














4 

3 

7 

8 

   

      
PETITORIO - FORMULARIO ÚNICO DE SOLICITUD  

PATENTE PCT 
                                              ENTRADA EN FASE NACIONAL                         P2014/000019 

SOLICITUD DE: 
 

       Patente de Invención.                                    Patente de Modelo de Utilidad. 

 

 
       Capítulo I.                                                    Capítulo II. 

 

                        
 
 
SOLICITANTE 

(71) 

        
Nombre:   BAYER INTELLECTUAL PROPERTY 
GmbH  
Dirección: Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 Monheim, 

Alemania.  
Nacionalidad o Domicilio: Alemana  
Lugar de Constitución:  Alemania  

  
IDENTIFICACIÓN 

 
C.C.          NIT    
 
C.E.          Otro   
 
                Cual   
 
Número  

Teléfono:                          Fax: 
E-mail:         
 

 
 
 
REPRESENTANTE 
O APODERADO 

 
Nombre:   CARLOS R. OLARTE 
 
Dirección: Carrera 5 No. 34-03 Bogotá  
  
Teléfono:  601-7700       Fax:    601-7799 
E-mail:  office@olartemoure.com 
 

IDENTIFICACIÓN 
 

  C.C.          NIT  
   
  C.E.          Otro   

                  Cual 
Número 79.782.747Bta              
TP 74.295 

 
 
 
INVENTOR (ES) 

(72) 

 
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA  
DIRECCIÓN VER PAGINA ADJUNTA    
NACIONALIDAD O DOMICILIO: VER PAGINA ADJUNTA  
 
 

PCT (86) 
Solicitud Internacional No.  PCT/EP2012/064974        Fecha           Julio 31, 2012 

 
Publicación Internacional No. WO 2013/017600          Fecha         Febrero 07, 2013   

Título (54) 3-(BIFENIL-3-IL)-4-HIDROXI-8-METOXI-1-AZAESPIRO[4.5]DEC-3-
EN-2-ONAS SUSTITUIDAS  
 
 

  

Clasificación Internacional (51) C07D 209/54, A61K 31/403, A61P 35/00 
 

  
               Prioridad 
 
       SI          NO  

(33) País de Origen (32) Fecha (31) Número de Solicitud 

DE 
 
 
 
 

 Agosto 04, 2011 
 

 

 

10 2011 080 406.4 
 
 
 

 
Comprobante de pago No. 14-                             Fecha    

1 

X 

2 

 
 

Espacio reservado para el adhesivo de radicación. 

 

 

 

 

 

x  

  

X  

9 

6 

X  

5 



 10 

 11 

 
ANEXOS 
 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 
Poderes, si fuere el caso.   
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.    
 
Declaraciones. Bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. PCT/IB306. 

  
Otros.  Búsqueda Internacional.  

 

 
FIGURA CARACTERÍSTICA: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Solicito la concesión de la patente, 

   
NOMBRE:  CARLOS R. OLARTE                          FIRMA: 

                                                                               C.C. 79. 782.747Bta T.P.  74.295 

 

 

X 

X 

 

X 

X 

X 

 

 

 

 

 

X 

X 

 

 

 12 

X 

 



 

                   

                                       LISTA DE INVENTORES  

 

 
                                                                                                                             
PCT/EP2012/064974 

Ningshu LIU  
Ringstr. 89a,  

2203 Berlin, 

Alemania 

Nacionalidad: Alemana                                                                         

 

Kai THEDE   
Stargarder Strasse 62, 

10437 Berlin,  

Alemania 

Nacionalidad: Alemana 

 

Ursula MÖNNING  
Eichendamm 5, 

15569 Woltersdorf, 

Alemania 

Nacionalidad: Alemana 

 

Arne SCHOLZ   
Schönhauser Allee 170, 

10435 Berlin, 

Alemania 

Nacionalidad: Alemana 

 

Christoph-Stephan  HILGER  
Langenauer Weg 24,  

13503 Berlin, 

Alemania 

Nacionalidad: Alemana 

 

Ulf BÖMER  
Leipziger Str. 49, 

16548 Glienicke/Nordbahn, 

Alemania 

Nacionalidad: Alemana 

 

Reiner FISCHER  
Nelly-Sachs-Str. 23, 

40789 Monheim,  

Alemania 

Nacionalidad: Alemana 

 

                                                                                                                



























































































































































































































 1 

3-(BIFENIL-3-IL)-4-HIDROXI-8-METOXI-1-AZAESPIRO[4.5]DEC-3-

EN-2-ONAS SUSTITUIDAS 

La presente invención se relaciona con 3-(bifenil-3-il)-4-

hidroxi-8-metoxi-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-onas sustitui-

das, en particular para fines terapéuticos; con composiciones 

farmacéuticas que comprenden a los compuestos de acuerdo con 

la invención y con su uso en terapias, en particular para la 

profilaxis y/o terapia de trastornos neoplásicos. 

Las acetil-CoA carboxilasas (ACC) cumplen un rol clave en la 

homeostasis de ácidos grasos celulares. Las ACC son enzimas 

que contienen biotina que catalizan la carboxilación de la 

acetil-CoA en malonil-CoA de una manera ATP-dependiente (Kim, 

1997; Harwood, 2005; Tong, 2005). Esta reacción, que tiene 

lugar como dos hemi-reacciones, una reacción con biotina 

carboxilasa (BC) y una reacción con carboxiltransferasa (CT), 

es el primer paso introductorio de la biosíntesis de ácidos 

grasos y es el paso determinante de la velocidad de la vía.  

Se conocen dos isoformas de ACC humana, ACC1 y ACC2, codifi-

cadas por dos genes diferentes (LuTFI ABU-ELHEIGA et al, 

1995, Jane WIDMER, et al., 1996). El ACC1 se expresa en el 

tejido lipogénico (hígado, tejido graso), se localiza en el 

citosol y llena el acumulación de malonil-CoA que sirve como 

donante de unidades de C2 para la síntesis de novo de ácidos 

grasos de cadena larga por FASN y la subsiguiente extensión 

de cadenas. La ACC2 se expresa fundamentalmente en los teji-

dos oxidativos (hígado, corazón, músculo esquelético) (Bian-
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chi et al., 1990; Kim, 1997), está asociada con las mitocon-

drias y regula la segunda acumulación de malonil-CoA. Esto 

permite regular la oxidación de los ácidos grasos por inhi-

bición de la carnitina palmitoiltransferasa I, la enzima que 

facilita la entrada de los ácidos grasos de cadena larga en 

las mitocondrias para la β-oxidación (Milgraum LZ, et 

al.,1997, Widmer J. et al., 1996). 

Ambas enzimas presentan una homología de secuencia muy ele-

vada y están reguladas de una manera similar mediante una 

combinación de mecanismos de transcripción, de traducción y 

de postraducción. Tanto en humanos como en animales, la ac-

tividad de ACC está altamente controlada por medio de nume-

rosos mecanismos de de la dieta, hormonales y otros mecanis-

mos fisiológicos, tal como activación alostérica directa por 

citrato, inhibición de la retroalimentación por ácidos grasos 

de cadena larga, fosforilación y/o inactivación o modulación 

reversible de la producción de enzimas por una expresión 

genética modificada.  

Los ratones noqueados para ACC1 son embrionariamente letales 

(Swinnen, et al., 2006, Abu-Elheiga, et al., 2005). Los ra-

tones noqueados para ACC2 presentan menores concentraciones 

de malonil-CoA en el músculo esquelético y cardíaco, una 

mayor oxidación de ácidos grasos en los músculos, niveles 

reducidos de grasas en hígado, cantidades reducidas de grasas 

corporales totales, mayores niveles de UCP3 en el músculo 

esquelético (como una indicación de mayor gasto de energía), 
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un menor peso corporal, concentraciones plasmáticas reduci-

das de ácidos grasos libres, niveles reducidos de glucosa en 

plasma, cantidades reducidas de glucógeno en los tejidos, y 

están protegidos contra la diabetes y obesidad inducida por 

la dieta (Abu-Elheiga et al., 2001, 2003; Oh et al., 2005). 

Además del compromiso en la síntesis de ácidos grasos en los 

tejidos lipogénicos y la oxidación de ácidos grasos en los 

tejidos oxidativos, en muchas células tumorales se observó 

una sobrerregulación de ACC y una mayor lipogénesis (Swinnen, 

et al., 2004, Heemers, et al., 2000, Swinnen, et al., 2002, 

Rossi, et al., 2003, Milgraum, et al., 1997, Yahagi, et al., 

2005). Es muy probable que este fenotipo contribuya en el 

desarrollo y el progreso de tumores; sin embargo, aún resta 

clarificar los mecanismos reguladores involucrados.  

EP0454782 y US5759837 protegen el uso de inhibidores de la 

síntesis de ácidos grasos para inhibir el crecimiento de 

células tumorales. No divulgan cetoenoles cíclicos. 

Se han descubierto numerosas sustancias capaces de inhibir 

ACC de plantas y/o de insectos.  

La Solicitud de Patente PCT, PCT/EP99/01787, publicada como 

WO 99/48869, que corresponde a la Patente Europea EP 1 066 

258 B1, se refiere a nuevos cetoenoles cíclicos sustituidos 

con arilfenilo, a una pluralidad de procesos para su prepa-

ración y a su uso como plaguicidas y herbicidas. 

Las 3-acilpirrolidin-2,4-dionas ya fueron descritas en tér-

minos de sus propiedades farmacéuticas (S. Suzuki et al., 

Chem. Pharm. Bull., 15 1120 (1967)). Aún más, R. Schmierer y 
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H. Mildenberger (Liebigs Ann. Chem. 1985, 1095) han sinteti-

zado N-fenilpirrolidin-2,4-dionas. Pero no se ha descrito la 

actividad biológica de estos compuestos.  

En EP-A-0 262 399 y GB-A-2 266 888 se divulgan compuestos de 

una estructura similar (3-arilpirrolidin-2,4-dionas) pero, 

sin embargo, no se les conoce ninguna actividad herbicida, 

insecticida o acaricida. Se sabe que los derivados bicíclicos 

no sustituidos de 3-pirrolidin-2,4-diona (EP-A-355 599, EP-

A-415 211 y JP-A-12-053 670) y los derivados monocíclicos no 

sustituidos de 3-arilpirrolidin-2,4-diona (EP-A-377 893 y 

EP-A-442 077) tienen actividad herbicida, insecticida o aca-

ricida. 

También son conocidos los derivados policíclicos de 3-

arilpirrolidin-2,4-diona (EP-A-442 073) y los derivados de 

1H-arilpirrolidindiona (EP-A-456 063, EP-A-521 334, EP-A-596 

298, EP-A-613 884, EP-A-613 885, WO 95/01 971, WO 95/26 954, 

WO 95/20 572, EP-A-0 668 267, WO 96/25 395, WO 96/35 664, WO 

97/01 535, WO 97/02 243, WO 97/36 868, WO 97/43275, WO 

98/05638, WO 98/06721, WO 98/25928, WO 99/24437, WO 99/43649, 

WO 99/48869, WO 99/55673, WO 01/17972, WO 01/23354, WO 

01/74770, WO 03/013249, WO 03/062244, WO 2004/007448, WO 

2004/024688, WO 04/065366, WO 04/080962, WO 04/111042, WO 

05/044791, WO 05/044796, WO 05/048710, WO 05/049569, WO 

05/066125, WO 05/092897, WO 06/000355, WO 06/029799, WO 

06/056281, WO 06/056282, WO 06/089633, WO 07/048545, DEA 102 

00505 9892, WO 07/073856, WO 07/096058, WO 07/121868, WO 

07/140881, WO 08/067873, WO 08/067910, WO 08/067911, WO 
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08/138551, WO 09/015801, WO 09/039975, WO 09/049851, WO 

09/115262, WO10/052161, WO 10/063378, WO 10/063670, 

WO10/063380, WO10/066780, WO10/102758, WO2010/135914, 

WO2011/067131, WO2011/067135, WO2011/067203 y 

WO2011/067240). 

Son conocidas además las 1H-arilpirrolidin-2,4-dionas susti-

tuidas con cetal de WO 99/16748 y las arilpirrolidindionas 

sustituidas con (espiro)cetal sustituidas con N-alcoxialcoxi 

JP-A-14 205 984 e Ito M. et al., Bioscience, Biotechnology 

and Biochemistry, 67, 1230-1238, (2003). Aún más, en WO 

06/024411 se divulgan composiciones herbicidas que compren-

den cetoenoles. 

En WO 2008/022725 se divulgan derivados del ácido tetrónico 

sustituidos con 4´-bifenilo para las terapias de trastornos 

virales. 

En WO 2005/089118 y WO2007/039286 se divulgan, de una manera 

general, estructuras bicíclicas que contienen nitrógeno para 

terapias; sin embargo, no se mencionan específicamente los 

cetoenoles cíclicos sustituidos con 5´-bifenilo.  

El arte anterior más cercano en términos estructurales puede 

representarse por compuestos que tienen un grupo metilo en 

lugar de un grupo trifluorometilo o un grupo metoximetilo en 

la posición 8 del sistema de anillos azaespiro[4.5]dec-3-en-

2-ona. Algunos de aquellos compuestos forman parte del arte 

anterior y se divulgan, por ejemplo, en WO10/063378. 

