o
| 0
M . - ) -
38 OH S-isbmero quiral:B
<)(:,/ ~0
.
39 O‘Na S-isbmero quiral:B -
<:k:r“o
N=N
~N.__N
40 :: Ji:fi;;ﬁOH racemato racemato -
o
41 :: Ji:TE\JiOH racemato - -
o
42 L

(-)-isbmero

Tabla 7
Quiralidad Quiralidad Otro
EJ.
Férmula estructural en el del carbono carbono
N°.
carbono en la uniodn quiral
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bencilico

de espiro

43 o~ J::T}\/KOM (-)-isdmero - -
U@ﬂo
0 0o
44 J::Ti\/KOH (+)-isbmero - -
0
N 0
45 /[:j;iV)LQ racemato - -
%\O Na
0
46 [:fi:l\/ - racemato -
0
OH
ot
47 0 racemato racemato -
OH
I
/t:j::L/ espiro-Cé:
0
48 W[:LVAWDH - racemato
0 racemato
[0}
49 Ti:lw/\fo - racemato -




Tabla 8
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Quiralidad en el

Quiralidad del

Otro carbono

EJ. Formula estructural carbono en la
carbono bencilico quiral
N°. unibn de espiro
Efﬂg;]\/o espiro-C6, Cl1l:
50 \[:j\vf\mon racemato
(] racemato
o espiro-C7, Cll:
51 Ti:l\/”jr - racemato
OH
o racemato
0]
52 - racemato -
OH
[+
espiro-Cé6:
0
53 \[::L\/«j¢0 - racemato
OH racemato
54 \{::f:j\vo
Z Wi:l\/\WOH - racemato -
(o]
espiro-Cé6:
o piro
55 Ti;l»/\WOH - racemato

racemato
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espiro-Cé6:

56 o - racemato
\[:]\v/\WOH racemato
(4]
Tabla 9
Quiralidad del Otro
Quiralidad en el
Ej. N°. Férmula estructural carbono en la unidn de carbono
carbono bencilico
espiro quiral
57 Y - - -
(o]
OH
0
58 0 R-isémero racemato -
l| OH
|
N0 o
59 OH racemato racemato -
0
0,
60 racemato racemato -
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(o]
61 W::]\“nﬁ(OH - racemato -
o
0
62 Ti:l\/AerH - racemato -
0
0
\©\/\(0H
63 : S-isémero - -
IP ©
Tabla 10
Quiralidad | Quiralidad
Ej. en el del carbono | Otro carbono
Férmula estructural
N°. carbono en la unién quiral
bencilico de espiro
64 | S-isdmero racemato -
OH
0
|
HN._O
65 l:j;EJﬁOH racemato racemato -
OO”O
o N o
66 : OH racemato racemato -
0
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0 tiazolidin
67 Y \% - racemato -diona-C5:
racemato
tiazolidin
| 0
68 &«w S-isbmero racemato -diona-C5:
0
0
racemato
HO
69 [:q::rA~J[:T1\;i°H racemato racemato -
)
|| o espiro-Cl-C2:
70 OH S-1sbmero racemato

cis-isOmero
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Tabla 11
Quiralidad Quiralidad
E5. en el del carbono | Otro carbono
Férmula estructural
N°. carbono en la unidn gquiral
bencilico de espiro

|

0
71 [ l: R J::Il\;ﬂOH racemato racemato -

0

I,

72 “OH S-isbmero racemato -
0
Il
73 OH S-isémero - -
[:j o
74 /[:j/LVJiO S-isfmero racemato -
U
0 Na

75 racemato racemato -
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76 oNa S-isbmero racemato -
0
X
77 OH R-isdmero racemato -
0
Tabla 12
Quiralidad Quiralidad
Ej. en el del carbono | Otro carbono
Férmula estructural
N°. carbono en la unién quiral
bencilico de espiro
78 : /@i/i\(m S-isfmero racemato -
o
79 o a racemato racemato -
% W 0
o Na
80 racemato racemato -




)
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81 i:jiijH racemato racemato -
%o
82 I racemato racemato -
:: OH
o
\L .
83 oH racemato racemato -
: 0
Il
84 racemato racemato -
OH
%o
Tabla 13
Quiralidad
Quiralidad del
Ej. en el Otro carbono
Férmula estructural carbono en la
NO. carbono quiral
unidn de espiro
bencilico
A OH “ R
85 [ % racemato racemato -
0
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Z 0
OH N
86 OO/\ racemato racemato
0
0
OH
87 %o racemato racemato
oo
88 va\o - quiral:A
89 /©/\/YL0H - quiral:B
(%:T“o
0
90 o S-isbmero -
0. 5C2+
91 Oo_ S-isOmero -

Tabla 14
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Quiralidad en el

Quiralidad

Ej. del carbono en | Otro carbono
Foérmula estructural carbono
Ne. la unidn de quiral
bencilico
espiro
0
OH
O@”o o
82 WN\/\JA\)kml S-isémero - -
NHZ
¥
93 /[::j/“\/ﬂ\OH R-isbGmero - -
: 0
||) 0
94 J::j/NV)kOH R-isbmero - -
%/\o 0
NH,
95 (-)-isémero - -
0
0 .
OH espiro-C5:
96 "0 S-isOmero -

S-isbmero
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ﬁ\ espiro-C5:
0 .Na
97 )kt JIQ\ 0 S-isbmero
N e NP -1e
\'WLV:T 07 S-isdmero
espiro~C2:
HO 0 S-isémero
98 p OH S-isOmero

espiro-C5:

S-isbmero
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Quiralidadenel

Quiralidad

Ej. del carbono en | Otro carbono
Férmula estructural carbono
Ne. la unidn de quiral
bencilico
espiro
espiro-C2:
Ho 0 S-islmero
99 ;g\ ﬂ \T- ~fﬂ\0’Na S-isdmero -

\'ﬁ:jtrpko,\v; espiro-C5:
S-isbmero
espiro-C2:

0 R-isdmero

HO .

100 X /ﬂ\OH S-isbmero -
N ,
s T espiro-C5:
S-isOmero
espiro-C2:
0 R-isOmero
HO _Na
101 )\E "\ ¢ S-isOmero -
NN g N espiro-C5:
S-isbmero
JL espiro-C5:
I SN 4
102 = S-isbmero -

R-isbmero
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0 espiro-C5:
e \V,H\D,Na
103 S~ Jr-j/ S-isbmero -
R-isOmero
espiro-C2:
0 R-isOmero
104 , ﬁ’kT ‘v)kQH S-isdmero -
Ho.“/AjQﬁiﬁ, Az espiro-C5:
\.W;V;r 0 p
R-isbmero
espiro-C2:
0 R-isbmero
105 /o~ /E”*\I \/”\.O'Na S-isdmero -
HO“‘\ri:iT/\O A espiro-C5:
R-isbmero
Tabla 16
Quiralidad del
Quiralidad en el
Ej. carbono en la Otro carbono
Formula estructural carbono
N°. unién de quiral
bencilico
espiro
espiro-C2:
0 S-isOmero
106 s L:] "}kOH S-isdbmero -
T - g o
HO \vTQ:j/NO espiro-C5:
R-islmero
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2N7T

espiro-C2:
h S-isémero
107 " g-Na S-isdmero
HOP/\:O/\OO espiro-C5:
R-isbmero
1
Mg
108 \/U 0ol - B}
0
g __.»'U\.
o | o U -
ot
"
Loy
111 O 0 - _
d
oo~
LT
112 | M~ 7 07 - _
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Quiralidad en

Quiralidad

Ej. del carbono Otxo carbono
Férmula estructural el carbono
N°. en la unidn de quiral
bencilico
espiro
113 - racemato -
espiro
0 structure
s Y N U\O
114 ‘%O”LV( - - (quiralidad
\0 axial)
tracemato
115 - racsmato -
I
116 | OH S-isémero racemato -
=
0
0
= OH
117 , fj/\)j\ ] ) )
o’
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0
118 j-’\v v"lL“OH S-isdmero racemato -
KT
0
N OH
119 Q/\Tm ;\,/. 0 S-isfmero - -
. BN T,”\_ oH
NH,
0J P
%\0 “ 0
120 HN ‘“-"\‘~'”“;"JL"OH (=) -isOmero - -

M,

Tabla 18
Ej.
Nombre del compuesto
N°.

1 | &cido
(S)-3-[4-(espiro[5.5]undec-2~en-2-ilnetoxi)~fenil] -hex
-4-inoico

2 sal de sodio del acido
(S)-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-en-2-ilmetoxi) -fenil]l-hex
-4-inoico

3 | &cido
(S)-3-[4-(ezspirc[5.6]dodec~2~an-2-ilmetoxi) -fenil] -hex
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-4-inoico

4 sal de sodio del adcidao
(S)-3-[4-(espivo([5.6]dodec-2-cn-2-ilmetoxi) -fenil] -hex
-4-inoico

5 acido
(S)=-3-[4-(espiro[4.5]dec-T-en~-T-ilmetoxi)~fenil] -hex-4
-inoico

6 sal de sodio del dcido
(S)—3—[4—(esalso[ﬂ.S]pr—7—en—7—1lmetoxl)—feﬂll]—hex~4
-inoico

7 &cido
(S)-3-[4-(espirc[d4.5]dec-6-cn-T-1lmnctoxi)-fenil] -hex-4
-inoico

8 sal de gsodio del acido
(S)-3-[4-(espiro[4.5]dec-6-en-T-1ilmetoxi)-fenil]-hex-4
-inoico

9 acido
(S)-2-[4-(espirco[5.5]undec-1-an-2-ilmetoxi)-fenil]-hax
-4-inoico

10 | sal de sodio del dcido
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-4-inoico

11 | &cido
(S)=3~[4~(espiro[4.4]non-2~en-2-ilmetoxi)-fenil] -hex-4
-inoico

12 | sal de sodio del acido
(S)-3-[4-(espiro[d.8]non-2-en-2-ilmetoxzi) -fenil]-hex-4
-inoico

13 | 4cido
(S)-3-[4-(espirold.b]dec~2~-en-2-ilmetoxi) ~fenil] -he-4
-inoico

14 | sal de sodio del acido
(S)y=-3-[4-(espira[d.5]dec-2-cn-2-ilmetoxi) -fenil]-hex-4
-inoico
Tabla 19

EJ.