El arte anterior más cercano en términos estructurales tam-

bién puede representarse por compuestos que tienen un átomo 
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de hidrógeno en lugar de un grupo metoxi en la posición 8 

del sistema de anillos azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona. Algunos 

de aquellos compuestos forman parte del arte anterior y se 

divulgan, por ejemplo, en WO 07/048545 (Ejemplo I-1-a-5). 

En este caso, WO 10/063378 y WO 07/048545 se relacionan con 

invenciones que pertenecen a otro campo, a saber, el campo 

de los herbicidas. 

Sin excepción, las estructuras más cercanas del arte anterior 

son conocidas del campo de los herbicidas, los insecticidas 

o los fungicidas. Para estas estructuras, en primer lugar no 

se sabe y en segundo lugar no es previsible si pueden inhibir 

a la ACC humana. Aún más, se desconoce y es imprevisible si 

estas estructuras son selectivas contra una de las isoformas 

de ACC humana. 

Sobre la base de este arte anterior, un objeto de la presente 

invención comprende proveer estructuras para la terapia de 

trastornos veterinarios y en humanos.  

En particular, las estructuras de acuerdo con la invención 

deberían ser adecuadas para la profilaxis y la terapia de 

trastornos neoplásicos y presentan ventajas con respecto a 

las estructuras conocidas en el arte anterior. 

Lo que se proporcionarán son, en particular, estructuras para 

la terapia de trastornos que inhiben fuertemente la ACC1 

humana. Las estructuras buscadas deberían inhibir la ACC1 

humana más fuertemente que la ACC2 humana, es decir, deberían 

ser selectivas contra la ACC2 humana. 

Preferiblemente, las estructuras provistas para la terapia 
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de trastornos también deberían presentar adicionalmente uno, 

mejor aún más de uno o en el mejor de los casos todas las 

siguientes propiedades:  

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, inhiben 

la ACC1 humana con un valor de IC50 menor que 300 nM, 

aún mejor menor que 200 nM y aún mejor todavía menor 

que 100 nM en el ensayo descrito, 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, inhiben a 

la ACC2 humana con un valor de IC50 mayor que 0,5 µM, 

aún mejor mayor que 1,5 µM y aún mejor todavía mayor 

que 2 µM en el ensayo descrito, 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, la rela-

ción entre el valor de la IC50 para la inhibición de la 

ACC2 humana y el valor de IC50 para la inhibición de la 

ACC1 humana es de por lo menos un factor de 8, aún mejor 

por lo menos un factor de 15 y aún mejor todavía por lo 

menos un factor de 20. 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, inhiben 

la proliferación de células tumorales de la línea celu-

lar MCF7 con un valor de IC50 menor que 250 nM, aún 

mejor menor que 100 nM y aún mejor todavía menor que 50 

nM en el ensayo descrito, 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 
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con la media de una pluralidad de mediciones, tienen un 

valor de logP/D menor que 3, aún mejor menor que 2,5 en 

el ensayo descrito, 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, tienen un 

valor de logMA menor que 3, aún mejor menor que 2,5, 

aún mejor todavía menor que 2 en el ensayo descrito, 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, tienen 

una constante de unión a la proteína HSA de más de 1 

µmol/l en el ensayo descrito, 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, tienen 

una fracción libre de más del 0,1%, aún mejor de más 

del 0,2%, con respecto a la unión a la proteína plasmá-

tica humana en el ensayo descrito. 

- de acuerdo con una sola medición o aún mejor de acuerdo 

con la media de una pluralidad de mediciones, presentan 

una relación de las fracciones libres con respecto a la 

unión a la proteína plasmática de ratón y la proteína 

plasmática humana de un factor menor que 15, aún mejor 

menor que 10, 

- tienen una relación de las fracciones libres con res-

pecto a la unión a la proteína plasmática de diversas 

especies que conduce a un dosis humana estimada acepta-

ble,   

- tienen parámetros farmacocinéticos que conducen a una 
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dosis humana estimada aceptable y que permiten su admi-

nistración como un medicamento, 

- tienen una depuración baja, 

- tienen una biodisponibilidad elevada, 

- tienen una volumen de distribución moderada a alta, 

- tienen una biodisponibilidad relativa aceptable que 

conduce a una dosis humana estimada aceptable y que 

permite su administración como un medicamento, 

- tienen una vida media en humanos estimada de no más que 

dos semanas, 

- tienen actividad in vivo en el modelo en ratón de xeno-

injerto de PC3, 

- tienen actividad en el modelo en ratón de xenoinjerto 

de PC3 con niveles en plasma que conducen a una dosis 

humana estimada aceptable, 

- su dosis diaria en humanos estimada con el método des-

crito es menor que 2 g, aún mejor menor que 1 g, por 

paciente. 

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que los compuestos 

de la fórmula (I)  

NH

O

OH

CH
3

Cl

R
2

R
1

O
CH

3 (I)

 

donde  

R1  representa un grupo trifluorometilo o metoximetilo y 
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R2 representa hidrógeno o flúor, 

y sus sales 

son particularmente adecuados en las terapias de trastornos 

y permiten cumplir con el objeto de la invención. 

En este caso no era previsible que las estructuras, y cuál 

de ellas, conocidas como insecticidas o herbicidas, permi-

tieran alcanzar el objeto de la invención, es decir, que 

representaran una estructura que se puede usar en terapias 

para trastornos en humanos y/o animales. 

Era aún menos previsible que las estructuras, y cuál de 

ellas, conocidas como insecticidas o herbicidas, inhibieran 

la ACC humana, y menos aún que presentaran selectividad, y 

cuál de ellas lo hiciere, contra una de las isoformas huma-

nas. 

En el gran grupo de cetoenoles cíclicos conocidos como in-

secticidas, fungicidas o herbicidas, los compuestos de la 

fórmula (I) sorprendentemente se distinguen por su buena 

inhibición enzimática de la ACC1 humana. En este caso, los 

compuestos de acuerdo con la invención tienen una mayor se-

lectividad contra la ACC2 humana y particularmente inhiben 

la ACC1. Esta propiedad no era previsible y califica a los 

compuestos de acuerdo con la invención para terapias con 

efectos secundarios reducidos. Los efectos secundarios inde-

seados probablemente son causados por la inhibición simultá-

nea de las ACC2 humanas, en tanto los efectos se basan fun-

damentalmente en la inhibición de las ACC1 humanas. 
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La selectividad contra la ACC2 humana parece basarse estruc-

turalmente en el grupo trans-metoxi en la posición 8 del 

sistema de anillos de azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona de las 

estructuras de acuerdo con la invención. Si este grupo trans-

metoxi ya sea había realizado en las estructuras relacionadas 

del arte anterior, se desconocía en el momento de la inven-

ción si la selectividad, y el tipo de selectividad, de estas 

estructuras podía inhibir las ACC humanas. 

La presente invención también abarca el uso de las sales 

fisiológicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con 

la invención. 

La presente invención también abarca el uso de las formas 

tautoméricas de los compuestos de la fórmula (I) de acuerdo 

con la invención, por ejemplo 

NH

O

O

CH
3

Cl

R
2

R
1

O

CH
3

NH

O

OH

CH
3

Cl

R
2

R
1

O
CH

3 (I)

 

Las sales fisiológicamente aceptables de los compuestos de 

acuerdo con la invención también incluyen sales de bases 

convencionales, tales como, a modo de ejemplo y con prefe-

rencia, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de 

sodio y potasio), sales de metales alcalino-térreos (por 

ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales de amonio deri-

vadas de amoníaco o aminas orgánicas que tienen entre 1 y 16 

átomos de carbono, tales como, a modo de ejemplo y con pre-
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ferencia, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiiso-

propilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, 

dicilohexilamina, dimetilaminoetanol, procaína, dibencila-

mina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-

metilpiperidina. 

La presente invención provee además medicamentos que com-

prenden a los compuestos de acuerdo con la invención y por 

lo menos uno o más compuestos activos adicionales, en parti-

cular para la profilaxis y/o la terapia de trastornos neo-

plásicos.  

Los compuestos de acuerdo con la invención pueden actuar de 

forma sistémica y/o local. Para tal fin, se puede administrar 

de una manera adecuada, por ejemplo por una ruta oral, pa-

renteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rec-

tal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, ótica, o como un 

implante o un Stent. 

Los compuestos de acuerdo con la invención se pueden admi-

nistrar en formas de administración adecuadas para estas 

rutas de administración. 

Las formas de administración adecuadas para una administra-

ción por vía oral son aquellas que funcionan de acuerdo con 

el arte anterior, que liberan los compuestos de acuerdo con 

la invención de manera rápida y/o de una manera modificada, 

y que contienen a los compuestos de la invención en forma 

cristalina y/o amorfa y/o disuelta, por ejemplo como tabletas 

(tabletas no recubiertas o recubiertas, por ejemplo con re-
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cubrimientos resistentes a los jugos gástricos o que se di-

suelven con un retardo o que son insolubles que controlan la 

liberación del compuesto de acuerdo con la invención), ta-

bletas o películas/obleas que se desintegran rápidamente en 

la cavidad oral, películas/liofilizados, cápsulas (por ejem-

plo cápsulas de gelatina dura o blanda), tabletas recubiertas 

con azúcar, gránulos, pélets, polvos, emulsiones, suspensio-

nes, aerosoles o soluciones. 

La administración parenteral puede pasar por alto el paso de 

absorción (por ejemplo por vía intravenosa, intraarterial, 

intracardíaca, intraespinal o intralumbar) o puede incluir 

absorción (por ejemplo por vía intramuscular, subcutánea, 

intracutánea, percutánea o intraperitoneal). Las formas de 

administración apropiadas para administración parenteral in-

cluyen preparaciones para inyección e infusión en la forma 

de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o pol-

vos estériles. 

Para las otras rutas de administración son ejemplos apropia-

dos los medicamentos para inhalación (inclusive inhaladores 

para polvos, nebulizadores), gotas nasales, soluciones, ae-

rosoles; tabletas para una administración lingual, sublin-

gual o bucal, películas/obleas o cápsulas, supositorios, pre-

parados óticos u oftalmológicos, cápsulas vaginales, suspen-

siones acuosas (lociones, mezclas de múltiples fases), sus-

pensiones lipofílicas, ungüentos, cremas, sistemas terapéu-

ticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche, pastas, 

espumas, polvos para espolvorear, implantes o Stents. 
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Los compuestos de acuerdo con la invención se pueden conver-

tir en las formas de administración mencionadas. Esto se 

puede lograr de una forma conocida per se, por mezclado con 

auxiliares inertes, no tóxicos, farmacéuticamente adecuados. 

Estos auxiliares incluyen vehículos (por ejemplo celulosa 

microcristalina, lactosa, manitol), solventes (por ejemplo 

polietilenglicoles líquidos), emulsionantes y agentes dis-

persantes o humectantes (por ejemplo dodecilsulfato de sodio, 

oleato de polioxisorbitán), aglutinantes (por ejemplo poli-

vinilpirrolidona), polímeros sintéticos y naturales (por 

ejemplo albúmina), estabilizantes (por ejemplo antioxidantes 

tal como ácido ascórbico), colorantes (por ejemplo pigmentos 

inorgánicos tales como óxidos de hierro) y correctores del 

sabor y/o del olor. 

La presente invención provee además medicamentos que com-

prenden los compuestos de acuerdo con la invención, típica-

mente junto con uno o más auxiliares inertes, no tóxicos, 

farmacéuticamente adecuados, y el uso de los mismos para los 

fines mencionados previamente. 

La formulación de los compuestos de acuerdo con la invención 

para obtener preparaciones farmacéuticas se efectúa de la 

manera conocida per se, por conversión de el o los compuestos 

activos en la forma de administración deseada con los auxi-

liares utilizados comúnmente en la formulación farmacéutica.  

Los auxiliares usados pueden ser, por ejemplo, vehículos, 

rellenos, desintegrantes, aglutinantes, humectantes, desli-

zantes, absorbentes y adsorbentes, diluyentes, solventes, 
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cosolventes, emulsionantes, solubilizantes, correctores del 

sabor, colorantes, conservantes, estabilizadores, agentes 

humectantes, sales para modificar la presión osmótica o so-

luciones amortiguadoras.  

Se hace referencia a Remington's Farmacéuticas Science, 15ª 

ed. Mack Publishing Company, East Pennsilvania (1980).  

Las formulaciones farmacéuticas se pueden encontrar:  

en una forma sólida, por ejemplo como tabletas, tabletas 

recubiertas con azúcar, píldoras, supositorios, cápsulas, 

sistemas transdérmicos. 

en una forma semisólida, por ejemplo como ungüentos, cremas, 

geles, supositorios, emulsiones, o 

en una forma líquida, por ejemplo como soluciones, tinturas, 

suspensiones o emulsiones.  

Los auxiliares usados en el contexto de la invención pueden 

ser, por ejemplo, sales, sacáridos (mono, di, tri, oligo y/o 

polisacáridos), proteínas, aminoácidos, péptidos, grasas, 

ceras, aceites, hidrocarburos y derivados de los mismos, y 

los auxiliares pueden ser de origen natural o sintético o 

parcialmente sintético. 

Las formas útiles para una administración oral o peroral 

comprenden en especial tabletas, tabletas recubiertas, cáp-

sulas, píldoras, polvos, gránulos, pastillas, suspensiones, 

emulsiones o soluciones.  

Las formas útiles para una administración parenteral com-

prenden en especial suspensiones, emulsiones, y particular-

mente soluciones.  
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La presente invención se relaciona con los compuestos de 

acuerdo con la invención. 

Se pueden usar para la profilaxis y terapia de trastornos en 

humanos, en particular trastornos neoplásicos. 

Los compuestos de acuerdo con la invención se pueden usar en 

particular para inhibir o reducir la proliferación de células 

y/o la división celular y/o para inducir apoptosis. 

Los compuestos de acuerdo con la invención son particular-

mente adecuados para la profilaxis y/o terapia de trastornos 

hiperproliferativos tales como, por ejemplo,  

- psoriasis,  

- queloides y otras hiperplasias de la piel,  

- hiperplasias de próstata benignas (BPH),  

- tumores sólidos y  

- tumores hematológicos. 

Los tumores sólidos que pueden ser tratados de acuerdo con 

la invención son, por ejemplo, tumores de la mama, del tracto 

respiratorio, de cerebro, de los órganos reproductores, del 

tracto gastrointestinal, del tracto urogenital, de los ojos, 

de hígado, de la piel, de cabeza y cuello, de la glándula 

tiroides, de la glándula paratiroides, de hueso y del tejido 

conectivo y las metástasis de estos tumores.  

Los tumores hematológicos que pueden ser tratados comprenden, 

por ejemplo,  

- mieloma múltiple  

- linfomas o  

- leucemias  
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Los tumores de mama que pueden ser tratados comprenden, por 

ejemplo,  

- carcinomas de mama con estado de receptores hormonales 

positivo 

- carcinomas de mama con estado de receptores hormonales 

negativo 

- carcinomas de mama positivos para Her-2 

- carcinomas de mama negativos para receptores hormonales 

y Her-2 

- carcinomas de mama asociados con BRCA 

- carcinoma de mama inflamatorio. 

Los tumores del tracto respiratorio que pueden ser tratados 

comprenden, por ejemplo,  

- carcinomas bronquiales de células no pequeñas y 

- carcinomas bronquiales de células pequeñas. 

Los tumores de cerebro que pueden ser tratados comprenden, 

por ejemplo,  

- gliomas, 

- glioblastomas, 

- astrocitomas, 

- meningiomas y 

- meduloblastomas. 

Los tumores de los órganos reproductores masculinos que pue-

den ser tratados comprenden, por ejemplo: 

- carcinomas de próstata,  

- tumores de testículo malignos y 

- carcinomas de pene. 
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Los tumores de los órganos reproductores femeninos que pueden 

ser tratados comprenden, por ejemplo: 

- carcinomas de endometrio 

- carcinomas cérvicouterino 

- carcinomas de ovario 

- carcinomas vaginales 

- carcinomas de vulva 

Los tumores del tracto gastrointestinal que pueden ser tra-

tados comprenden, por ejemplo: 

- carcinomas colorrectales  

- carcinomas anales 

- carcinomas de estómago 

- carcinomas de páncreas 

- carcinomas de esófago 

- carcinomas de vesícula biliar 

- carcinomas del intestino delgado 

- carcinomas de las glándulas salivales 

- tumores neuroendócrinos 

- tumores del estroma gastrointestinal 

Los tumores del tracto urogenital que pueden ser tratados 

comprenden, por ejemplo: 

- carcinomas de vejiga urinaria 

- carcinomas de células renales 

- carcinomas de la pelvis renal y del tracto urinario 

inferior 

Los tumores de los ojos que pueden ser tratados comprenden, 

por ejemplo: 
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- retinoblastomas 

- melanomas intraoculares 

Los tumores de hígado que pueden ser tratados comprenden, 

por ejemplo 

- carcinomas hepatocelulares 

- carcinomas colangiocelulares 

Los tumores de la piel que pueden ser tratados comprenden, 

por ejemplo: 

- melanomas malignos 

- basaliomas 

- espinaliomas 

- sarcomas de Kaposi 

- carcinomas de células de Merkel 

Los tumores de cabeza y cuello que pueden ser tratados com-

prenden, por ejemplo: 

- carcinomas de laringe 

- carcinomas de la faringe y la cavidad oral 

Los sarcomas que pueden ser tratados comprenden, por ejemplo: 

- sarcomas de tejido blando 

- osteosarcomas 

Los linfomas que pueden ser tratados comprenden, por ejemplo: 

- linfomas no Hodgkin 

- linfomas de Hodgkin 

- linfomas cutáneos 

- linfomas del sistema nervioso central 

- linfomas asociados a SIDA 
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Las leucemias que pueden ser tratadas comprenden, por ejem-

plo: 

- leucemias mieloides agudas 

- leucemias mieloides crónicas 

- leucemias linfáticas agudas 

- leucemias linfáticas crónicas 

- leucemias de células pilosas 

Ventajosamente, los compuestos de acuerdo con la invención 

se pueden usar para la profilaxis y/o terapia de: 

carcinomas de mama, en particular negativos para receptores 

hormonales, positivos para receptores hormonales, o 

carcinomas de mama asociados con BRCA, y también 

carcinomas de páncreas, carcinomas de células renales, car-

cinomas hepatocelulares, melanomas malignos y otros tumores 

de piel, carcinomas bronquiales de células no pequeñas, car-

cinoma de endometrio, 

carcinomas colorrectales y carcinomas de próstata. 

De manera particularmente ventajosa, los compuestos de 

acuerdo con la invención se pueden usar para la profilaxis 

y/o terapia de carcinomas de mama, en particular carcinomas 

de mama positivos para receptores hormonales, carcinomas co-

lorrectales, carcinomas de próstata, en particular carcino-

mas de próstata negativos para receptores de andrógenos o 

carcinomas bronquiales de células no pequeñas. 

Estos trastornos están bien caracterizados en el hombre, pero 

también existen en otros mamíferos.  

La presente solicitud provee los compuestos de la fórmula 
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(I) de acuerdo con la invención, en particular los siguientes 

compuestos: 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-

ona 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-

2-ona 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona 

La presente solicitud provee además los compuestos de acuerdo 

con la invención para su uso como medicamentos, en especial 

para la profilaxis y/o la terapia de trastornos neoplásicos. 

La presente solicitud provee además los compuestos de acuerdo 

con la invención para la profilaxis y/o terapia de carcinomas 

de mama, carcinomas de páncreas, carcinomas de células rena-

les, carcinomas hepatocelulares, melanomas malignos y otros 

tumores de piel, carcinomas bronquiales de células no peque-

ñas, carcinomas de endometrio, carcinomas colorrectales o 

carcinomas de próstata. 

La presente solicitud provee además los compuestos de acuerdo 

con la invención para la profilaxis y/o terapia de carcinomas 

de mama, en particular carcinomas de mama positivos para 

receptores hormonales, carcinomas colorrectales, carcinomas 

de próstata, en particular carcinomas de próstata negativos 
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para receptores de andrógenos o carcinomas bronquiales de 

células no pequeñas. 

La invención provee además el uso de los compuestos de 

acuerdo con la invención para preparar un medicamento. 

La presente solicitud provee además el uso de los compuestos 

de acuerdo con la invención en la preparación de un medica-

mento para la profilaxis y/o terapia de trastornos neoplási-

cos. 

La presente solicitud provee además el uso de los compuestos 

de acuerdo con la invención en la preparación de un medica-

mento para la profilaxis y/o terapia de carcinomas de mama, 

carcinomas de páncreas, carcinomas de células renales, car-

cinomas hepatocelulares, melanomas malignos y otros tumores 

de piel, carcinomas bronquiales de células no pequeñas, car-

cinomas de endometrio, carcinomas colorrectales o carcinomas 

de próstata. 

La presente solicitud provee además el uso de los compuestos 

de acuerdo con la invención en la preparación de un medica-

mento para la profilaxis y/o terapia de carcinomas de mama, 

en particular carcinomas de mama positivos para receptores 

hormonales, carcinomas colorrectales, carcinomas de prós-

tata, en particular carcinomas de próstata negativos para 

receptores de andrógenos o carcinomas bronquiales de células 

no pequeñas. 

La presente solicitud provee además el uso del compuesto para 

la profilaxis y/o terapia de trastornos neoplásicos. 

La presente solicitud provee además el uso de los compuestos 
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de acuerdo con la invención para la profilaxis y/o terapia 

de carcinomas de mama, carcinomas de páncreas, carcinomas de 

células renales, carcinomas hepatocelulares, melanomas ma-

lignos y otros tumores de piel, carcinomas bronquiales de 

células no pequeñas, carcinomas de endometrio, carcinomas 

colorrectales o carcinomas de próstata. 

La presente solicitud provee además el uso de los compuestos 

de acuerdo con la invención para la profilaxis y/o terapia 

de carcinomas de mama, en particular carcinomas de mama po-

sitivos para receptores hormonales, carcinomas colorrecta-

les, carcinomas de próstata, en particular carcinomas de 

próstata negativos para receptores de andrógenos o carcinomas 

bronquiales de células no pequeñas. 

La presente solicitud provee además formulaciones farmacéu-

ticas en la forma de tabletas que comprenden uno de los 

compuestos de acuerdo con la invención para la profilaxis 

y/o terapia de carcinomas de mama, carcinomas de páncreas, 

carcinomas de células renales, carcinomas hepatocelulares, 

melanomas malignos y otros tumores de piel, carcinomas bron-

quiales de células no pequeñas, carcinomas de endometrio, 

carcinomas colorrectales o carcinomas de próstata.  

La presente solicitud provee además formulaciones farmacéu-

ticas en la forma de tabletas que comprenden uno de los 

compuestos de acuerdo con la invención para la profilaxis 

y/o terapia de carcinomas de mama, en particular carcinomas 

de mama positivos para receptores hormonales, carcinomas co-



 24 

lorrectales, carcinomas de próstata, en particular carcino-

mas de próstata negativos para receptores de andrógenos o 

carcinomas bronquiales de células no pequeñas. 

La invención provee además el uso de los compuestos de 

acuerdo con la invención para el tratamiento de trastornos 

asociados con procesos proliferativos. 

Los compuestos de acuerdo con la invención se pueden usar 

por sí mismos o, si fuera necesario, en combinación con una 

o más sustancias farmacológicamente activas adicionales, 

siempre que esta combinación no conduzca a efectos secunda-

rios indeseables e inaceptables. Por lo tanto, la presente 

invención provee además medicamentos que comprenden un com-

puesto de acuerdo con la invención y uno o más compuestos 

activos adicionales, en particular para la profilaxis y/o 

terapia de los trastornos mencionados previamente. 

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con la invención se 

pueden combinar con sustancias antihiperproliferativas, ci-

tostáticas o citotóxicas conocidas para el tratamiento de 

cáncer. La combinación de los compuestos de acuerdo con la 

invención con otras sustancias usadas comúnmente para el 

tratamiento de cáncer, o de lo contrario con una radiotera-

pia, resulta particularmente apropiada. 

Los ejemplos de compuestos activos adecuados para una combi-

nación incluyen: 

afinitor, aldesleuquina, ácido alendrónico, alfaferona, ali-

tretinoína, alopurinol, aloprim, aloxi, altretamina, amino-

glutetimida, amifostina, amrubicina, amsacrina, anastrozol, 
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anzmet, aranesp, arglabina, trióxido de arsénico, aromasina, 