Nombre del compuesto

N°.

15 | 4cido
(S)-3-[4-(espirc(d4.5]dec-1l-en-2-ilmeto=xi)-fenil]-hex-4
-inoico

16 | sal de sodio del dcido




-inoico

17 (S)-3-[4-(espirvol[d.2]non~1l-en-2-ilmetoxi)-fenil]-hex-4
-inoico acido

18 | sal de sodia del dcido
(S)-2-[4-(espirvol[d.4]non-1-en-2-11lnetoxi) -fenil] -hex-4
-inoico

19 | 4dcido
(38)-3-[4-(11,11-dimetil-espiro[5.5]undec-T-en-2-1ilmet
oxi)-fenil]-hex-4-incico

20 | sal de sodio del acido
(38y-3-[4-(11,11-dimetil-espiro[5.5]undec-T-en-2-ilmet
oxl)-fenil]-hex-4-inocico

21 | Acido
3-[4-(espiro[d.6]undec-2-ilmetoxi) -fenil]-propionico

22 | acido
(S)-3-[4-(espirc[l.5]dec-8~ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoi
co

23 | sal de sodio del acido
(8)-3-[4-(espiro[d4.5]dec-8-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoi

co
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24 | dcido
(S)-3-[4-(espiro[5.5]undec-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-in
oico

25 | &cido
(S)-3-{4-(espiro[4.5]dec-T-en-8-ilmetoxi) -fenil]-hex-4
-inoico

26 | &cido
(28)-3-[4-(espirc[4.5]dec-2-ilnetori)-fenil] -hex-4-ino
ico

27 | sal de sodio del acido
(38)=3~[4~(espiro[4.5]dec-2-ilmnetoxi) -fenil]-hex-4-ino
ico

28 | acido
(38)-3-[4-(espiro[5.5]undec-2~1ilmetoxi)-fenil] -hex-4-1
noico
Tabla 20

EJ.

Nombre del compuesto
N°.
29 |sal de sodio del dcido

38)-3-[4-(cepiro[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil] -hex-4-1
(38)=-3-[4-(cspivo[5.5]und 2-ilmet i)y-£ il]l-he 4—1

S



333

30 | &cido
(38)-2-[4-(espiro[d4.4]non-2-ilmetox=i) -fenil] -hex-4-ino
ico

31 [ sal de sodio del acido
(38)y-3-[4-(egpirco[l.4])non-2-1ilmetoxi)-fenil]-hex-4-ino
ico

32 | 4&cido
(38)-3-[4-(espiral[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil]-hex-4-1i
noico (guiral: A)

33 | sal de sodio del acido
(28)-3-[4-(espirc[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil) -hex-4-1
noico (guiral: A)

34 | &cido
(38)-3-[4-(espivc[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil] -hex-4~1
noico (guiral: B)

35 | sal de sodio del acido
(38)y-2~[4-(espivo[5.5]undec-2~-ilmetoxi)-fenil] -hexn-4-1
noico (guiral: B)

36 | acido

(38)-3-[4-(espirol[d.5]dec-T-ilmetoxi) -
E

3
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37 | sal de sodio del acido
(38)-3-[4-(espiro[d4.5]dec-T-ilmetoxi)-fenil]~-hex-4-ino
ico (quiral: A)

38 | acido
(38)-3-[4-(espivo[4.5]dec-T-1i1lmetoxi)-fenil]-hex-4-1ino
ico (guiral: B)

39 | sal de sodio del acido
(38)-3-[4-(espiro[4.5]dec-T-ilmetoxi)-fenil]-hex~-4-ino
ico (quiral: B)

40 | &cido
3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-i1)-3-[4-(espira[5.5]undec-2-
ilmetoxi)-fenil]-propionico

41 | 4cido
3-etoni-2-[4-(espiro[5.5]undec-1-en-2-ilmetoxi)-fenil]
-propionico

42 | acido

Jundec-l-en-2-ilmetoxi) -fe

(82}
u
{

(=)-3-ectoxi-3-{4-(espiro[5.

Tabla 21

Ej.

Nombre del compuesto

NS



335

N°.

43 | sal de sodio del acido
(=) -3-etoxi-3-[4-(espiro[5.5]undec-l-en~-2-ilmetoxi) -fe
nil]-propionico

44 | 4cido
(+)-3-ctoxi-3~-[4-(espiro[5.5]undec-1-en-2~ilmetoni) -£fe
nil]-propionico

45 | sal de sodio del dcido
3-etoxi-3-[4-(espiro[f.5]undec~1-en-2-ilmetoxi)-fenil]
-propionico

46 | 4cido
3-[4-(espirxo[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil]-propiconico

47 } acido
3-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi)-£fenil] -hex-4-incico

48 | 4cido
3-{4-(8,8-dimetil-cspiro[5.5]undec-2-ilmnetoxi)-fenil] -

49 | acido
3-[4-(espiro[5.6]dodec-2-ilmetoxi)-fenil]-propionico
50 | &cido
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enil]-propionico

51

acido

3=-[4-(7,11-dinetil-espirco[5.5]undec-2-ilnetoxi)-fenil]

52

53

54

55

-[4-(11,11-dimetil-espirco([5.5]undec-T-en-2-ilmetoxi) -

(&%}

56

3-[4-(7,7-dimetil-espirce[5.5]undec-2-ilmetoxi)-£fenil] -

propionico

Tabla 22

Ej.

Nombre del compuesto
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N°.

57 | &cido
3-[4~-(espirc[b.5]undec-3-ilmetoxi)~fenil]-propionico

58 | &cido
(3RY=-2-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi) -£fenil] ~hex-4-1
noico

59 | &cido
N,N-dimetil~-3~[4-(espirco[5.5]undec-2-ilmetoxi)-fenil] -
succinamico

60 | acido
3-fenil-3-[4-(espiro([5.5]undec-2~-ilmetoxi)-fenil]-prop
ionico

61 acido
3-[4-(espiro[5.5]undec-2-iloxi) -fenil]-propionico

62 | acido
3-[4-(2-espiro[5.5]undec-2-il-etoxi)-fenil]-propionico

63 | acido
(38)-3-[4-(espirc[5.5]undec-3-iloxi)-fenil]-hex-4-inoi
co

64 | &cido

(38)-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-iloxi) -fenil] -hex-4-inoci

34
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CO

65

N-metil-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi)~fenil]-succ

indmico

66

acido

3-oxazol-2-1i1-3-[4-(espiro[b.5]undec-2-ilmatoxi) -fenil

67

o
co

P>

69

4-hidrozi-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilnetoxi)-fenil]-Dbu

tirico

70

acido

(38)-3-[4-(1l-hidrozxi-espirc[5.5]undec-2-ilnetoxi) -feni

1]1-hex-4-inoico

Tabla 23

Ej.

N°.

Nombre del compuesto

29T
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-

d-mietoxi-3-[4-(espiro[5.5]undec~2-ilmetoxi) -fenil] ~but

72

(38)-3-[4-(espiro[5.5]undec-1-ilnetoxi)-fenil]-hex-4-1

13

x-4-inoico

74 | sal de sodio del acido
(3S)-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-1loxi) -fenil]-hex-4-inoi
co

75 | &cido
3-2toxi-2-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi)~fenil]-prop
ionico

76 | sal de sodio del acido
(38)-3-[4-(espiro[5.5]undec-1-ilmnetoxi) -fenil] -hex-4-1
noico

77 | &cido

(Z)-(3R)-32-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil] -hex

-4-enoico
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78 | Acido
(38)-3-[4-(espiro[5.5]undec-2-1ilmetoxi)-fenil] -hexanoi
co

79 | sal de sodio del acido
3-—etoxi-3-[4-(espirc[5.5]undec-2~-ilmetoxi)-fenil]-prop
ionico

80 | &cido
3-metoxi-3-[4-(espira[5.5]undec-2-ilmetoxi)-fenil]-pro
pionico

81 | &cido
3-isopropoxi-3-[4-(espiro[L.5]undec-2-ilmetoxi)-fenil]
-propionico

82 | acido
3-[4-(espiro[5.5]undac-2~-iloximetil) -fenil]-hex-4-inoi
co

83 | acido
3-propoxi-2-[4-(espiro[5.5]undac-2-ilmetoxi) -fenil] -pr
opionico

84 | acido
3-[4-(espiro[9.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil] -hept-4-inoic
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Tabla 24

Ej.

Nombre del compuesto

N°.