5-azacitidina, azatioprina, BCG o tice BCG, bestatina, ace-

tato de betametasona, fosfato de betametasona sódica, bexa-

roteno, sulfato de bleomicina, broxuridina, bortezomib, bu-

sulfán, calcitonina, campat, capecitabina, carboplatino, ca-

sodex, cefesona, celmoleuquina, cerubidina, clorambucilo, 

cisplatino, cladribina, cladribina, ácido clodrónico, ciclo-

fosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, dau-

noxoma, decadrón, fosfato de decadrón, delestrógeno, deni-

leuquina diftitox, depomedrol, deslorelina, dexrazoxano, di-

etilestilbestrol, diflucano, docetaxel, doxifluridina, doxo-

rubicina, dronabinol, DW-166HC, eligard, elitek, ellence, 

emend, epirubicina, epoetina alfa, epógeno, eptaplatino, er-

gamisol, estrace, estradiol, fosfato de estramustina sódica, 

etinilestradiol, etiol, ácido etidrónico, etopofos, etopó-

sido, fadrozol, farstón, filgrastim, finasteride, fligras-

tim, floxuridina, fluconazol, fludarabina, monofosfato de 5-

fluorodesoxiuridina, 5-fluorouracilo (5-FU), fluoximeste-

rona, flutamida, formestane, fosteabine, fotemustina, ful-

vestrant, gammagard, gemcitabine, gemtuzumab, gleevec, gli-

adel, goserelina, granisetrón clorhidrato, histrelina, hica-

mtina, hidrocortona, eritro-hidroxinoniladenina, hidroxiu-

rea, ibritumomab tiuxetano, idarubicina, ifosfamida, inter-

ferón alfa, interferón-alfa 2, interferón alfa-2α, interfe-

rón alfa-2β, interferón alfa-n1, interferón alfa-n3, inter-

ferón beta, interferón gamma-1α, interleuquina-2, intrón A, 



 26 

iressa, irinotecano, kitrilo, lapatinib, sulfato de lenti-

nan, letrozol, leucovorina, leuprolida, acetato de leupro-

lida, levamisol, sal de calcio del ácido levofólico, levo-

troide, levoxilo, lomustina, lonidamina, marinol, mecloreta-

mina, mecobalamina, acetato de medroxiprogesterona, acetato 

de megestrol, melfalán, menest, 6-mercaptopurina, mesna, me-

totrexato, metvix, miltefosina, minociclina, mitomicina C, 

mitotano, mitoxantrona, modrenal, miocet, nedaplatino, neu-

lasta, neumega, neupogen, nilutamida, nolvadex, NSC-631570, 

OCT-43, octreotida, ondansetrón clorhidrato, orapred, oxali-

platino, paclitaxel, pediapred, pegaspargasa, pegasis, pen-

tostatina, picibanilo, pilocarpina clorhidrato, pirarubi-

cina, plicamicina, porfímero sódico, prednimustina, pre-

dnisolona, prednisona, premarina, procarbazina, procrit, 

raltitrexed, RDEA119, rebif, etidronato de renio-186, ritu-

ximab, roferón-A, romurtida, salagen, sandostatina, sargra-

mostim, semustina, sizofiran, sobuzoxano, solu-medrol, es-

treptozocina, cloruro de estroncio-89, sintroide, tamoxi-

feno, tamsulosina, tasonermino, tastolactona, taxotere, te-

celeuquina, temozolomida, tenipósido, propionato de testos-

terona, testred, tioguanina, tiotepa, tirotropina, ácido 

tiludrónico, topotecano, toremifeno, tositumomab, trastuzu-

mab, treosulfán, tretinoína, trexal, trimetilmelamina, tri-

metrexato, acetato de triptorelina, pamoato de triptorelina, 

UFT, uridina, valrubicina, vesnarinona, vinblastina, vin-

cristina, vindesina, vinorelbina, virulizina, zinecard, es-
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timalamer zinostatina, zofrán, ABI-007, acolbifeno, actin-

mune, afinitak, aminopterina, arzoxifeno, asoprisnilo, ata-

mestano, atrasentán, BAY 43-9006 (sorafenib), avastina, CCI-

779, CDC-501, celebrex, cetuximab, crisnatol, acetato de ci-

proterona, decitabina, DN-101, doxorubicina-MTC, dSLIM, 

dutasterida, edotecarina, eflornitina, exatecan, fenreti-

nide, diclorhidrato de histamina, implante de hidrogel de 

histrelina, holmio-166 DOTMP, ácido ibandrónico, interferón 

gamma, intrón-PEG, ixabepilona, hemocianina de lapa, L-

651582, lanreotide, lasofoxifeno, libra, lonafarnib, mipro-

xifeno, minodronato, MS-209, MTP-PE liposómico, MX-6, nafa-

relina, nemorubicina, neovastat, nolatrexed, oblimersen, 

onco-TCS, osidem, paclitaxel poliglutamato, pamidronato di-

sódico, PN-401, QS-21, quazepam, R-1549, raloxifeno, ranpir-

nase, ácido 13-cis-retinoico, satraplatino, seocalcitol, T-

138067, tarceva, taxoprexina, timosina-alfa-1, tiazofurina, 

tipifarnib, tirapazamina, TLK-286, toremifeno, TransMID-

107R, valspodar, vapreotida, vatalanib, verteporfina, vin-

flunina, Z-100, ácido zoledrónico o combinaciones de los 

mismos. 

En una forma de realización preferida, los compuestos de 

acuerdo con la invención se pueden combinar con agentes an-

tihiperproliferativos, de los cuales se ofrecen ejemplos en 

la siguiente lista no exhaustiva: 

aminoglutetimida, L-asparaginasa, azatioprina, 5-azaciti-

dina, bleomicina, busulfán, carboplatino, carmustina, clo-
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rambucilo, cisplatino, colaspasa, ciclofosfamida, citara-

bina, dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina, dietiles-

tilbestrol, 2',2'-difluorodesoxicitidina, docetaxel, doxoru-

bicina (adriamicina), epirubicina, epotilona y sus deriva-

dos, eritro-hidroxinoniladenina, etinilestradiol, etopósido, 

fosfato de fludarabina, 5-fluorodesoxiuridina, monofosfato 

de 5-fluorodesoxiuridina, 5-fluorouracilo, fluoximesterona, 

flutamida, hexametilmelamina, hidroxiurea, caproato de hi-

droxiprogesterona, idarubicina, ifosfamida, interferón, iri-

notecano, leucovorina, lomustina, mecloretamina, acetato de 

medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalán, 6-mer-

captopurina, mesna, metotrexato, mitomicina C, mitotano, mi-

toxantrona, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L-as-

partato (PALA), plicamicina, prednisolona, prednisona, pro-

carbazina, raloxifeno, semustina, estreptozocina, tamoxi-

feno, tenipósido, propionato de testosterona, tioguanina, 

tiotepa, topotecano, trimetilmelamina, uridina, vinblastina, 

vincristina, vindesina y vinorelbina. 

En un sentido muy promisorio, los compuestos de acuerdo con 

la invención también se pueden combinar con fármacos bioló-

gicos tales como anticuerpos (por ejemplo Avastina, Rituxán, 

Erbitux, Herceptina) y proteínas recombinantes. 

Los compuestos de acuerdo con la invención también permiten 

obtener efectos positivos en combinación con otras terapias 

dirigidas contra una angiogénesis, por ejemplo con Avastina, 

axitinib, regorafenib, recentina, sorafenib o sunitinib. Las 

combinaciones con inhibidores del proteasoma y de mTOR, y 
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también las antihormonas y los inhibidores enzimáticos del 

metabolismo de esteroides, son particularmente adecuadas de-

bido a su perfil favorable de efectos secundarios. 

En general, se puede buscar cumplir con las siguientes metas 

usando una combinación de los compuestos de acuerdo con la 

invención con otros agentes citostáticamente o citotóxica-

mente activos: 

• mayor eficacia en retardar el crecimiento de un tumor, 

en la reducción de su tamaño o aún en la eliminación 

completa del mismo, en comparación con el tratamiento 

usando un compuesto activo individual;  

• la posibilidad de usar los fármacos quimioterapéuticos 

a una menor dosificación que en el caso de una monote-

rapia;  

• la posibilidad de una terapia más tolerable con menos 

efectos secundarios en comparación con una administra-

ción individual;  

• la posibilidad de tratar un espectro más amplio de tu-

mores;  

• la posibilidad de obtener un índice de respuesta más 

alto a la terapia;  

• un mayor tiempo de supervivencia del paciente en compa-

ración con una terapia estándar de hoy en día. 

Además, los compuestos de acuerdo con la invención también 

se pueden usar junto con una radioterapia y/o con una inter-

vención quirúrgica. 

1. Rutas de síntesis para los compuestos de la fórmula (I) 
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Los compuestos de la fórmula (I) de acuerdo con la invención 

se pueden preparar mediante las rutas de síntesis A y/o B. 

Ruta de síntesis A 

Un derivado de bromuro de arilo de la fórmula (II) 

, 

en donde R1 tiene el significado indicado previamente, se 

hace reaccionar en un acoplamiento de Suzuki con los com-

puestos de la fórmula (III) 

, 

en donde R2 tiene el significado indicado previamente y  

A representa -B(OH)2, un éster borónico, preferiblemente 

un pinacol éster del ácido borónico, o -BF3-K+. 

Los acoplamientos de Suzuki generalmente se llevan a cabo en 

solventes inertes, en la presencia de un catalizador, si 

fuera apropiado en la presencia de un reactivo adicional, 

preferiblemente en un rango de temperaturas de entre tempe-

ratura ambiente y 130 °C a presión atmosférica. Las reaccio-

nes también se pueden conducir en un recipiente cerrado con 

calentamiento en un horno de microondas.  

Los catalizadores son, por ejemplo, los catalizadores comunes 

de paladio para las condiciones de una reacción de Suzuki; 

NH

O

OH Br

CH
3

R
1

O
CH

3 (II)

Cl

R
2

A

(III)
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se prefieren los catalizadores tales como diclorobis(trife-

nilfosfina)paladio, tetrakistrifenilfosfinpaladio(0), pala-

dio sobre carbón, acetato de paladio(II), acetato de pala-

dio(II)/trisciclohexilfosfina, acetoacetonato de pala-

dio(II)/tetrafluoroborato de tri-ter-butilfosfonio, un com-

plejo de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]pala-

dio/diclorometano o acetato de paladio(II) con un ligando 

tal como diciclohexil[2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-

il]fosfano. 

Otros reactivos adicionales comprenden, por ejemplo, acetato 

de potasio o acetato de cesio, carbonato de cesio, carbonato 

de potasio o carbonato de sodio, ter-butóxido de potasio, 

fluoruro de cesio, fosfato de potasio o hidróxido de sodio o 

hidróxido de potasio, siendo preferidos los reactivos adi-

cionales tales como carbonato de cesio y/o una solución 

acuosa de hidróxido de sodio. 

Los solventes inertes comprenden, por ejemplo, éteres tales 

como dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, hidro-

carburos tales como benceno, xileno o tolueno, o carboxamidas 

tales como dimetilformamida, dimetilacetamida o N-metilpi-

rrolidona o alquilsulfóxidos tal como dimetilsulfóxido, o 

mezclas de los solventes con alcoholes tales como metanol o 

etanol y/o agua; se prefiere el 1,2-dimetoxietano. 

Los compuestos de la fórmula (II) se pueden preparar por 

reacción de los compuestos de la fórmula (IV) 
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NH

O

Br

CH
3

R
1

O
CH

3

CO
2
B

(IV) , 

en donde R1 tiene el significado indicado previamente y  

B representa C1-C6-alquilo, preferiblemente etilo o me-

tilo, 

bajo condiciones de condensación de Dieckmann. 

Las condensaciones de Dieckmann generalmente se llevan a cabo 

en solventes inertes en la presencia de una base, preferi-

blemente en un rango de temperaturas de entre temperatura 

ambiente y 130°C a presión atmosférica.  

Las bases son, por ejemplo, alcóxidos de metales alcalinos o 

alcóxidos de metales alcalino-térreos tales como ter-butó-

xido de sodio o ter-butóxido de potasio, metóxido de sodio o 

etóxido de sodio; se prefiere el ter-butóxido de potasio.  

Los solventes inertes comprenden, por ejemplo, éteres tales 

como dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, hidro-

carburos tales como benceno, xileno o tolueno, o carboxamidas 

tales como dimetilformamida, dimetilacetamida o N-metilpi-

rrolidona o alquilsulfóxidos tal como dimetilsulfóxido, o 

alcoholes tales como metanol o etanol; se prefiere  dimetil-

formamida. 

Los compuestos de la fórmula (IV) se pueden preparar por 

reacción de los compuestos de la fórmula (V) o una sal de 

los compuestos de la fórmula (V) 
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NH
2

R
1

O
CH

3

CO
2
B

(V) , 

en donde R1 y B tienen los significados indicados previamente 

con el compuesto de la fórmula (VI) 

Br

CH
3

OH

O (VI)

 

bajo condiciones de acoplamiento de amidas. 

La reacción generalmente se lleva a cabo en solventes inertes 

inicialmente por reacción de los compuestos de la fórmula 

(VI) con cloruro de tionilo o un reactivo equivalente cono-

cido por el especialista en el arte y en un segundo paso con 

compuestos de la fórmula (V) o una sal de los compuestos de 

la fórmula (V) en la presencia de una base tal como trieti-

lamina o carbonato de potasio. 

En un proceso alternativo, la reacción se puede llevar a cabo 

en solventes inertes en la presencia de un agente deshidra-

tante, si fuera apropiado en la presencia de una base, pre-

feriblemente en un rango de temperaturas entre -30 °C y 50°C 

a presión atmosférica. 

Los solventes inertes comprenden, por ejemplo, hidrocarburos 

halogenados, tales como diclorometano o triclorometano, hi-

drocarburos, tales como benceno o tolueno, nitrometano, te-

trahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida o acetoni-

trilo. También es posible emplear mezclas de los solventes. 
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Se prefiere en particular los solventes de acetonitrilo, 

diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano o tolueno. 

Las bases son, por ejemplo, carbonatos de metales alcalinos 

tales como, por ejemplo, carbonato de sodio o carbonato de 

potasio, o bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, o 

bases orgánicas tales como trialquilaminas, por ejemplo 

trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 4-dimeti-

laminopiridina o diisopropiletilamina. 