85 | 4cido
3-[4-(espiro[b5.5]undec~2-ilmetoxi)-fenil]-pent-4-inoic
o)

86 | acido
3-[4-(espira[5.5]undec-2-ilmetoxi) -fenil]-pent-4-enoic
o]

87 | &cido
3-[4-(espiro([5.5]undec-2-ilnetoxi)-fenil]-pentanoico

88 | Acido
3-[4-(espiro[5.5]undec~2-ilmetoxi)-fenil]-propionico
(quiral: A)

89 | &cido
3-[4-(espiro[5.5]undec-2-ilmetoxi)-fenil]-propionico
(quiral: B)

90 | sal de calcio 0,5 del adcido
(S)-3-[4-(espirc[5.5]undec-2-en-2-ilmetoxi)—fenil]-hex

-4-inocico
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91 |[sal de calcio 0,5 del acido
(S)-3~[4-(espiro[d4.5]dec~-6-en-T-ilmetoxi)-fenil]-hex-4
-inoico

92 | sal L-lisina del acido
(S)y-2-[4-(espiro[4.5]dec-6-en-T-ilmetoni)-fenil]-heu-4
-inoico

93 | acido
(RY-3-[4-(ecspirc[4.5]dec-6~en-T-11lmetoxl) ~Zenil] -hex-4
-inoico

94 | sal L-lisina del acido
(R)-2-[4-(gspirco[4.5]dec-6-an-T-1lmnstoxi) -£fenil] -hei-4
-inoico

95 |sal de calcio 0,5 del dcido
(=) -3-etoxi-3-[4-(espirc([5.5]undec-1l-en-2-ilmetoxi) -fe
nil]-propionico

96 | &cido
(38)-3-[4-((58) -2-oxc-cspiro[d4.5]dec-6-en-T-ilmetoxi) -
fenil]-hex-4-inoico

97 | sal de sodio del adcido
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98

[4-((2S8,58)-2-hidroxi-espirc[4.5]dec-6-cn-7-11n

-fenil]-hex-4-inoico

Ej.

Nombre del compuesto

N°.
99 de sodio del acido
[4-((25,58)-2-hidroxi-espiro(4.5]dec-6-en-7-ilm
etoxi)-fenil]-hex-4-inoico
100
3-[4-((2R,58)-2-hidroxi-espiro[4.5]dec-6-en-7-11m
xi)-fenil]-hex-4-inocico

101

102

5-[4-((5R) -2~oxzo-espiro[4.5]dec~-6-en-T-ilmetoxi) -

il]-hex-4-inoico

103

de sodio del &cido

[4-( (5R)-2-0x0o-espiro[4.5]dec-6-en-7T-ilmetoxi) -

]-hex-4-inoico




344

(38)-32-[4-((2R,5R) -2-hidroxi-espirc[4.5]dec-6-en-7-11lm

105 | (38)~-2-[4~-((2R,5R) -2-hidroxi-gspirc[4.5]dec-6-en-7-1i1lm
etoxi)-fenil]-hex-4-inoico sal de sodio del &cido

106 | &cido
(38)-2-[4~-((28,5R) -2-hidroxi-espiro[4.5]dec-6-en-7-ilm
etoxi)-fenil]-hex-4-inoico

107 | sal de sodio del &cido
(38)-3-[4-((28,5R)-2-hidroxi-espirc[4.5]dec-6-en-7-11m
etoxi)-fenil]-hex-4-inoico

108 | &cido
3-[2-cloro-4-(espiro[4.5]dec-6-en-T-ilmetoxi)-fenil]-p
ropionico

109 | &cido
3-[2-metil=-4-(espiro[d4.5]dec~-6-cn-T-ilnetoxi)-fenil]-p
ropionico

110 | acido
3-[3-hidroxi-4-(espiro[4.5]dec-€-en-T-ilnetcxi)-fenil]
-propionico

111 | &cido

3-[3-metoxi-4-(espiro[4.5]dec-6-en-T-1ilmetoxi)-fenil] -
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propionico
112 | Acido
3-[3-flucro-4-(espiro[d4.5]dec-6-en-7-ilmetoxi)-fenil] -
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Tabla 26

Ej.

Nombre del compuesto

N°.

113 | clorhidrato del &cido
3-[6-(espiro[d4.5]dec~-T-1ilnetoxi) —piridin-3-il]-propion
ico

114 | 4cido
3-[4-(9-metoxi-espiva[5.5%]undec-2-ilmetoxi) -fenil] -pro
pionico

115 | &cido
3-[4-(9,9-dimetil-espiro[4.5]dec-T-ilmetoxi)-fenil] -pr
opionico

116 | &cido
(38)-3-[42-(espirc[2.6]non-5-1ilmetori)-fenil] -hex-4-ino
ico

117 | &cido
3-[4-(espiro[3.4]oct-5-en-6-ilmetoxi)~fenil]-propionic
o

118 | &cido
(3S)-3-[4-(espiro[3.4]oct-6~ilmetoxi)-fenil]-hex-4-ino

ico
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119 | sal L-lisina del acido
(Sy-3-[4-(espiro[S5.5]undzc-2-an-2-ilmetoxi) -£fenil] -hex
~4-inoico
120 | sal L-lisina del A&cido
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Tabla 27
Ej.
Datos RMN del compuesto

N°,
'H-RMN (CDCl3) §: 1,42-1,28 (12H, m), 1,84 (3H,
d, J= 2,6 Hz), 1,90 (2H, s), 2,05 (2H, s),
2,70 (1H, dd, J=15,8, 6,8 Hz), 2,80 (1H, dd,

1
J=15,8, 8,5Hz), 4,06-4,04 (1H, m), 5,73 (1H,
s), 4,34 (2H, s), 6,86 (2H, d, J = 8,7 Hz),
7,27 (2H, d, J = 8,7 Hz)
'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,29-1,18 (4H, m),
1,32-1,43 (8H, m), 1,74 (3H, d, J = 2,6 Hz),
1,84 (24, s), 1,95-2,02 (24, m), 2,09 (1H, dd,

2 J=14,6, 7,42 Hz), 2,2 (1H, dd, J = 14,6, 6,7
Hz), 3,92-4,00 (1H, m), 4,32 (2H, s),
5,63-5,73 (1H, m), 6,79 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz)
'H-RMN (CDC1;) &: 1,26-1,20 (24, m), 1,40-1,55
(12H, m), 1,81-1,86 (5H, m), 2,00-2,09 (2H,

3 |m), 2,71 (1H, dd, J=15,8, 6,7 Hz), 2,80 (1H,
dd, J=15,8, 8,6 Hz), 4,02-4,09 (1H, m), 4,35
(2H, s), 5,76-5,80 (1H, m), 6,87 (2H, 4, J =

25



'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 1,50-1,23 (14H, m), 1,47
(2H, s), 1,74 (34, d, T = 12,6 Hz), 1,95-2,02
(2H, m), 2,11 (1H, dd, J = 14,6, 7,2 Hz), 2,26

(1H, dd, J=14,6, 6,5 Hz), 3,93-4,00 (1H, m),

2,03-2,07 (2H, m), 2,55-2,61 (2H, m),
3,90-3,96 (1H, m), 4,35 (2H, s), 5,74 (1H, s),
6,84-6,28 (2H, m), 7,22-7,26 (2H, m), 12,23

(1H, s).

HhO
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(2H, d, J=28,5Hz), 7,21 (2H, d

'4-RMN (DMSO- d ¢) &: 1,39-1,44 (6H, m),

1,98 (2H, dd, J=15,7, 5,7 Hz), 2,57-2,60 (2H,

mn), 3,91-3,96 (1H, m), 4,33 (2H, s), 5,59 (1H,

'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 1,40-1,45 (6H, m),

1,57-1,65 (6H, m), 1,75 (3H, d, J = 2,6 Hz),

J=14,7, 7,3 Hz), 2,28 (1H, dd, J=14,7, 7,3

= 8,8 Hz).

ly-RMN (CDCls) &: 1,66-1,34 (14H, m), 1,84 (3H,
d, J=2,3Hz), 2,03 (24, t, J=5,1Hz), 2,70

, 6,8 Hz), 2,80 (1H, d4d, J

s), 5,66 (1H, s), 6,87 (2H, 4, J = 8,7 Hz),

7,27 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

3\
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'H-RMN (DMSO- d 4) &: 1,27-1,48 (12H, m),

[ —

,54-1,60 (2H, m), 1,74 (3H, 4, T =2

2,00-1,95 (2H, m), 2,10 (1H, dd, J=14,6, 6,7

10
Hz), 2,25 (1H, dd, J=14,6, 6,7 Hz), 3,93-4,00
(14, m), 4,21 (2H, s), 5,66 (14, s), 6,80 (2H,
d, Jd=28,1Hz), 7,20 (24, 4, J = §,1 Hz)

Tabla 28
Ej.
Datos RMN del compuesto

N°.
'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 1,45-1,55 (4H, m),
1,63-1,57 (44, m), 1,77 (3H, d, J = 2,6 Hz),
2,23-2,26 (4H, m), 2,55-2,61 (2H, m),

11
3,90-3,96 (1lH, m), 4,52 (2H, s), 5,61-5,65
(1H, m), 6,87 (2H, d, T = 9,0 Hz), 7,24 (2H,
d, J=29,0 Hz), 12,23 (1H, br s).
1y-RMN (DMSO- d ¢) §: 1,63-1,48 (8H, m), 1,75
(34, d, J =2,0 Hz), 2,12 (1H, dd, J = 14,6,

12 |7,4Hz), 2,23-2,30 (5H, m), 3,94-4,01 (1H, m),
4,50 (2H, s), 5,61-5,65 (1H, m), 6,81 (2H, d,
J=28,7 Hz), 7,21 (2H, 4, J = 8,7 Hz).

13 'H-RMN (CDCls) &: 1,49-1,35 (10H, m), 1,83 (3H,
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d, J=2,4 Hz), 2,18-2,23 (4H, m), 2,70 (1H,

dd, J=15,7, 8,5 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 15,7,

8,5 Hz), 4,01-4,08 (1H, m), 4,5 (2H, s),

(1H, dd, J=14,5, 6,8 Hz), 3,95-3,99 (1H, m),

4,49 (2H, s), 5,56-5,60 (1H, m), 6,80 (2H, d,

15
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17

'H-RMN (CDCl;) &: 1,68-1,48 (7H, m),

18

'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 1,58-1,50 (8H, m),
1,76-1,73 (54, m), 2,12 (1H, dd, J = 14,7, 7,5
Hz), 2,28 (1H, ad, J=14,7, 6,7 Hz), 2,34 (2H,

t, 3=17,7 Hz), 4,00-3,94 (1H, m), 4,50 (2H,

19

d, J=2,4Hz), 1,88-2,13 (4H, m), 2,70 (1H,

dd, J =15,7, 6,8 Hz), 2,80 (1H, dd, J=15,7,

8,4 Hz), 3,67-3,74 (24, m), 4,01-4,08 (1H, m),

5,61 (1H, dt, J=10,6, 3,5 Hz), 5,85 (1H, dt,

J=10,6, 2,0 Hz), 6,84 (2H, d, J = §&,4 Hz),

7,27 (2H, d, J = 8,4Hz).
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20

(1H, t, J

1,51-1,62

'H-RMN (DMSO- d ¢) 8: 0,95-0,

1

[a]
Q

12,4 Hz), 1

,29-1,4

(3H, m),

1z), 5,88 (1H, dt, d=10,4, 2,0 Hz), 6,77 (

(7TH, m), 1

7 (4H, m),

<

2
)

;1

o]

H,

38,6 Hz).

Ej.

G

21

N

1=t




(18, dd, J = 15,5, 8,5 Hz), 2,76 (2H, d, J =

6,3 Hz), 4,07-4,04 (1H, m), &,85 (2H, 4, J =

(8]
W=

25

'H-RMN (CDC1,) &: 1,41-1,38 (4H, m), 1,65-1,51

(6H, wm), 1,83 (3H, d, J = 2,3 Hz), 1,94 (2H,

26




(24, n), 3,82 (2H, d, J = 6,5 Hz), 4,06-4,04

d, J

I
[o0]
~
|—
T
N

lH-RMN (DMSO- d 4) &: 1,07 (1H, dd, J = 12,9,
10,4 Hz), 1,47-1,30 (14H, m), 1,78-1,73 (5H,
m), 2,11 (1", 4dd, Jd =14,¢6, 7,4 Hz), 2,26 (1H,

dd, J=14,6, 6,7 Hz), 2,

N
(a0

(1H, dd, J = 14,6,

6,7 Hz), 2,26 (1H, dd, J =14,6, 6,7 Hz), 2,36

(1, td, J = 15,5, 7,9 Hz), 3,79 (2H, d, J

7,3 Hz), 4,00-3,94 (1H, m), 6,78 (2H, d, J =

H-RMN (CDCl;) &: 0,76 (1H, t, J = 12,6 Hz),

Hz) .




6,7 Hz), 2,64-2,72 (2H, m), 2,92-3,98 (1H, m),

Hz) .

'H-RMN (CDCls3) &: 1,28 (1H, dd, J = 12,8, 8,7

Hz), 1,63-1,40 (S9H, br m), 1,86-1,79 (5H, m),

15,6, 6,8 Hz), 2,80 (1H, dd, J =15,6, 8,5 Hz),

3,82 (2H, d, J=6,4 Hz), 4,06-4,03 (1H, br m),

Pl
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Tabla 30
Ej.
Datos RMN del compuesto
N°.

[OV)
N

'Y-RMN (DMSO- d 4) &: 0,75 (1H, t, J = 12,6 Hz),

0,96-0,84 (2H, m), 1,17-1,21 (2H, m), 1,353-1,54

1,7 Hz), 3,66-3,73 (2H, m), 5,90-3,94 (1H, m),

Hz), 12,23 (1H, br s).

33

(9H, m), 1,47-1,54 (1H, m), 1,61-1,72 (2H, m),

1,75 (3H, d, J=2,4 Hz), 1,80-1

N
o)
o
N

=
3
o

-~
|—
o

o




359

(1H, dd, J=14,7, 6,8 Hz), 2,25 (1H, dd, T=14,7,

6,8 Hz), 3,65-3,72 (2H, m), 3,93-4,00 (1H, m),

Hz) .

34

1H-RMN (DMSO- d &) &: 0,75 (1H, t, J = 12,5 Hz),
0,96-0,%4 (21, m), 1,15-1,24 (2H, m), 1,33-1,45

(9H, mwm), 1,47-1,54 (1H, wm), 1,62-1,91 (7H, m),

(1H, wm), 6,84 (2H, 4, J = 38,6 Hz), 7,23 (2H, d,

J = 8,6 Hz), 12,23 (1H, br s).

(O8]
(@]

'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,75 (1H, t, J = 12,7 Hz),
0,84-0,96 (2H, m), 1,17-1,24 (2H, m), 1,34-1,52

(10H, m), 1,63-1,71 (28, m), 1,74 (3H, d, I =2,7

oy
]
-~
l_\
~
~J
)
|
I_l
~
W
l_l
N>
5
-
=
~
N

,08 (11, dd, J = 14,5,

7,5Hz), 2,24 (1H, dd, J=14,5, 6,8 Hz), 3,65-3,72

(2H, m), 3,93-3,99 (1H, m), 6,77 (2H, d, J =28,7

36

1H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,93 (1H, dddd, J = 12,8,

Hz), 1,15 (1H, ddd, g = 12,8, 12,8, 3,7 Hz),




3,90-

3,96 (1H, m),

(24, &, J = 8,4 Hz), 7,24 (2H, d, T = 8,4 Hz),
12,21 (1H, br s).
'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,92 (1H, dddd, J = 12,7,

4 I 4
Hz), 1,15 (1H, ddd, J = 12,7, 12,7, 3,7 Hz),
1,29-1,47 (6H, m), 1,50-1,62 (6H, m), 1,75 (34,
37
d, J=2,3 Hz), 1,75-1,82 (24, m), 2,13 (14, dd,
J=14,6, 6,9 Hz), 2,28 (1H, dd, J = 14,6, 6,9
Hz), 3,66-3,73 (2H, m), 3,94-4,00 (1H, m), 6,78
(24, 4, J = 8,5 Hz), 7,21 (24, 4, J = 8,5 Hz)
H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,92 (1H, dddd, J = 12,8,
12,8, 12,8, 2,8 Hz), 1,02 (141, 44, J=12,8, 12,8
Hz), 1,15 (1H, ddd, J = 12,8, 12,8, 3,8 Hz),
1,29-1,47 (6H, m), 1,51-1,63 (6H, m), 1,76-1,82
38
(2H, m), 1,76 (3R, d, J=2,4 Hz), 2,53-2,62 (2H,
m), 3,68-3,75 (2H, m), 3,%90-3,%96 (1H, m), 6,34
(21, d, J = 8,6 Hz), 7,24 (2H, d, T = 2,6 Hz),

12,21 (1H, br s).
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'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,92 (1H, dddd, J = 12,7,

Ej.

N°.

40

!4-RMN (CDCl3) &: 0,76 (1H, t, J = 12,52 Hz),
0,86-0,99 (2H, m), 1,19-1,25 (2H, m), 1,35-1,60
(OH, m), 1,66-1,77 (2H, m), 1,83-2,00 (2H, m),
2,06-2,09 (1H, m), 2,88-3,04 (1H, m), 23,41-3,54
(1H, m), 3,64-3,69 (2H, m), 3,78 (3H, s),
4,50-4,63 (14, m), 6,82 (2H, d, J=28,4 Hz), 7,10

(2H, d, J = 8,4 Hz).