Los agentes deshidratantes adecuados son, por ejemplo, car-

bodiimidas tales como, por ejemplo, N,N’-dietil-, N,N-dipro-

pil-, N,N-diisopropil-, N,N-diciclohexil-carbodiimida, clor-

hidrato de N-(3-dimetilamino-isopropil)-N’-etilcarbodiimida 

(EDC), N-ciclohexilcarbodiimida-N’-propiloximetilpoliesti-

reno (PS-carbodiimida) o compuestos de carbonilo tal como 

carbonildiimidazol o compuestos de 1,2-oxazolio tal como 3-

sulfato de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio o perclorato de 2-

ter-butil-5-metilisooxazolio o compuestos de acilamino tal 

como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina o anhí-

drido propanfosfónico o cloroformato de isobutilo o cloruro 

de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosforilo o hexafluorofosfato de 

O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), 

tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2-H)-piridil)-1,1,3,3-te-

trametiluronio (TPTU) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzo-

triazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) o 1-hidroxi-

benzotriazol (HOBt) o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP) o hexafluorofosfato de 

benzotriazol-1-il-oxitris-(pirrolidin)-fosfonio (PyBOP) o N-
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hidroxi-succinimida, o mezclas de los mismos, con bases. 

Preferiblemente, la condensación se lleva a cabo con PyBOP, 

TBTU o con EDC en la presencia de HOBt. 

El proceso descrito precedentemente se ilustra en el si-

guiente esquema de síntesis: 

NH
2

R
1

O
CH

3

CO
2
B

Br

CH
3

OH

O

NH

O

Br

CH
3

R
1

O
CH

3
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2
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NH

O

OH Br

CH
3

R
1

O
CH

3

Cl

R
2

A

NH

O

OH

CH
3

Cl

R
2

R
1

O
CH

3

+

a)

b)

c)

(V)

(VI)

(IV)

(II)

(III)

(I)

 

a): 1. SOCl2, 80 °C, 2. trietilamina, diclorometano, tempe-

ratura ambiente;  

b): KOtBu, DMF, 80 °C;  

c): catalizador de un complejo de dicloro[1,1'-bis(difenil-

fosfino)ferroceno]paladio/diclorometano, Cs2CO3, 1,2-dimeto-

xietano/agua, reflujo. 

Ruta de síntesis B 

Como alternativa, los compuestos de la fórmula (I) de acuerdo 

con la invención se pueden preparar por reacción de un com-

puesto de la fórmula (VII)  
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NH

O CH
3

Cl

R
2

R
1

O
CH

3

CO
2
B

(VII)

, 

en donde R1, R2 y B tienen los significados indicados previa-

mente bajo las condiciones expresadas previamente en la con-

densación de Dieckmann. 

Los compuestos de la fórmula (VII) se pueden preparar por 

reacción de los compuestos de la fórmula (V) o una sal de 

los compuestos de la fórmula (V), en donde R1 y B tienen los 

significados indicados previamente para los compuestos de la 

fórmula (VIII) 

OH

O CH
3

Cl

R
2

(VIII)

, 

en donde R2 tiene el significado indicado precedentemente 

bajo las condiciones de acoplamiento de amidas expresadas 

previamente. 

Los compuestos de la fórmula (VIII) se pueden preparar ha-

ciendo reaccionar el compuesto de la fórmula (VI) en una 

reacción de Suzuki bajo las condiciones expresadas previa-

mente con los compuestos de la fórmula (III) en donde R2 y A 

tienen los significados indicados previamente. 
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El proceso descrito precedentemente se ilustra en el si-

guiente esquema de síntesis: 

NH
2

R
1

O
CH

3
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2
B
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O Cl
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O
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b)

c)(V)

(VI)
(III)

(I)

(VIII)

(VII)

 

a): catalizador de acetilacetonato de paladio(II), cataliza-

dor de tetrafluoroborato de tri-ter-butilfosfonio, NaOH, 

THF/agua;  

b): 1. SOCl2, 80 °C, 2. K2CO3, acetonitrilo, temperatura am-

biente;  

c): KOtBu, DMF, temperatura ambiente. 

Los compuestos de la fórmula (V) o las sales de los compuestos 

de la fórmula (V) necesarios para las rutas de síntesis A y 

B, en donde R1 y B tienen los significados indicados previa-

mente, se pueden preparar por esterificación de los compues-

tos de la fórmula (IX) o una sal de los compuestos de la 

fórmula (IX) 

NH
2

R
1

O
CH

3

CO
2
H

(IX) , 
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en donde R1 tiene el significado indicado precedentemente, 

mediante procesos conocidos, por ejemplo de manera análoga a 

WO2002/02532 o WO2010/063378. 

Los compuestos de la fórmula (IX) o las sales de compuestos 

de la fórmula (IX), en donde R1 tiene el significado indicado 

precedentemente, se pueden preparar por clivaje de los com-

puestos de la fórmula (X) 

NH
NH

R
1

O
CH

3

O

O

(X) , 

en donde R1 tiene el significado indicado precedentemente, 

mediante procesos conocidos, por ejemplo de manera análoga a 

WO2002/02532 o WO2010/063378. 

Los compuestos de la fórmula (X), en donde R1 tiene el sig-

nificado indicado precedentemente, se pueden preparar por 

reacción de los compuestos de la fórmula (XI) 

R
1

O
CH

3

O

(XI) , 

en donde R1 tiene el significado indicado precedentemente, 

mediante procesos conocidos en una reacción de Bucherer-

Bergs, por ejemplo de manera análoga a WO2002/02532 o 

WO2010/063378. Durante la formación de la hidantoína de la 

fórmula (X), se obtienen mezclas de isómeros del isómero cis 

de la fórmula (X) y su isómero trans de la fórmula (X-a). 
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NH
NH

R
1

O
CH

3

O

O

(X-a)  

El isómero trans de la fórmula (X-a) se puede separar en este 

paso de síntesis. Como alternativa, la mezcla de isómeros se 

puede hacer reaccionar y el respectivo intermediario trans-

isomérico se puede separar en uno de los pasos de síntesis 

adicionales o del producto final de la fórmula (I). 

Como alternativa, con el uso de la síntesis de Strecker, es 

posible preparar, mediante procesos conocidos, a partir de 

las cetonas de la fórmula (XI), aminonitrilos que pueden ser 

hidrolizados mediante procesos conocidos en los aminoácidos 

de la fórmula (IX). 

Los compuestos de la fórmula (XI), en donde R1 tiene el 

significado indicado precedentemente, se pueden preparar so-

metiendo los compuestos de la fórmula (XII) 

O

O

R
1

O
CH

3 (XII) , 

en donde R1 tiene el significado indicado precedentemente, a 

un clivaje con cetal (véase Protective Groups in Organic 

Synthesis; Theodora W. Greene). 

Los compuestos de la fórmula (XII), en donde R1 tiene el 

significado indicado precedentemente, se pueden preparar por 

metilación de los compuestos de la fórmula (XIII) 
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O

O

R
1

OH

(XIII) , 

en donde R1 tiene el significado indicado precedentemente, 

mediante procesos conocidos, por ejemplo de manera análoga a 

WO2010/063378. 

El proceso descrito precedentemente se ilustra en el si-

guiente esquema de síntesis: 
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d) e)

 

a): NaH, ioduro de metilo, THF, temperatura ambiente; 

b): ácido toluensulfónico monohidrato, acetona/agua; 

c): NaCN, (NH4)2CO3, agua/etanol, 60 °C;  

d): KOH o NaOH, agua, reflujo;  

e): SOCl2, metanol, 40 °C a reflujo. 

El compuesto de la fórmula (XIII), en donde R1 representa un 

grupo trifluorometilo, se puede preparar por reacción del 

compuesto de la fórmula (XIV) 
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O

O

O

(XIV) , 

con (trifluorometil)trimetilsilano. 

La reacción de la cetona de la fórmula (XIV) con (trifluoro-

metil)trimetilsilano para dar los compuestos de la fórmula 

(XIII) en general se conduce en solventes inertes, en la 

presencia de un catalizador, preferiblemente en un rango de 

temperaturas de entre -20 °C y 100 °C a presión atmosférica. 

Los catalizadores son, por ejemplo, carbonatos de metales 

alcalinos o metales alcalino-térreos tales como carbonato de 

sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio. Es asimismo 

posible emplear fluoruros de metales alcalinos o metales 

alcalino-térreos tales como fluoruro de litio y fluoruro de 

cesio, y también sales de fluoruro de bases orgánicas tales 

como, por ejemplo, fluoruro de tetraetilamonio o fluoruro de 

tetrabutilamonio para catalizar la reacción deseada. Los sol-

ventes inertes son, por ejemplo, éteres tales como dioxano, 

tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, o carboxamidas tales 

como dimetilformamida, dimetilacetamida o N-metilpirroli-

dona, o alquilsulfóxidos tal como dimetilsulfóxido; se pre-

fiere la dimetilformamida. Los derivados sililo de la fórmula 

(XIII) obtenidos inicialmente son clivados al final utili-

zando métodos conocidos por el especialista en el arte (véase 

Protective Groups in Organic Synthesis; Theodora W. Greene). 

El compuesto de la fórmula (XIII), en donde R1 representa un 
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grupo metoximetilo, se puede preparar por apertura del epó-

xido de la fórmula (XV) 

O

O

O

(XV) , 

mediante procesos conocidos, por ejemplo de manera análoga a 

Rodriguez, Benjamin; Torre, Maria C. de la; Perales, Aurea; 

Malakov, Peter Y.; Papanov, Y.; et al., Tetrahedron, 1994, 

Volumen 50, páginas 5451 - 5468. 

El epóxido de la fórmula (XV) es conocido y se puede preparar 

a partir del compuesto de la fórmula (XIV) (Ciaccio, James 

A.; Drahus, Antoinette L.; Meis, Regina M.; Tingle, Carice 

T.; Smrtka, Michael; Geneste, Richard, Synthetic Communica-

tions, 2003, Volumen 33, páginas 2135 - 2144). 

Abreviaturas y acrónimos: 

DMF Dimetilformamida 

DMSO dimetil sulfóxido 

ELSD detector de dispersión de luz evaporativa 

ESI ionización por electroatomización (en MS) 

h hora(s) 

HPLC cromatografía líquida de alta presión, de alto 

rendimiento 

LC-MS Cromatografía líquida acoplada con espectrometría 

de masa 

min minuto(s) 

MS espectrometría de masas 
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neg negativo 

RMN espectroscopía de resonancia magnética nuclear 

pos Positivo 

RP fase reversa (en cromatografía) 

RT temperatura ambiente 

Rt tiempo de retención (en HPLC) 

ter terciario 

THF tetrahidrofurano 

UPLC cromatografía líquida de ultra presión 

Métodos de LC-MS y HPLC: 

Método 1 (UPLC-MS):  

Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; columna: Ac-

quity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm; fase móvil A: agua + 

ácido fórmico 0,1%, fase móvil B: acetonitrilo; gradiente: 

0-1,6 min 1-99% de B, 1,6-2,0 min 99% de B; velocidad de 

flujo 0,8 ml/min; temperatura: 60 °C; inyección: 2 µl; ba-

rrido DAD: 210-400 nM; ELSD. 

Método 2 (UPLC-MS):  

Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD; columna: Acquity 

UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm; fase móvil A: agua + 0,05% de 

ácido fórmico, fase móvil B: acetonitrilo + 0,05% de ácido 

fórmico; gradiente: 0-1,6 min 1-99% de B, 1,6-2,0 min 99% de 

B; velocidad de flujo 0,8 ml/min; temperatura: 60°C; inyec-

ción: 2 µl; barrido DAD: 210-400 nM; ELSD. 

Método 3 (UPLC-MS):  

Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS ZQ4000; columna: Acquity 

UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm; fase móvil A: agua + 0,05% de 
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ácido fórmico, fase móvil B: acetonitrilo + 0,05% de ácido 

fórmico; gradiente: 0-1,6 min 1-99% de B, 1,6-2,0 min 99% de 

B; velocidad de flujo 0,8 ml/min; temperatura: 60 °C; inyec-

ción: 2 µl; barrido DAD: 210-400 nM. 

2. Preparación de ejemplos comparativos y ejemplos  

Compuestos de partida e intermediarios:  

Ejemplo 1A  

ácido (4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)acético  

OH

O
CH

3

Cl

F

 

Bajo argón, se agregaron 33,5 g (192 mmol) de ácido (4-cloro-

3-fluorofenil)borónico a una solución de 40,0 g (175 mmol) 

de ácido (5-bromo-2-metilfenil)acético (EP 1791816 y WO 

2006/29799) en una mezcla de 437 ml (437 mmol) de solución 

acuosa desgasificada de hidróxido de sodio 1N , 160 ml de 

agua desgasificada y 160 ml de tetrahidrofurano desgasifi-

cado. La mezcla se agitó durante 10 minutos, 507 mg (1,75 

mmol) de tetrafluoroborato de tri-tert-butilfosfonio y se 

agregaron 532 mg (1,75 mmol) de acetilacetonato de pala-

dio(II) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

20 h. Luego se agregó tolueno y agua, el pH se ajustó a 1-2 

con solución acuosa concentrada de cloruro de hidrógeno, la 

mezcla se agitó durante 10 minutos, las fases se separaron, 

la fase acuosa se extrajo dos veces con tolueno y las fases 

orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se 

filtró y se concentró. El residuo se agitó en 300 ml de una 
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mezcla 6/1 de n-hexano/éter tert-butílico metílico durante 

30 minutos, se retiró por filtración con succión, se lavó 

con n-hexano y se secó bajo presión reducida. Esto dio 38,0 

g (78% del rendimiento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 2,27 (s, 3H), 3,67 (s, 

2H), 7,27 (d, 1H), 7,49 - 7,59 (m, 3H), 7,61 - 7,75 (m, 2H), 

12,4 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,31 min; MS (ESIneg): m/z = 277 [M–

H]–. 