41

'H-RMN (DMSO-d¢) &: 0,99-1,04 (3H, m), 1,23-1,49
(12H, m), 1,54-1,60 (2H, m), 1,95-2,00 (2H, m),

2,45 (1H, dd, J = 5,2, 14,8 Hz), 2,60 (1H, dd,
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J=28,7, 14,8 Hz),

2,17-2,26 (2H, m), 4,35 (2H,

(12H, m), 1,64 (2H,

(2H, n), 2,62 (1H,

42 | (1H, dd, J = 15,7, 9,7 Hz), 3,34-3,47 (2H, m),
4,36 (2H, s), 4,66 (1H, dd, J=19,5, 4,0 Hz), 5,67
(1H, s), 6,91 (2H, dt, d=9,3, 2,4 Hz), 7,22 (2H,
dt, Jd = 9,2, 2,4 Hz).
'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 1,02 (3H, dt, J =22,9, 7,9
Hz), 1,30-1,60 (134, m), 1,97-2,07 (3H, m), 2,32
(1H, dd, J = 14,5, 7,0 Hz), 3,13-3,29 (4H, m),
43
4,34 (2H, s), 4,59 (1H, t, J = 6,5 Hz), 5,67 (1H,
s), 6,84 (20, d, J =28,5 Hz), 7,16 (2H, 4, J =
8,7 Hz)
'H-RMN (CDC13) &:1,18 (3H, t, J=7,0Hz), 1,30-1,51
(12H, m), 1,64 (2H, tt, J=9,2, 3,1Hz), 2,01-2,16
44

(2H, m), 2,62 (1H,

dd, J = 15,7, 4,1 Hz), 2,83

9,7 Hz), 3,34-3,47 (2H, m),
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4,36 (2H, s), 4,66 (1H, dd, J=19,5, 4,0 Hz), 5,67

(1, s), 6,91 (2H, dt, J=29,3,

ro

dt, J = 9,2, 2,4 Hz).
'H-RMN (DMSO- d ¢) §: 1,01 (34, t, J = 7,0 Hz),
1,48-1,24 (12H, m), 1,55-1,61 (2H, m), 1,96-2,04

(3H, m), 2,30 (1H, dd, J=14,4, 7,0 Hz), 3,12-3,2

45
(24, m), 4,33 (2H, s), 4,58 (1H, t, T = 6,6 Hz),
5,67 (1H, s), 6,83 (24, d, T= 9,2 Hz), 7,15 (2H,
4, J = 9,3 Hz).
'H-RMN (CDCl3) &: 0,76 (1H, t, J = 12,6 Hz),
0,97-0,90 (24, m), 1,30-1,23 (3H, m), 1,57-1,42
(9H, mw), 1,76-1,69 (2H, m), 1,96-1,92 (2H, m),
46
2,65 (2H, t, J = 17,8 Hz), 2,90 (2H, t, J =17,8
Hz), 3,71-3,67 (24, m), 6,82 (2H, d, J= 8,6 Hz),
7,11 (2H, 4, J = 8,6 Hz)
'Y-RMN (CDCl3) &: 0,75 (1H, t, J = 12,6 Hz),
0,99-0,83 (2H, m), 1,49-1,24 (11H, br m),
1,87-1,74 (8H, m), 2,67 (11, dd4, J = 6,6, 15,6
47
Hz), 2,77 (1H, dd4, J = 8,6, 15,6 Hz), 3,70-3,65
(24, ), 4,06-4,00 (1H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,7
Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,7 Hz)




364

2

'H-RMN (DMSO-d ) §: 0,72-1,03 (10H, m), 1,15-1,48
(10H, m), 1,64-1,99 (3H, m), 2,45 (2H, t, J=6,5

Mz), 2,72 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,63 (28, t, J =

J = 8,6 Hz), 12,10 (1H, s)

H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,74 (1H, t, J = 12,6 Hz),
0,94-0,87 (2H, m), 1,67 (1H, d, J = 12,4 Hz),
1,50-1,36 (15H, m), 2,47 (24, t, J = 17,5 Hz),
1,81-1,77 (24, m), 2,74 (24, t, J=17,5Hz), 3,32
(2H, s), 3,68 (2H, 4, J = 17,0 Hz), 6,80 (2H, d,

J=28,7 Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,7 Hz).

Tabla 32

Datos RMN del compuesto

'H-RMN (DMSO- d 4) &: 0,81 (3H, d, J = 6,8 Hz),
1,01-0,89 (1H, m), 1,18 (1H, t, J = 12,9 Hz),

1,28-2,08 (144, m), 2,12-2,20 (1H, m), 2,47 (2H,

75




51

H-RMN (DMSO- d () ca,2:1 mezcla

&: 0,76 (2H Me, d, J = 6,8 Hz),

6,6 Hz), 0,98 (1H Me, d, J =17,

(17H, m), 2,47 (3H, t, J=17,5 Hz)

52

(64, m), 1,78-2,01 (2H, m), 2,4

d, J = 8,6 Hz), 12,07 (1lH, s).

'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,71-0,94 (94, m), 1,16-1,26




366

3,65-3,73 (2H, m), 6,79-6,352 (2H, m), 7,10 (2H,

d, § =8,6 Hz), 12,07 (1H, s).

'H-RMN (DMSO- d ¢) 8: 0,83 (6H, s), 0,86-0,95 (1H,
m), 1,13 (1H, t, J=12,5 Hz), 1,4¢6-1,29 (4H, m),

1,51-1,62 (3H, m), 1,78-1,86 (1H, m), 1,92-2,03

55
J=17,5Hz), 3,70 (24, 4, J = 7,4 Hz), 5,59 (1H,
dt¢, J =9,9, 3,1 Hz), 5,9 (1H, dt, J = 10,0, 2,0
Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 (2H, d, J =
8,6 Hz), 12,05 (1H, s).
'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,77-0,87 (7H, m), 1,02 (1H,
t, J=12,6Hz), 1,20-1,53 (12H, m), 1,61-1,68 (1H,
m), 1,74-1,92 (2H, m), 2,47 (2H, t, J=17,5 Hz),
56
2,74 (2H, t, J=17,5Hz), 3,65-3,74 (24, m), 6,81
(2H, d, J=28,4 Hz), 7,10 (2H, d, J=8,4 Hz), 12,06
(1H, s).
'H-RMN (CDCls3) &: 1,10-1,06 (2H, m), 1,27-1,21 (4H,
m), 1,45-1,40 (8H, m), 1,79-1,63 (5H, m), 2,65 (2H,
57 |t, 3=7,8 Hz), 2,91 (24, t, T=7,8 Hz), 2,76 (2H,
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1H4-RMN (DMSO- d 4) &: 0,75 (1H, t, J = 12,7 Hz),
0,86-0,96 (2H, m), 1,16-1,22 (2H, m), 1,33-1,54

(10H, m), 1,61-1,92 (44, m), 2,36 (1H, dd, J= 16,8,

Y3




57

368
Tabla 33
Ej.
Datos RMN del compuesto
N°.

60

H-RMN (CDCl;) &: 0,87-0,90 (1H, m), 1,02-1

61 |2,65%(2H, dt, T = 7,4, 3,6 Hz), 2,90 (2H, t, J

(2H, dt, J = 9,2, 2,5 Hz), 7,08-7,11 (2H, m).

'H-RMN (CDCl3) &: 0,65-0,94 (3H, m), 1,17-1,52

(124, wm), 1,59-1,78 (6H, m), 2,65 (2H, dt, J =

7,11 (2H, dt, J = 9,3




369

'H-RMN (DMSO-d ) $: 1,18-1,60 (14H, m), 1,74-1,78

(54, m), 2,50 (2H, t, J =7,7 Hz), 2,57 (2H, t,

'H-RMN (CDCl3) &: 1,79-0,92 (16H, m), 1,82-1,85

(30, wm), 2,02-2,12 (2H, wm), 2,68-2,83 (2H, mn),

ly-RMN (CDCl3) &: 0,72-0,81 (1H, m), 0,87-0,99

(2H, w), 1,18-1,27 (24, wm), 1,37-1,50 (8H, m),

Hz), 3,65-3,77 (2H, m), 3,85 (1H, dd, J = 9,0,
4,6 Hz), 5,49-5,69 (1H, m), 6,81-6,89 (2H, m),

7,12-7,21 (2H, m).

'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,74 (1H, dd, J=12,6, 12,6
Hz), 0,84-0,95 (2H, m), 1,17-1,24 (2H, m),
1,34-1,52 (10H, m), 1,62-1,73 (24, m), 1,77-1,92

(2H, wm), 2,76 (1H, &d, J = 16,5, 6,3 Hz), 3,13

P




7,95 (1H, s), 12,39 (1H, br s).

ly-RMN (CDCl3) &: 0,77 (1H, t, J = 12,6 Hz),

1,00-0,87 (2H, m), 1,28-1,20 (3H, m), 1,45 (9H,

3,10 (1H, dd, J = 14,1, 9,4 Hz), 3,45 (1lH, 4dd,
J=14,1, 4,0 Hz), 3,69 (24, dd, T=17,0, 2,0 Hz),
5, 4,0 Hz), 6,84 (24, d, J

= g,7 Hz), 7,13 (21, 4, T = 28,7 Hz), 7,87 (1H,

Hz), 1,96-1,95% (1H, m), 3,70-3,67 (2H, m), 4,49

'H-RMN (DMSO- d ¢) &: 0,76 (1H, dd, J= 12,6, 12,6

5B\




(14, dd, J = 1§&,5, 5,4 Hz), 3,00-3,07 (1H, m),

39 (1H, dd, J = 10,0, 7,5 Hz), 3,46 (1H, dd,

W
~
w

J=10,0, 6,0 Hz), 3,67 (14, dd, J=9,6, 6,0 Hz),

3,70 (14, dd, J=9,6, 6,0 Hz), 4,69 (1H, br s),

Tabla 34
Ej.
Datos RMN del compuesto
N°.
IH-RMN (CDC1,) &: 1,52-1,24 (16H, m), 1,83 (2H,
d, T = 2,64 Hz), 2,14 (1H, s), 2,69 (1H, dd, J
= 15,64, 6,59 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 15,60, 7,80
70
Hz), 3,70 (1H, s), 3,87 (1H, dd, J = 9,22, 5,46
Hz), 4,04-4,01 (2H, m), 6,86 (2H, d, J=28,67 Hz),
7,28 (24, 4, J = 8,70 Hz)
1H-RMN (DMSO-d ¢) &: 0,76 (1H, dd4, J=12,6, 12,6
Hz), 0,85-0,96 (2H, m), 1,17-1,24 (2H, m),
71 |1,35-1,53 (10H, m), 1,63-1,75 (2H, m), 1,79-1,91




'4-RMN (CDCl3) &: 1,05-0,99 (1H, m), 1,17-1,10
(1H, m), 1,80-1,21 (16H, m), 1,83 (3H, d, T=2,4
Hz), 1,91-1,87 (1H, m), 2,71 (1H, dd, J = 15,6,

6,7 Hz), 2,80 (1H, dd, J = 15,6, 28,4 Hz), 3,74

2,79 (14, dd, J = 15,7, 8,6 Hz), 4,06-4,02 (1H,

m), 4,34 (2H, s), 5,70 (14, s), 6,86 (2H, d, J

3, 6,6 Hz), 2,23 (1H, dd, J = 14,3, 6,6
Hz), 3,92-3,99 (1H, m), 4,32-4,40 (1H, m), 6,76

(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,4 Hz).