Ejemplo 2A  

cloruro de (4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetilo  

CH
3

ClO Cl
 

Se disolvieron 5,00 g (19,18 mmol) de ácido (4'-cloro-4-

metilbifenil-3-il)acético (EP 2029531 A1 y US 2009/298828 

A1) en 36,51 g (306,84 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla 

de reacción se agitó a 80°C durante cuatro horas y luego se 

concentró bajo presión reducida. El secado bajo vacío medio 

dio 5,4 g (100% del rendimiento teórico) del compuesto del 

título como un aceite parduzco. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3):  [ppm] = 2,36 (s, 3H), 4,22 (s, 

2H), 7,29 (d, 1H), 7,35 - 7,55 (m, 6H). 

Ejemplo 3A  

cloruro de (5-bromo-2-metilfenil)acetilo  
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CH
3

Br

O Cl  

Se disolvieron 6,00 g (26,19 mmol) de ácido (5-bromo-2-me-

tilfenil)acético (EP 1791816 A1 y US 2006/29799 A1) en 31,20 

g (261,92 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de reacción 

se agitó a 80°C durante dos horas y luego se concentró bajo 

presión reducida. El secado bajo vacío medio dio 6,29 g (97% 

del rendimiento teórico) del compuesto del título como un 

aceite parduzco. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3):  [ppm] = 2,26 (s, 3H), 4,12 (s, 

2H), 7,09 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H). 

Ejemplo 4A  

cloruro de (4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)acetilo  

CH
3

ClO Cl

F

 

Se disolvieron 10,00 g (35,88 mmol) de ácido (4'-cloro-3'-

fluoro-4-metilbifenil-3-il)acético (Ejemplo 1A) en 24,33 g 

(204,51 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de reacción 

se agitó a 80°C durante una hora y luego se concentró bajo 

presión reducida. El secado bajo vacío medio dio 10,54 g (99% 

del rendimiento teórico) del compuesto del título como un 

aceite parduzco. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3):  [ppm] = 2,36 (s, 3H), 4,22 (s, 

2H), 7,26 - 7,39 (m, 4H), 7,41 - 7,49 (m, 2H). 

Ejemplo 5A  
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Trimetil{[8-(trifluorometil)-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-

il]oxi}silano 

O

O

O

Si

FF

F

CH
3

CH
3

CH
3  

Se disolvieron 5,00 g (32,01 mmol) de 1,4-dioxaespiro[4,5]de-

can-8-ona en 50 ml de 1,2-dimetoxietano, se agregaron y 14,60 

g (44,82 mmol) de carbonato de cesio. A una temperatura in-

terna inferior a 30°C, se agregaron 36,42 g (256,11 mmol) de 

trimetil(trifluorometil)silano, disueltos en 100 ml de 1,2-

dimetoxietano, por goteo a la suspensión resultante, y la 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 

la noche. Para el tratamiento posterior, se agregaron apro-

ximadamente 600 ml de agua por goteo a la reacción, y la 

molécula buscada se extrajo con diclorometano. La fase orgá-

nica se lavó repetidamente con agua, se secó sobre sulfato 

de sodio y se concentró bajo presión reducida. El secado dio 

10,6 g (100% del rendimiento teórico) del compuesto del tí-

tulo como un aceite parduzco. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 0,11 (s, 9H), 1,57 - 

1,78 (m, 8H), 3,85 (s, 4H). 

Ejemplo 6A  

1,7,10-Trioxadiespiro[2,2,4,2]dodecano 

O

O

O
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Una solución de 30,0 g (192 mmol) de monoetilenacetal de 1,4-

ciclohexanodiona en 750 ml de diclorometano se agregó a una 

mezcla homogénea de 50,7 g (231 mmol) de ioduro de trimetil-

sulfoxonio y 25,9 g (231 mmol) de tert-butóxido de potasio, 

y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente du-

rante una hora. Se agregó hielo-agua, las fases se separaron, 

la fase acuosa se extrajo repetidamente con diclorometano y 

las fases orgánicas combinadas se lavaron repetidamente con 

agua, se secó sobre sulfato de sodio, se filtró y se concen-

tró. Esto dio 28,3 g (87% del rendimiento teórico) del com-

puesto del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,41 - 1,52 (m, 2H), 

1,65 - 1,76 (m, 6H), 2,61 (s, 2H), 3,88 (s, 4H). 

Ejemplo 7A  

8-(Trifluorometil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol 

O

O

OH

FF

F

 

A 0°C, se disolvieron 12,20 g (40,89 mmol) de trimetil{[8-

(trifluorometil)-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il]oxi}silano 

(Ejemplo 5A) en 164 ml de solución de fluoruro de tetrabuti-

lamonio en tetrahidrofurano 1 molar, y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 3 horas. Para el tratamiento 

posterior, se agregaron aproximadamente 600 ml de agua a la 

reacción, y la molécula buscada se extrajo con diclorometano. 

La fase orgánica se lavó repetidamente con agua, se secó 

sobre sulfato de sodio y se concentró bajo presión reducida. 
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El secado dio 9,33 g (100% del rendimiento teórico) del com-

puesto del título como un aceite parduzco. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,49 - 1,58 (m, 2H), 

1,59 - 1,77 (m, 6H), 3,83 (s, 4H), 5,78 (s, 1H). 

Ejemplo 8A  

8-(Metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol 

OH

O
CH

3

O

O

 

Se agregaron 75 ml de una solución metanólica de metóxido de 

sodio de 25% de concentración a 4,56 g (26,8 mmol) del com-

puesto del Ejemplo 6A en 150 ml de metanol, y la mezcla se 

agitó a 60°C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla 

de reacción se concentró y el residuo se colocó en solución 

acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo repetida-

mente con acetato de etilo. Las fases orgánicas combinadas 

se secaron sobre sulfato de sodio, se filtró y se concentró. 

Esto dio 3,23 g (60% del rendimiento teórico) del compuesto 

del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,37 - 1,47 (m, 4H), 

1,50 - 1,63 (m, 2H), 1,68 - 1,80 (m, 2H), 3,10 (s, 2H), 3,25 

(s, 3H), 3,82 (s, 4H), 4,24 (s, 1H). 

Ejemplo 9A  

8-Metoxi-8-(trifluorometil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano 

O

O

O

FF

F

CH
3  
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A 0°C, se disolvieron 16,23 g (71,75 mmol) de 8-(trifluoro-

metil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (Ejemplo 7A) en 582 ml 

de tetrahidrofurano, se agregaron 5,74 g (143,50 mmol) de 

hidruro de sodio (60% en aceite de parafina) en pequeñas 

pociones y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

1 hora. Se agregaron 50,92 g (358,76 mmol) de iodometano por 

goteo a la suspensión resultante, y la mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante la noche. Para el tra-

tamiento posterior, la mezcla se volcó sobre aproximadamente 

1 l de hielo-agua y el producto se extrajo con diclorometano. 

La fase orgánica se lavó repetidamente con agua, se secó 

sobre sulfato de sodio y se concentró bajo presión reducida. 

El secado dio 17,34 g (100% del rendimiento teórico) del 

compuesto del título como un aceite parduzco. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,50 - 1,75 (m, 6H), 

1,85 - 1,98 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,84 (s, 4H). 

Ejemplo 10A  

8-Metoxi-8-(metoximetil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano 

O
CH

3

O
CH

3

O

O

 

Se disolvieron 3,40 g (16,8 mmol) del compuesto del Ejemplo 

8A en 170 ml de tetrahidrofurano, se agregaron 1,01 g (25,2 

mmol) de hidruro de sodio (60% en aceite de parafina) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 0,5 hora. 

Luego se agregaron 3,58 g (25,2 mmol) de iodometano, y la 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 
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dos horas. Luego se agregaron 3,58 g (25,2 mmol) de iodome-

tano, y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante dos horas. Se agregó agua, la mezcla se extrajo re-

petidamente con acetato de etilo y las fases orgánicas com-

binadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtró y se 

concentró. Esto dio 3,35 g (92% del rendimiento teórico) del 

compuesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,37 - 1,77 (m, 8H), 

3,11 (s, 3H), 3,25 (s, 5H), 3,83 (s, 4H). 

Ejemplo 11A  

4-Metoxi-4-(trifluorometil)ciclohexanona 

O

FF

F

CH
3

O

 

Se disolvieron 11,80 g (49,12 mmol) de 8-metoxi-8-(trifluo-

rometil)-1,4-dioxaespiro[4,5]decano (Ejemplo 9A) en 236 ml 

de acetona y 118 ml de agua, se agregaron 1,50 g (7,86 mmol) 

de ácido 4-toluensulfónico monohidrato y la mezcla se calentó 

a reflujo durante la noche. La mezcla luego se volcó sobre 

1,2 l de agua y el producto se extrajo con éter dietílico. 

La fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre sulfato de 

sodio y se concentró bajo presión reducida. El residuo re-

sultante se destiló bajo presión reducida (punto de ebulli-

ción: 106-110°C a 40 mbar). Esto dio 6,86 g (71% del rendi-

miento teórico) del compuesto del título como un aceite ama-

rillento. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1,90 - 2,07 (m, 2H), 2,26 
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- 2,43 (m, 4H), 2,48 - 2,65 (m, 2H), 3,52 (s, 3H). 

Ejemplo 12A  

4-Metoxi-4-(metoximetil)ciclohexanona 

O
CH

3

O
CH

3

O

 

Se disolvieron 13,3 g (61,5 mmol) del compuesto del Ejemplo 

10A en 200 ml de acetona y 100 ml de agua, se agregaron 1,87 

g (9,84 mmol) de ácido 4-toluensulfónico monohidrato y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante dos días. La 

acetona luego se destiló, el residuo acuoso se neutralizó 

mediante la adición de bicarbonato de sodio y se agregaron 

23,2 g de cloruro de sodio. La mezcla se extrajo repetida-

mente con acetato de etilo y las fases orgánicas combinadas 

se lavaron con solución acuosa saturada de cloruro de sodio, 

se secó sobre sulfato de sodio, se filtró y se concentró. 

Esto dio 10,3 g (97% del rendimiento teórico) del compuesto 

del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,61 - 1,76 (m, 2H), 

1,97 - 2,12 (m, 4H), 2,34 - 2,46 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,28 

(s, 3H), 3,36 (s, 2H). 

Ejemplo 13A  

8-Metoxi-8-metil-1,3-diazaespiro[4,5]decano-2,4-diona 

CH
3

O
CH

3

NH
NH

O

O
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Se disolvieron 608 g (6,33 mol) de carbonato de amonio y 68,2 

g (1,39 mmol) de cianuro de sodio en 2800 ml de agua. Se 

agregaron 180 g (1,27 mmol) de 4-metoxi-4-metilciclohexanona 

(descrita en WO 2010/063378) por goteo a temperatura am-

biente, y la mezcla se agitó a 60°C durante la noche. El 

sólido se retiró por filtración con succión y se secó. Esto 

dio 169,6 g (19% del rendimiento teórico) del compuesto del 

título como una mezcla de diasterómeros trans/cis 4/1 que se 

hizo reaccionar sin purificación adicional. 

Ejemplo 14A  

8-Metoxi-8-(trifluorometil)-1,3-diazaespiro[4,5]decano-2,4-

diona 

NH

N
H

O

FF

F

CH
3

O

O
 

Se suspendieron 8,80 g (44,86 mmol) de 4-metoxi-4-(trifluo-

rometil)ciclohexanona (Ejemplo 11A), 4,40 g (89,72 mmol) de 

cianuro de sodio y 17,24 g (179,44 mmol) de carbonato de 

amonio en 102 ml de etanol y 102 ml de agua. La suspensión 

resultante se agitó a 60°C durante 20 horas. El producto 

precipitado se retiró por filtración, se lavó con agua y se 

secó bajo presión reducida. Esto dio 10,05 g (84% del rendi-

miento teórico) del compuesto del título como un polvo 

blanco. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,38 - 2,20 (m, 8H), 

3,31 (s, 3H), 7,87 (s, 0,25H), 8,70 (s, 0,75H), 10,64 (s, 

1H). 
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Ejemplo 15A 

(5r,8r)-8-Metoxi-8-(metoximetil)-1,3-diazaespiro[4,5]de-

cano-2,4-diona 

O
CH

3

NH
NH

O

O

O
CH

3

 

Se disolvieron 28,6 g (298 mmol) de carbonato de amonio y 

3,21 g (65,5 mmol) de cianuro de sodio en 130 ml de agua. Se 

agregaron 10,3 g (59,5 mmol) del compuesto del Ejemplo 12A 

por goteo a temperatura ambiente y la mezcla se agitó a 60°C 

durante la noche. El sólido se retiró por filtración con 

succión, se lavó con una pequeña cantidad de agua y se secó. 

Esto dio 8,67 g (60% del rendimiento teórico) del compuesto 

del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,26 - 1,34 (m, 2H), 

1,39 - 1,50 (m, 2H), 1,71 - 1,88 (m, 4H), 3,12 (s, 3H), 3,23 

(s, 2H), 3,26 (s, 3H), 8,43 (s, 1H), 10,54 (s, 1H). 

Ejemplo 16A  

8-Metoxi-8-(metoximetil)-1,3-diazaespiro[4,5]decano-2,4-

diona 

O
CH

3

NH
NH

O

O

O
CH

3

 

Se disolvieron 5,74 g (59,7 mmol) de carbonato de amonio y 
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1,46 g (29,8 mmol) de cianuro de sodio en 33 ml de agua. Se 

agregaron 2,57 g (14,9 mmol) de una solución del compuesto 

del Ejemplo 12A en 33 ml de etanol por goteo a temperatura 

ambiente y la mezcla se agitó a 60°C durante la noche. La 

mezcla de reacción se concentró a un cuarto de su volumen 

original y se extrajo repetidamente con diclorometano y ace-

tato de etilo, y las fases orgánicas se secaron sobre sulfato 

de sodio, se filtró y se concentró. Esto dio 675 mg (19% del 

rendimiento teórico) del compuesto del título como una mezcla 

diasteromérica que se hizo reaccionar sin purificación adi-

cional. 

Ejemplo 17A  

clorhidrato de ácido 1-amino-4-metoxi-4-metilciclohexancar-

boxílico  

NH
2

O

OH
CH

3

O
CH

3

HCl

 

Se calentaron 169,5 g del compuesto del Ejemplo 13A en 970 

ml de solución acuosa de hidróxido de potasio de 30% de 

potencia bajo reflujo durante 20 horas. Luego de enfriar, la 

mezcla de reacción se ajustó a pH 2 por adición de 670 ml de 

solución acuosa concentrada de cloruro de hidrógeno, el pre-

cipitado se retiró por filtración con succión y el material 

filtrado se concentró. Esto dio 110,7 g de un producto crudo 

como una mezcla de diasterómeros que aún contenía sales y se 

hizo reaccionar sin purificación adicional. 

Ejemplo 18A  
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ácido1-amino-4-metoxi-4-(trifluorometil)ciclohexancarboxí-

lico  

NH
2

O

FF

F

CH
3 O

OH

 

Se suspendieron 10,00 g (37,56 mmol) de 8-metoxi-8-(trifluo-

rometil)-1,3-diazaespiro[4,5]decano-2,4-diona (Ejemplo 14A) 

en 125 ml de solución acuosa de hidróxido de sodio 3-molar y 

se agitó bajo condiciones de reflujo durante 3 días. Luego, 

el pH se ajustó a 6 usando ácido clorhídrico acuoso concen-

trado, y el producto precipitado se retiró por filtración, 

se lavó con agua y se secó bajo presión reducida. Esto dio 

12,20 g (135% del rendimiento teórico; el producto contenía 

sales inorgánicas) del compuesto del título como un polvo 

blanco. 

1H RMN (400 MHz, metanol-d4):  [ppm] = 1,64 - 1,79 (m, 3,6H), 

1,89 - 2,08 (m, 2,4H), 2,24 - 2,40 (m, 2H), 3,40 (q, 0,5H), 

3,42 (q, 2,5H). 

Ejemplo 19A  

clorhidrato de ácido trans-1-amino-4-metoxi-4-(metoxime-

til)ciclohexancarboxílico  

NH
2

O

OH

O
CH

3

O
CH

3

HCl

 

Se calentaron 8,67 g (35,8 mmol) del compuesto del Ejemplo 

15A en 52 ml de solución acuosa de hidróxido de potasio de 
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30% de potencia bajo reflujo durante 36 horas. Luego de en-

friar, la mezcla de reacción se concentró a un cuarto de su 

volumen original, se ajustó a pH 2 mediante la adición de 

solución acuosa concentrada de cloruro de hidrógeno y se 

evaporó hasta secar. Esto dio 40,4 g de un producto crudo el 

cual aún contenía sales y se hizo reaccionar sin purificación 

adicional. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,57 - 1,77 (m, 6H), 

1,87 - 2,05 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,27 (s, 

2H), 8,50 (s, 3H). 

Ejemplo 20A  

clorhidrato de ácido 1-amino-4-metoxi-4-(metoximetil)ci-

clohexancarboxílico  

NH
2

O

OH

O
CH

3

O
CH

3

HCl

 

Se calentaron 670 mg del compuesto del Ejemplo 16A en 4 ml 

de solución acuosa de hidróxido de potasio de 30% de potencia 

bajo reflujo durante 18 horas. Luego de enfriar, la mezcla 

de reacción se concentró a un cuarto de su volumen original, 

se ajustó a pH 2 mediante la adición de solución acuosa 

concentrada de cloruro de hidrógeno y se concentró. Esto dio 

4,70 g de un producto crudo como una mezcla de diasterómeros 

que aún contenía sales y se hizo reaccionar sin purificación 

adicional. 

Ejemplo 21A  

trans-1-amino-4-metoxi-4-metilciclohexancarboxilato de 
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clorhidrato de metilo 

NH
2

O

O
CH

3
CH

3

O
CH

3

HCl

 

Bajo nitrógeno y a 5°C, se agregaron 172 ml (2,36 mol) de 

cloruro de tionilo por goteo a 110,5 g del compuesto del 

Ejemplo 17A en 2500 ml de metanol. La mezcla se agitó a 0°C 

durante 30 minutos y a 40°C durante 24 horas. Luego de en-

friar, el sólido se retiró por filtración con succión, el 

material filtrado se concentró, el residuo se agitó en una 

mezcla de 1000 ml de éter metílico tert-butílico y 300 ml de 

acetonitrilo durante 10 minutos y el sólido se retiró por 

filtración con succión. Esto dio 37,1 g (12% del rendimiento 

teórico desde 4-metoxi-4-metilciclohexanona del Ejemplo 13A) 

del compuesto del título el cual se hizo reaccionar sin pu-

rificación adicional. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,08 (s, 3H), 1,60 - 

1,79 (m, 6H), 1,94 - 2,11 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,75 (s, 

3H), 8,68 (s, 3H). 

Ejemplo 22A  

1-amino-4-metoxi-4-(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de 

metilo 

NH
2

O

FF

F

CH
3 O

O

CH
3

 

Se suspendieron 12,20 g (corresponde a aproximadamente 37,58 
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mmol) de ácido 1-amino-4-metoxi-4-(trifluorometil)ci-

clohexancarboxílico (Ejemplo 18A) en 210 ml de metanol, y se 

agregaron 10,4 ml (142,80 mmol) de cloruro de tionilo a 0°C. 

La mezcla se llevó a ebullición bajo reflujo durante 2 horas 

y se enfrió, se agregaron otros 10,4 ml (142,80 mmol) de 

cloruro de tionilo a 0°C y la mezcla se llevó a ebullición 

bajo reflujo durante otras 2 horas. La reacción se enfrió, 

se agregaron otros 10,4 ml (142,80 mmol) de cloruro de tio-

nilo y la mezcla se calentó a reflujo durante la noche hasta 

haberse completado la reacción. Para el tratamiento poste-

rior, se destilaron aproximadamente 100 ml de metanol y el 

concentrado se volcó sobre 1 l de solución acuosa saturada 

de carbonato de sodio. El producto se extrajo con acetato de 

etilo y la fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio. La 

concentración mediante evaporación dio 7,01 g (73% del ren-

dimiento teórico) del compuesto del título como un aceite 

amarillento. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,39 - 2,00 (m, 10H), 

3,28 (q, 3H), 3,59 (s, 2,4H), 3,60 (s, 0,6H). 

Ejemplo 23A  

trans-1-amino-4-metoxi-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato 

de metilo 

NH
2

O

O
CH

3

O
CH

3

O
CH

3

 

A 0°C, se agregaron 34,8 ml (478 mmol) de cloruro de tionilo 
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por goteo a 40,4 g del compuesto del Ejemplo 19A en 400 ml 

de metanol. La mezcla se agitó a 0°C durante 0,5 horas y a 

40°C durante 24 horas. Luego de enfriar, la mezcla se con-

centró, el residuo se colocó en acetato de etilo y se lavó 

con solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, la fase 

acuosa se extrajo repetidamente con acetato de etilo y di-

clorometano y las fases orgánicas combinadas se secaron sobre 

sulfato de sodio, se filtró y se concentró. Esto dio 7,16 g 

(87% del rendimiento teórico del Ejemplo 15A) del compuesto 

del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,27 - 1,35 (m, 2H), 

1,46 - 1,55 (m, 2H), 1,58 - 1,72 (m, 4H), 1,74 - 1,84 (m, 

2H), 3,09 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,60 (s, 3H). 

Ejemplo 24A  

1-amino-4-metoxi-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de 

metilo 

NH
2

O

O
CH

3

O
CH

3

O
CH

3

 

A 0°C, se agregaron 4,1 ml (55,60 mmol) de cloruro de tionilo 

por goteo a 4,70 g del compuesto del Ejemplo 20A en 50 ml de 

metanol. La mezcla se agitó a 0°C durante 0,5 horas y a 40°C 

durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla se concentró, 

el residuo se colocó en acetato de etilo y se lavó con solu-

ción acuosa saturada de bicarbonato de sodio, la fase acuosa 

se extrajo repetidamente con acetato de etilo y las fases 

orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se 
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filtró y se concentró. Esto dio 392 mg (61% del rendimiento 

teórico del Ejemplo 16A) del compuesto del título como una 

mezcla diasteromérica que se hizo reaccionar sin purificación 

adicional. 

Ejemplo 25A  

trans-1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetil]amino}-4-me-

toxi-4-metilciclohexancarboxilato de metilo 

NH

O
CH

3

Cl

O

O
CH

3
CH

3

O
CH

3  

Se disolvieron 8,08 g (31,0 mmol) de ácido (4'-cloro-4-me-

tilbifenil-3-il)acético (EP 2029531 A1 y US 2009/298828 A1) 

en 12,9 ml (428 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de 

reacción se agitó a 80°C durante 1 h y luego se concentró. 

El residuo se disolvió en 70 ml de acetonitrilo. Se agregó 

acetato de etilo y solución acuosa saturada de bicarbonato 

de sodio a 6,00 g (25,2 mmol) del compuesto del Ejemplo 21A. 

Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo repetida-

mente con acetato de etilo y las fases orgánicas combinadas 

se secaron sobre sulfato de sodio, se filtró y se concentró. 

Se agregaron 120 ml de acetonitrilo y 12,2 g (88,3 mmol) de 

carbonato de potasio al residuo. Con enfriamiento con hielo, 

la solución del cloruro de ácido se agregó por goteo, y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante dos días. La 

mezcla luego se concentró, el residuo se colocó en agua y se 
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extrajo repetidamente con diclorometano, y las fases orgáni-

cas combinadas se lavaron repetidamente con solución acuosa 

de cloruro de hidrógeno 1N y solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio, se secó sobre sulfato de sodio, se 

filtró y se concentró. El producto crudo se purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice (fase móvil: gradiente de 

hexano/acetato de etilo). Esto dio 7,87 g (68% del rendi-

miento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 0,98 (s, 3H), 1,34 - 1,46 

(m, 2H), 1,54 - 1,64 (m, 2H), 1,74 - 1,87 (m, 4H), 2,28 (s, 

3H), 3,04 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 7,23 (d, 1H), 

7,43 (dd, 1H), 7,47 - 7,53 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,61 - 7,68 

(m, 2H), 8,23 (s, 1H). 

LC-MS (Método 2): Rt = 1,41 min; MS (ESIpos): m/z = 444 

[M+H]+. 

Ejemplo 26A  

cis-1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetil]amino}-4-(tri-

fluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo 

NH

F

F
F

O

Cl

CH
3

O

O
CH

3

 

A temperatura ambiente, se disolvieron 5,00 g (19,09 mmol) 

de clorhidrato de cis-1-amino-4-(trifluorometil)ciclohexan-

carboxilato de metilo (EP 1220841 A2 y WO 2001/23354 A3), 

4,83 g (47,73 mmol) de trietilamina y 117 mg (0,955 mmol) de 
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N,N-dimetilaminopiridina en 40 ml de diclorometano. Luego se 

agregó una solución de 5,33 g (19,09 mmol) de cloruro de (4'-

cloro-4-metilbifenil-3-il)acetilo (Ejemplo 2A) en 40 ml de 

diclorometano por goteo a la mezcla. La mezcla de reacción 

resultante se agitó a temperatura ambiente durante la noche. 

Para el tratamiento posterior, la mezcla se diluyó con di-

clorometano y la fase orgánica se lavó con ácido cítrico 

acuoso de 5% de potencia. Después de secar sobre sulfato de 

sodio, la mezcla se concentró mediante evaporación y el re-

siduo se purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice 

(fase móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo). La con-

centración y el secado dieron 6,36 g (71% del rendimiento 

teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,35 - 1,80 (m, 6H), 

2,05 - 2,18 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,25 - 2,40 (m, 1H), 3,49 

(s, 3H), 3,56 (s, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,42 - 

7,52 (m, 3H), 7,56 - 7,65 (m, 2H), 8,34 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,50 min; MS (ESIpos): m/z = 468 

[M+H]+. 