B




373

'H-RMN (CDC13) &: 0,88-0,99 (2H, m), 1,17-1,28

(6H, m), 1,42-2,01 (14H, m), 2,62 (1H, dd, J =

15,66, 3,97 Hz), 2,82 (1H, dd, J= 15,8, 9,6 Hz),
75 |3,34-3,47 (2H, w), 3,71 (2H, ddd, J=13,5, 7,3,

4,7 Hz), 4,66 (14, dd, 7=19,7, 4,0 Hz), €,88 (2H,

dt, J=10,9, 3,5 Hz), 7,22 (2H, dt, J=9,2, 2,4

Hz).

'H-RMN (DMSO-d ) &: 1,02-0,99 (1H, m), 1,75-1,13

(17H, m), 1,90-1,85 (1H, m), 2,12 (1H, dd, J =

14,7, 7,4 Hz), 2,28 (1H, d4d, J = 14,7, 6,8 Hz),
76

3,72 (1H, ¢, J=28,6 Hz) 3,98-3,93 (1H, m), 4,11

(1H, dd, J = 9,6, 4,0 Hz), 6,81 (2H, d, J = 28,6

Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,6 Hz)

'H-RMN (CDCls) &: 0,75 (1H, t, J = 12,6 Hz),

0,97-0,90 (2H, m), 1,22-1,20 (3H, m), 1,77-1,41

(13H, m), 1,90-1,85 (3H, m), 2,63 (1H, dd, J =
77 |15,1, 8,7 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 15,1, 6,8 Hz),

3,68 (2H, dd, J = 6,0, 3,0 Hz), 4,16-4,10 (1H,

w), 5,55-5,51 (2H, m), 6,82 (2H, 4, J=8,6 Hz),

7,14 (2H, d, J = 8,6 Hz).

H-RMN (CDCls) S: 1,00-0,72 (6H, m), 1,22-1,14

78

A



(4H, m), 1,75-1,51 (13H, m), 1,97-1,86 (2H, m),

m), 3,70-3,66 (2H, m), 6,31 (24, 4, J=2©§,2 Hz),

7,07 (2H, d, J = 8,2 Hz).

ly-RMN (DMSO-d ¢) §: 0,73-0,96 (3H, m), 1,01 (3H,
t, J=7,0Hz), 1,18-1,88 (16H, m), 2,05 (1H, dd,

J = 14,5, 6,5 Hz), 2,32 (1H, dd, J = 14,5, 7,0

79
Hz), 3,13-23,26 (2H, m), 3,66-3,74 (2H, m), 4,59
(1H, £, J=6,6Hz), 6,81 (2H, d, J=8,6Hz), 7,16
(ZH/ d, J = 8,6 HZ).
Tabla 35
EJ.
Datos RMN del compuesto
N°,
H-RMN (CDCl1ls) &: 0,75-1,00 (2H, m), 1,21-1,26
(2H, m), 1,43-2,01 (14H, m), 2,63 (1H, dd, J =
15,7, 4,1 Hz), 2,85 (1H, dd, J = 15,7, 9,5 Hz),
80
3,24 (3H, s), 3,69-3,77 (2H, m), 4,57 (1H, dd,
J=9,5 4,2 Hz), 6,90 (2H, ddd, J = 9,0, 4,4,
2,1 Hz), 7,24 (2H, 4dt, J = 9,3, 2,4 Hz)
'4-RMN (CDClsy) &: 0,75-1,00 (3H, m), 1,10 (3H, d,
81

J=6,3Hz), 1,19 (34, 4, J =6,0 Hz), 1,21-1,26




375

(24, m), 1,45-1,79 (12H, m), 1,88-2,04 (2H, m),

Hz), 6,87-6,90 (2H, m), 7,22-7,27 (2H, m).

o
N

J=717,7 Hz), 32,34-3,52 (1H, m), 3,96-4,01 (1H,

m), 1,88-2,03 (2H, m), 2,63 (1H, dt, J = 11,68,

(2H, ddd, 7= 9,7, 5,3, 2,9 Hz).

lH-RMN (CDC1ls) &: 0,76 (1H, t, J = 12,7 Hz), 0,86
-0,99 (2H, m), 1,13 (34, t, J=7,5Hz), 1,20-1,27

(3H, m), 1,37-2,03 (134, m), 2,21 (2H, ddd, T =




376

15,0, 7,5, 2,2 Hz), 2,75 (2H, ddd, J = 33,4, 15,5,

1,6 Hz), 3,65-3,72 (2H, m), 4,

2,1 Hz), 6,32-6,05 (ZH, m),

l4-RMN (CDCls) &: 0,76 (1H, t,

0,86-0,99 (2H, m), 1,20-1,24

(8H, m), 1,51-1,59 (1H, m),

(2

H, m), 1,38-1,49

1,65-1,79 (2H, m),

85
(11, dd, J=15,9, 6,4 Hz), 2,87 (1H, dd, J=15,9,
8,4 Hz), 3,65-3,73 (2H, m), 4,08-4,13 (1H, m),
6,85 (24, d, J = 8,4 Hz), 7,29 (2, d, J = 8,4
Hz)
ly-RMN (DMSO- d 4) &: 0,75 (1H, dd, T =12,6, 12,6
Hz), 0,85-0,96 (2H, m), 1,18-1,24 (2H, m),
1,34-1,53 (10H, m), 1,62-1,75 (24, m), 1,79-1,92
(2H, wm), 2,54 (1H, dd, J = 15,4, 7,5 Hz), 2,63
86
(1H, dd, J = 15,4, 7,5 Hz), 3,65-3,73 (3H, m),
4,98 (2H, br d, J = 14,0 Hz), 5,89-5,9% (1H, m),
6,83 (24, d, J = 8,6 Hz), 7,11 (24, 4, J = 8,6
Hz), 12,06 (1H, br s).
'H-RMN (DMSO- d 4) &: 0,69 (3H, dd, 0 =17,4, 7,4
87

Hz), 0,76 (1
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(2M, m), 1,18-1,24 (2H, m),

1,56-1,75 (3H, m), 1,79-1,92 (2H, m), 2,39 (1H,

Hz), 11,93 (1H, br s).

88

H-RMN (CDCls3) &: 0,77 (1H,

1,00-0,87 (2H, m), 1,21-1,27

(10H, m), 1,67-1,81 (21, m),

2,66 (24, ©, 3 =17,8 Hz),

7,12 (2H, 4, J = 8,6 Hz).

t, § =12,6 Hz),

89

'H-RMN (CDC1s) &: 0,77 (1H,

1,01-0,87 (2H, m), 1,20-1,27

(10H, m), 1,66-1,80 (2H, mw),

2,66 (2H, t, J=17,7 Hz),
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Tabla 36

Datos RMN del compuesto

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,19-1,43 (12H, m), 1,74 (3H,
s), 1,82-1,84 (2H, m), 1,95-2,02 (2H, m),
1H, m), 3,97-4,06

(1H, m), 4,31 (2H, s), 5,65 (14, s), 6,79 (2H,

'H-RMN (DMSO-d ) &: 1,28-1,45 (6H, m), 1,55-1,65

(6H, wm), 1,74 (3H, d, Jd=2,3 Hz), 1,96 (2H, t,

8,6 Hz).

Xe]

D

'4-RMN (DMSO-d¢) §: 1,27-1,39 (8H, m), 1,47-1,74

(134, m), 1,91 (2H, t, I=5,7 Hz), 2,23 (1H, dd,

(14, s), 6,79 (2H, 4, J = 8,6 Hz), 7,18 (2H, d,

J = 8,6 Hz).




93

'H-RMN (DMSO- d ¢) &:

(6, m), 1,77 (34, d, T =2,6 Hz), 1

Hz), 12,22 (1H, s).

!H-RMN (DMSO-d ¢) S:

(2H, m), 1,55-1,70 (84, m), 1,73 (34, d, I =2,3

= 40,2, 7,4 Hz), 2,68 (2H, t, J= 7,3 Hz), 3,19

s), 5,56 (1H, s), 6,¢

(2H, 4, J = 8,8 Hz).

95

(2H, m), 2,08-2,17

=6,7 Hz), 5,67 (1H,

7,18 (2H, 4, J = 8,

(1H, m), 2,31-2,44 (1H, m),

15-3,28 (2H, m), 4,24 (2H, s), 4,6

1 (1H, t, J

s), 6,85 (2H, d, J= 8,6 Hz),

6 Hz).

96




m), 2,16-2,27 (34, m), 2,56-2,60

3,90-3,96 (14, m), 4,36 (2H, s), 5,69 (1H, s),

Hz),12,13 (1H, br s).

97

(24, s), 5,69 (1H, s), 6,81 (2H, d,

7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz).

(l1H, m), 4,30 (2H, s), 4,48 (1H, br s), 5,57 (1lH,

8 Hz), 12,28 (1H, br s).

(3H, d, J =

99

,80-1,89 (1H, m), 1,92-1,97

(

~

2H, m), 2,09

(1M, dd, J=14,6, 7,0 Hz), 2,25 (1H, dd, J = 14,6,

7,0 Hz), 3,96 (1H, td, T=17,0, 2,6 Hz), 4,12-4,18

Y
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(1H, m), 4,29 (2H, s), 4,55 (1H, br s), 5,56 (1H,

E5.

RMN del compuesto

100

(5H, m), 1,

ly-RMN (DMSO- d ) &:

77 (3H, d

1,35-1,42 (4H, m), 1,47-1,71

2,5 (2H, da, I=7,7, 2,3

5,69

(1Hr S)I

-
(=]
—

'H-RMN (DMSO- d ) &:

(5H, m), 1,74

(3, d, g=2,3Hz), 1

102

Sy
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m), 2,16-2,27 (3H, m), 2,57 (24, dd, I =286,2, 2,

s), 5,70 (1H, s), 6,88 (2H, d, J =28,6 Hz), 7,2

(3H, 4, J = 8,6 Hz).
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105 | (3H, &, I =2,4Hz), 1,80-1,89 (1H, m), 1,93-1,098

(2H, m),

D

(1H, dd, J = 14,6, 7,5 Hz), 3,93-4,00 (1H, m),

295

>
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4,13-4,195 (1H, m), 4,29 (24, s), 4,53 (1H, br s),

5,56 (1H, s), 6,79 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,20 (2H,

d, J = 8,6 Hz).

106

'H-RMN (DMSO- d ) &: 1,35-1,43 (4H, m), 1,47-1,71

(5H, m), 1,77 (34, d, J=2,3 Hz), 1,78-1,85 (1lH,

(2H, s), 5,69 (1H, s), 6,86 (2H, d, J = 8,8 Hz),

7,16 (2H, 4, J = 8,8 Hz).

IH-RMN (DMSO-d ¢) &: 1,35-1,42 (4H, m), 1,47-1,71
(5, m), 1,74 (3H, d, J=2,6Hz), 1,77-1,85 (1H,

m), 1,92-1,97 (2H, m), 2,09 (1H, dd, J = 14,5,

(1H, &d, 3=7,5, 2,6 Hz), 4,12-4,19 (14, m), 4,30

(24, s), 4,51 (1H, br s), 5,67 (1H, s), 6,80 (2H,

108

(6H, m), 1,94-1,96 (2H, wm), 2,45-2,52 (2H, m),

7,00 (1H, d, T = 2,6 Hz), 7,22 (1, 4, J = 8,7

29



384

(6H, m), 1,96 (24, t, J =5,7 Hz), 2,21 (3H, s),
2,42 (2H, t, J =17,8 Hz), 2,71 (24, t, J =17,8
109
Hz), 4,29 (24, s), 5,58 (1H, s), 6,66 (1H, dd,
J=28,4, 2,8 Hz), 6,72 (14, d, J = 2,88 Hz), 7,01
(1H, d, J = 8,4 Hz), 12,08 (1H, s)
Tabla 38
Ej.
Datos RMN del compuesto
N°,
'H-RMN (CDCl3) &: 1,46-1,49 (6H, m), 1,62-1,70
(6H, m), 2,02-2,05 (2H, m), 2,65 (24, dt, 7=17,3,
110 | 23,5 Hz), 2,88 (2H, £, J= 17,8 Hz), 4,40 (2H, s),
5,59 (1H, s), 5,64 (1H, d, J=12,5Hz), 6,66 (lH,
dd, J = 8,2, 2,2 Hz), 6,79 (2H, t, J = 4,1 Hz)
'H-RMN (CDCls) &: 1,41-1,51 (6H, m), 1,59-1,70
(6H, m), 2,06 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,67 (2H, t,
111 {J=28,0 Hz), 2,91 (24, £, J=198,0 Hz), 3,85 (3H,
s), 4,42 (2H, s), 5,57 (1H, s), 6,67-6,78 (2H,

m), 6,80-6,87

(1H, m).

395
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Hz), 7,0

(1H, 4, 3 =8,8 Hz), 7,05-7,08 (1H,

12,11 (1H, s).
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(CDC13)
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'4-RMN (DMSO- d 4) &: 0,89 (3H, s), 0,95 (3H, s),

,60-1,66 (4d, m), 1,97 (1H,

1 (2H, m), 2,74 (24, £, J=17,6Hz),
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(24, 4, J = 8,6 Hz), 12,06 (1H, s).

'H-RMN (DMSO-d ¢) 6: 0,26-0,31 (4H, m), 1,17-1,26

(2, m), 1,36-1,38 (1H, m), 1,56-1,65 (GH, m),

cD

1,76-1,83 (4H, m), 1,93-2,03 (1H, m), 2,55-2,59
116
(2H, m), 3,64-3,7
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2,4 Hz), 6,23-G,86 (2H, m), 7,22-7,26 (2H, m),

12,26 (1H, br s).

1H-RMN (DMSO-d ) 6: 1,15-1,40 (14H, m), 1,45-1,52
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1,24-1,68 (21H, m), 1,92 (2H, £, J=75,8 Hz), 2,14
(1H, dd, J=14,6, 5,8 Hz), 2,38 (1H, dd, J= 14,6,
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J = 8,6 Hz).
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Los ejemplos de preparacidén de la presente invencidn son
como sigue, pero la presente invencidn no se limita a 1os mismos.

Ejemplo de preparacién 1 (preparacidn de una céapsula)

1) Compuesto del Ejemplo 1 30 mg

2) Celulosa microcristalina 10 mg

3) Lactosa 19 mg

4) Estearato de magnesio 1 mg

Se mezclan los ingredientes 1) a 4) y con estos se rellena
una capsula de gelatina.

Ejenplo de preparacidén 2 (preparacidén de un comprimido)

1) Compuesto del Ejemplo 1 10 g

2) Lactosa 50 g

3) Almiddén de maiz 15 g

4) Carmelosa de calcio 44 g

5) Estearato de magnesio 1l g

Se amasan con agua las cantidades totales de 1), 2) y 3),

De ester

de comprimidos.

()

contienen 10 mg del compuest

Ejemplo de ensayo 1
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oA -

Evaluacién del efecto del conpuesto de

]

nsayo sobre la

(I

movilizacidn de Ca® mediante ¢l uso de una célula estable gue

=

expresa GPR4(

)

Método de ensayo

Se utilizéd una cé&lula HEK29Z satable humana Jque cupresa

GPR40.

(2) Preparacidn del medio celular y cultivo celular

Se prepard una suspensidn celular de modo que las células
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(Biowest) y solucién de penicili
384 pocillos (placa recubierta con poli-D-lisina; Falcon) en

un volumen de 25 pl/pocilla, y la placa se incubd a 37°C en una

sra de COp; 5% hasta ¢l dia siguisntes. Cada compussto de
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preparativas.



En primer lugar, se prepard un buffer de ensayo para uso
en la preparacidn de una solucidn de tinte flucrescente y una

de Fluo-4NW (Invitrogen), seguido por la adicidén de albimina
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de cultivo celular hasta el dia siguiente, se agregd la solucidn
de tinte fluorescente a la placa en un volumen de 25 pl/pocillo.
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la célula. Mientras tanto, los compuestos de ensayo (es decir,
los compuestos preparados en los Ejempleos) disueltos en dimetil
sulféxido (DMSO; Nacalai Tesque) se diluyeron con la scolucidn
de buffer diluyente, para preparar cada salucidn de compuesto

a cada concentracidn. Ademéds, se prepard una solucidn de dcido

abreviada como PosiC). Se agregd una alicucta de 40 pl de cada

solucidn de muestra preparada con antericridad a cada pocillo

de una placa de polipropileno de 284 pocillos para praparar una
placa del compuestoe. Por Nltime, luego de la absorcidn

Luego del pretratamiento anterior, se calculd el cambio en

al]

La actividad agonista de GPR4A0 de cada compuesto de enzayo
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PosiC se calculd con base en el % del valor PosiC, para comparar

entre las actividades agonistas de los compuestos de ensayo.

(6) Resultados

Los resultados se muestran enn las Tablas 39 a 42; donde
W4+ indica 0,01 M © méds pero menos que 0,1 pM, V4447 indica

menos gque 10 puM, y “+” indica 10 pM o més para un valor posiC

de 50%.



Tabla 39

393

Ej. N°. Valor PosiC 50%
1 b+
2 A
3 N.T
4 A
5 N.T
6 +++
7 N.T
8 4
9 +4++
10 N.T
11 +++
12 N.T
13 N.T
14 +++
15 N.T
16 +++
17 +++
18 N.T

195
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bt

+++

20

21

23

24

25

26

27

29




Tabla 40

395
Ej. N°. Valor PosiC 50%

31 N.T
32 o
33 N.T
34 4
35 N.T
36 N.T
37 e
38 N.T
39 o
40 o
41 RS
42 R E
43 N.T
44 ++
45 N.T
46 ++
47 ++t
48 ++
49 ++
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50 +++
51 ++
52 ++
53 ++
54 ++
55 +++
56 ++
57 ++
58 ++
59 +++
60 ++

oy



Tabla 41

397
Ej. N°. Valor PosiC 50%

61 +
62 +
63 -
64 +++
65 ++
66 +
67 +
68 ++
69 ++
70 +++
71 ++
72 ++
73 Fk
74 N.T
75 +++
76 N.T
77 4+
78 ++
79 N.T

o
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80 +4
81 A
82 ++
63 -
84 ++
85 ++
86 ++
87 +4+
88 -
89 o
90 N.T




Tabla 42

399
Ej. N°. Valor PosiC 50%

91 -+
92 e+
93 N.T
94 ++
95 N.T
96 N.T
97 4o
98 N.T
99 ++
100 N.T
101 +++
102 N.T
103 +++
104 N.T
105 ++
106 N.T
107 b
108 ++
109 ++
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110 +++
111 +
112 +
113 ++
114 +
115 +4+
116 +4+
117 ++
118 At
119 +++
120 +++

Evaluacidén de compuestos de ensayo sobre la secrecidn de
insulina utilizando islotes de Langerhans aislados de ratas

(2) Preparacidn de cada sclucidn para uso en el aislamiento

de islotes de Langerhans

islotes de Langerhans. Se prepard una solucidén de colagenasa
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mediante la disclucidén de colagenasa a una concentracidn de 1

mng/ml en Sclucidén Salina Balanceada de Hanks (Invitrogen)

en mas dencminada solucidén de canamicina HBSS/1%(v/v)). Se

prepard una solucidn A de Ficoll-Conray mediante la disclucidn
de Ficoll (Nacalai Tesque) en agua Milli Q, seguido por la

mediante la mezcla de volumene
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iguales de las scolucicones A y C de Ficoll-Conray. Se preparé

un medio de cultivo para los islotes de Langerhans suplementando

10%/canamicina 1%).

G2



402
el ducto biliar comin estéd sujeto en el sector duocdenal y tras
la canulacidn desde el sector del higado, se inyectd lentamente

una solucidn de colagenasa (1 mg/ml) con el propdsito de llenar

=

el padncreas con la misma. El padncreas se aisld y luego se incubd
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soluciocnes C y D, en 6 ml de D-MEM (

seguido por centri

sobrenadante, el precitado se suspendid an 6 ml de D-MEM (LG) /FBS
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(4) Método para evaluar los compuestos de ensayo sobre la

secrecidn de insulina



Se agregd D-MEM (LG) /FBS 10%/canacimina 1% a una placa

pocillos (Falcon) llena «con Bicarkbonato Krebs Ringer
conteniendo glucosa 3 mM/albimina de suero kovino 0,2%(w/v)

de CO, 5%. Luego de 60 minutos, la solucidn KRE/BSA 0,2% anterio
se reenplazdé con KRE conteniende 2,2 mM o 11,2 mM de

glucosa/solucién B3A 0,2% conteniends los compusestos de ensayo

respectivos, seguide por la incubacidn a 37°C en una atmdsfera

adicidn del compuesto de ensayo a la célula. 60 minutos después

.

de la adicién de los conpuestos de ensayo respectivos, se

sobrenadante 3¢ determind mediante el uso de un kit de insulina



de actividad relativo (Control %), gue se representa NG el
nivel de secrecidn de insulina del grupo tratado con el compuesto

Laboratories) durante aproximadamente 16 horas desde &1 dia

a dosis de 0,1 a 30 mg/kg peso corporal, se adninistréd cralmente

vena de la cola de cada rata para determinar los niveles de
k

lucosa en plasma vy de insulina en plasma. Los niveles de glucosa
g E Yy E J

en plasma se determinaron mediante ¢l método Hezoliinase
vtilizando uin analizador avtomédtice de biogquimica., Los niveles
de insulina en plasma se determinaron mediante ELISA utilizando
kit de insulina de rata uvlirasensible (Morinaga Institute of
Biological Science). Los compuestos de ensayo respectivos se
suspendiercon en metil celulosa 0,5%(w/v) para usoc en la



grupo de control para determinar la eficacia.
Aplicabilidad industrial
El compuesto, una sal aceptable para uso farmacéutico o un

solvato del mismo de la presente invencidn es Gtil como un

Q
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Reivindicaciones
1. Un compuesto espirc de la siguiente

[ITa]:

[la]

(donde R! es

an
ct

(1) un omo de hidrégeno,

(2) un grupo alquilo Ci-Cg,

(3) un grupo alguenilo C,-Cg,

(4) un grupo alquinilo C,-Cg,

(5) un grupo alcoxi C;-Cg,

(6) un grupo hidroxialquilo C;-Cg,

(7) un grupo alcoxi Ci1-Cg alquile (C1-Cg),

[

(8) —CONRMRY donde R y R son iguales o diferentes y cada

(9) un grupo fenilo o

(10) un grupo hetercarilo de cinco miembros gque tiene al



Yy que p

)F

dtomo de nitrdgeno, un dtomnoe de oxigeno vy un dtomo de azufre,

uede sustituirse con un grupo alguilo C;-Cg;

R? es

(1) un
(2) un
(3) un
(4) un
p es O
X es u

o>

=

n
"

un

un

un

n dtomo de carbono o un dtomo de nitr

dtomo de haldgeno,

grupo algquilo C;-Cg,

grupo alcoxi C1-Ce;
, 1, 2 o 3;

grupo alcoxi C1-Cgy

grupo oxo;
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[\

farmacéutico o un saolvaco del

mismo.

2, El compuesto esSpir

4
farmacéutico del mismo o 2l solvato del mismo reivindicado en
la reivindicacidn 1, donde el anillo espiro AB esté representado
por la férmula:

n1i
( )n3
’
!
’
’
(donde cada simbolo es lo definido con anterioridad).

ompuesto espirce, la sal aceptable para uso

w
=1
)_l
Q

el solvato del mismo reivindicado en
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la reivindicacién 1 o 2, donde el nimero del enlacs doble en

14

el anillco A del anillo espiro AB es 0 o 1.

4., El1 compuesto espiro, la sal

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde =21 nimero del
enlace doble 2n el anillo B del anillo espiro AB es 0 o 1.

1 aceptalble para uso

farmacéutico del mismo o el solvato del mismo reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el anillo espirc
AR puede sustituirse con 1 a 3 sustituyentes diferentes.

7. 1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo o el solvato del mismo reivindicado en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

donde R! es

(1) un aAtome de hidrdgeno,
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(2) un grupo alquilo C1-Cg,

(3)

(4) un grupo alguinilo
(5) un grupo alcoxi C;-Cg,

(6) un grupo alcoxi C;-Cg
(7) —-CONRMR!? donde R“‘y R¥ gon iguales o diferentes y cada
Sgenco © un Jrupo alguilo C;-Cg,

resenta un atomo de hidr

uno reg
o
(8) un grupo hetervarilo de cincomienbros que tiene al mencs
un heterodtomo seleccionado del grupo gue consiste en un dtomo
de nitrdgeno, un dtomo de oxigeno y un dtomo de azufre, v que
puede sustituirse con un grupoe alguilo C;-Cs.
8. El compuesto espiro, la sal aceptable para uso
farmacéutico del mismo o el solvato del mismo reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
donde R! es
(L) un adtomo de hidrégeno,
(2) un grupo alquenilo C,;-Cg,
(3) un grupo alquinilo Cy-Cg,
un grupo alcoxi C;-Cg 0
oniembros que tiene al menos

(4)
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un heterodtomno seleccionado del grupo gue consiste en un atomo

de nitrdgeno, un dtomo dz oxigeno y un dtomo de azufrs, y que

9. El1 compuesto espiro, la sal aceptable para uso

cualquiera de las reivindicaciones 1 a @, donde p es 0 o 1.

donde R? es

(1) un grupo algquilo C;-Ce,

(2) un grupo hidroxi o
(3) un grupo alcoxi C;-Csg.
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cualguiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde ml es 0 o 1.
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que COmMpren:

compuesto espiro, la sal aceptable para uso farmacéutico del

2L



mismo o &l solvato del mismo reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, y un vehiculo aceptable para uso

farmacéutico.

13. Un medicamento agonista de GPR40, que comprende el
compuasto espiro, la sal aceptable para uso farmacéutico del

mismo o el solvato del mismo reivindicado ein cualguiera de las
reivindicacicones 1 a 11, como un componente efectivo.

armacéutico del mismo o el solv

reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, como

nellitus, hiperglicemia, alteracidén de la tolerancia a la
glucosa y alteracidn de la glucosa en ayunas, gue comprende el

ompuesto espiro, la sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo o el solvato del mismo reivindicado en cualquiera de las
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17. Un uso del compuesto espira, la sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo o el solvato del mismo reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la produccidn

de una composicidn farmacéucica para tratar o prevenir una
enfermedad seleccionada del Jrupo que consiste en diabetes
mellitu hiperglicemia, alteracidén de la tolerancia a la

19. Un método para activar <1 GPR40, due comprende la

administracidn del compuesito espiro, la sal aceptable
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farmacéutico del misio o €l solvato del mismo reivindicado en
cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 11 se administra a un

20. Un método para promover la secrecidn de insulina o
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21. Un método para tratar o prevenir una enfermedad
seleccionada del grupo Jque consiste en diabetes mellitus,
hiperglicemia, alteracién de la tolerancia a la glucosa y
alteracidén de la glucosa en ayunas, dque comprende la

administracidn del compuesto espiro, la sal aceptable para uso

farmacéutico del mismo o el solvato del mismo reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 se administra a un

mamifero en una cantidad e
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Resumen

El compuesto esp
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