Ejemplo 27A  

8-{[(5-bromo-2-metilfenil)acetil]amino}-1,4-dioxaespiro-

[4,5]decano-8-carboxilato de metilo 

O

O

NH

O

Br

CH
3

O

O
CH

3  

A temperatura ambiente, se disolvieron 5,47 g (25,41 mmol) 
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de 8-amino-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de me-

tilo [T. Satoh et al., Tetrahedron 63 (2007), 4806 - 4813], 

3,86 g (38,12 mmol) de trietilamina y 155 mg (1,27 mmol) de 

N,N-dimetilaminopiridina en 45 ml de diclorometano. Luego se 

agregó una solución de 6,29 g (25,41 mmol) de cloruro de (5-

bromo-2-metilfenil)acetilo (Ejemplo 3A) en 45 ml de dicloro-

metano por goteo a la mezcla. La mezcla de reacción resul-

tante se agitó a temperatura ambiente durante la noche. Para 

el tratamiento posterior, la mezcla se diluyó con diclorome-

tano y la fase orgánica se lavó con solución acuosa saturada 

de bicarbonato de sodio. Después de secar sobre sulfato de 

sodio, la mezcla se concentró mediante evaporación y el re-

siduo se purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice 

(fase móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo/1% trieti-

lamina). La evaporación y el secado dieron 3,64 g (34% del 

rendimiento teórico) del compuesto del título el cual se usó 

sin caracterización adicional en el siguiente paso. 

Ejemplo 28A  

trans-1-{[(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)acetil]-

amino}-4-metoxi-4-metilciclohexancarboxilato de metilo 

NH

O
CH

3

Cl

O

O
CH

3

F

CH
3

O
CH

3  

Se disolvieron 20,9 g (75,0 mmol) del compuesto del Ejemplo 

1A en 31,2 ml (428 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de 
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reacción se agitó a 80°C durante 1 h y luego se concentró. 

El residuo se disolvió en 200 ml de acetonitrilo. Se agregó 

acetato de etilo y solución acuosa saturada de bicarbonato 

de sodio a 16,0 g (67,3 mmol) del compuesto del Ejemplo 21A. 

Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo repetida-

mente con acetato de etilo y las fases orgánicas combinadas 

se secaron sobre sulfato de sodio, se filtró y se concentró. 

Se agregaron 250 ml de acetonitrilo y 28,5 g (206 mmol) de 

carbonato de potasio al residuo. Con enfriamiento con hielo, 

la solución del cloruro de ácido se agregó por goteo, y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante la noche. La 

mezcla luego se concentró, el residuo se colocó en agua y se 

extrajo repetidamente con diclorometano, y las fases orgáni-

cas combinadas se lavaron repetidamente con solución acuosa 

de cloruro de hidrógeno 1N y solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio, se secó sobre sulfato de sodio, se 

filtró y se concentró. Para purificarse adicionalmente, el 

residuo se recogió nuevamente en diclorometano, se lavó re-

petidamente con solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio, se secó sobre sulfato de sodio, se filtró y se con-

centró. Esto dio 23,6 g (76% del rendimiento teórico) del 

compuesto del título el cual se hizo reaccionar sin purifi-

cación adicional. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 0,98 (s, 3H), 1,32 - 1,45 

(m, 2H), 1,55 - 1,63 (m, 2H), 1,74 - 1,86 (m, 4H), 2,29 (s, 

3H), 3,04 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 7,24 (d, 1H), 

7,46 - 7,55 (m, 2H), 7,59 - 7,73 (m, 3H), 8,23 (s, 1H). 
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LC-MS (Método 2): Rt = 1,46 min; MS (ESIpos): m/z = 462 

[M+H]+. 

Ejemplo 29A  

cis-1-{[(5-bromo-2-metilfenil)acetil]amino}-4-(trifluorome-

til)ciclohexancarboxilato de metilo 

NH

F

F
F

O

Br

CH
3

O

O
CH

3

 

A temperatura ambiente, se disolvieron 10,00 g (38,22 mmol) 

de clorhidrato de cis-1-amino-4-(trifluorometil)ciclohexan-

carboxilato de metilo (EP 1220841 A2 y WO 2001/23354 A3), 

9,67 g (95,54 mmol) de trietilamina y 233 mg (1,91 mmol) de 

N,N-dimetilaminopiridina en 95 ml de diclorometano. Luego se 

agregó una solución de 9,46 g (38,22 mmol) de cloruro de (5-

bromo-2-metilfenil)acetilo (Ejemplo 3A) en 95 ml de dicloro-

metano por goteo a la mezcla. La mezcla de reacción resul-

tante se agitó a temperatura ambiente durante la noche. Para 

el tratamiento posterior, la mezcla se diluyó con diclorome-

tano y la fase orgánica se lavó con solución acuosa saturada 

de bicarbonato de sodio y con ácido cítrico acuoso de 5% de 

potencia. Después de secar sobre sulfato de sodio, la mezcla 

se concentró mediante evaporación y el residuo se purificó 

mediante cromatografía sobre gel de sílice (fase móvil: gra-

diente de diclorometano/metanol). La evaporación y el secado 

dieron 8,84 g (53% del rendimiento teórico) del compuesto 

del título el cual se usó sin caracterización adicional en 
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el siguiente paso. 

Ejemplo 30A  

cis-1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetil]amino}-4-(me-

toximetil)ciclohexancarboxilato de metilo 

NH

O
CH

3

Cl
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CH

3
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CH
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Se disolvieron 28,3 g (119 mmol) de clorhidrato de cis-1-

amino-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de metilo (des-

crito en WO 2007/048545) en 100 ml de agua, se agregaron 20,0 

g (238 mmol) de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo 

repetidamente con acetato de etilo. Las fases orgánicas com-

binadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtró y se 

concentró. Esto dio 9,88 g de cis-1-amino-4-(metoximetil)ci-

clohexancarboxilato de metilo. Se agregaron 7,46 g (54,0 

mmol) de carbonato de potasio a 5,93 g (29,4 mmol) de cis-1-

amino-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de metilo en 50 

ml de acetonitrilo. Con enfriamiento con hielo, se agregó 

una solución de 6,85 g (24,5 mmol) del compuesto del Ejemplo 

2A en 50 ml de acetonitrilo por goteo, y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante un día. La mezcla luego se 

concentró, el residuo se colocó en agua y se extrajo con 

diclorometano, y las fases orgánicas combinadas se lavaron 

con solución acuosa de cloruro de hidrógeno 1N y solución 

acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secó sobre sul-

fato de magnesio, se filtró y se concentró. Esto dio 10,5 g 
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del compuesto del título el cual se hizo reaccionar sin pu-

rificación adicional. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,05 - 1,25 (m, 2H), 1,44 

- 1,65 (m, 5H), 2,01 - 2,12 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 3,04 (d, 

2H), 3,17 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 7,23 (d, 1H), 

7,43 (dd, 1H), 7,47 - 7,57 (m, 3H), 7,62 - 7,68 (m, 2H), 8,21 

(s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,43 min; MS (ESIpos): m/z = 444 

[M+H]+. 

Ejemplo 31A  

cis-1-{[(5-bromo-2-metilfenil)acetil]amino}-4-(metoxime-

til)ciclohexancarboxilato de metilo 

NH

O
CH

3

Br

O

O
CH

3
O

CH
3  

Se disolvieron 55,3 g (232 mmol) de clorhidrato de cis-1-

amino-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de metilo (des-

crito en WO 2007/048545, página 144) en 200 ml de agua, se 

agregaron 39,0 g (465 mmol) de bicarbonato de sodio y la 

mezcla se extrajo repetidamente con acetato de etilo. Las 

fases orgánicas combinadas se secaron sobre sulfato de mag-

nesio, se filtró y se concentró. Esto dio 17,2 g de cis-1-

amino-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de metilo. Se di-

solvieron 1,90 g (8,30 mmol) de ácido (5-bromo-2-metilfe-

nil)acético (descrito en EP 1791816 y WO 2006/29799) en 3,5 

ml (47,3 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de reacción 
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se agitó a 80°C durante 1 h y luego se concentró. El residuo 

se disolvió en 15 ml de acetonitrilo. Se agregaron 2,52 g 

(18,2 mmol) de carbonato de potasio a 2,00 g (9,94 mmol) de 

cis-1-amino-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de metilo 

en 20 ml de acetonitrilo. Con enfriamiento con hielo, la 

solución del cloruro de ácido se agregó por goteo, y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 h. La mez-

cla luego se concentró, el residuo se colocó en agua y se 

extrajo con diclorometano, y las fases orgánicas combinadas 

se lavaron con solución acuosa de cloruro de hidrógeno 1N y 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secó 

sobre sulfato de magnesio, se filtró y se concentró. Esto 

dio 3,11 g (91% del rendimiento teórico) del compuesto del 

título el cual se hizo reaccionar sin purificación adicional. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,07 - 1,29 (m, 2H), 1,47 

- 1,66 (m, 5H), 2,01 - 2,12 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 3,13 (d, 

2H), 3,22 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 7,10 (d, 1H), 

7,30 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 8,22 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,25 min; MS (ESIpos): m/z = 412 

[M+H]+. 

Ejemplo 32A  

1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetil]amino}-4-metoxi-4-

(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo 
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Se disolvieron 3,94 g (15,44 mmol) de 1-amino-4-metoxi-4-

(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo (Ejemplo 

22A) y 1,56 g (15,44 mmol) de trietilamina en 56 ml de di-

clorometano. Se agregaron 3,92 g (14,03 mmol) de cloruro de 

(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetilo (Ejemplo 2A), disuel-

tos en 56 ml de diclorometano, por goteo a esta solución, y 

la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 

la noche. Para el tratamiento posterior, la mezcla se diluyó 

con diclorometano y la fase orgánica se lavó con solución 

acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con ácido cítrico 

acuoso de 1% de potencia. Después de secar sobre sulfato de 

sodio, la fase orgánica se concentró y el producto se secó. 

Esto dio 6,81 g (97% del rendimiento teórico) del compuesto 

del título como un polvo blanco. 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,51 min; MS (ESIpos): m/z = 498 

[M+H]+. 

Ejemplo 33A  

1-{[(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)acetil]amino}-

4-metoxi-4-(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo 
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Se disolvieron 20,50 g (80,32 mmol) de 1-amino-4-metoxi-4-

(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo (Ejemplo 

22A) y 8,13 g (80,32 mmol) de trietilamina en 280 ml de 

diclorometano. Se agregaron 21,70 g (73,02 mmol) de cloruro 

de (4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)acetilo (Ejemplo 

4AA), disueltos en 280 ml de diclorometano, por goteo a esta 

solución, y la mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante la noche. Para el tratamiento posterior, la 

mezcla se diluyó con diclorometano y la fase orgánica se lavó 

con solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con 

ácido cítrico acuoso de 1% de potencia. Después de secar 

sobre sulfato de sodio, la fase orgánica se concentró y el 

producto se secó. Esto dio 37,05 g (98% del rendimiento teó-

rico) del compuesto del título como un polvo color beige. 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,51 min; MS (ESIpos): m/z = 516 

[M+H]+. 

Ejemplo 34A 

trans-1-{[(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)acetil]-

amino}-4-metoxi-4-(metoximetil)ciclohexancarboxilato de me-

tilo 
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Se disolvieron 4,48 g (16,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 

1A en 5,6 ml (76,4 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de 

reacción se agitó a 80°C durante 1 h y luego se concentró. 

El residuo se disolvió en 20 ml de acetonitrilo. Se agregaron 

6,48 g (46,9 mmol) de carbonato de potasio a 3,10 g (13,4 

mmol) del compuesto del Ejemplo 23A en 30 ml de acetonitrilo. 

Con enfriamiento con hielo, la solución del cloruro de ácido 

se agregó por goteo, y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante la noche. La mezcla luego se agregó a hielo-

agua y se extrajo repetidamente con diclorometano, y las 

fases orgánicas combinadas se lavaron repetidamente con so-

lución acuosa de cloruro de hidrógeno 1N y solución acuosa 

saturada de bicarbonato de sodio, se secó sobre sulfato de 

sodio, se filtró y se concentró. Esto dio 6,59 g (96% del 

rendimiento teórico) del compuesto del título el cual se hizo 

reaccionar sin purificación adicional. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,32 - 1,49 (m, 2H), 1,54 

- 1,66 (m, 2H), 1,70 - 1,91 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 3,09 (s, 

3H), 3,14 (s, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 

7,24 (d, 1H), 7,46 - 7,56 (m, 2H), 7,58 - 7,74 (m, 3H), 8,27 

(s, 1H). 

LC-MS (Método 2): Rt = 1,38 min; MS (ESIpos): m/z = 492 
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[M+H]+. 

Ejemplo 35A  

1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)acetil]amino}-4-metoxi-4-

(metoximetil)ciclohexancarboxilato de metilo 
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Se disolvieron 574 mg (2,20 mmol) de ácido (4'-cloro-4-me-

tilbifenil-3-il)acético (EP 2029531 A1 y US 2009/298828 A1) 

en 0,9 g (12,5 mmol) de cloruro de tionilo. La mezcla de 

reacción se agitó a 80°C durante 1 h y luego se concentró. 

El residuo se disolvió en 5 ml de acetonitrilo. Se agregaron 

816 mg (5,90 mmol) de carbonato de potasio a 390 mg (1,69 

mmol) del compuesto del Ejemplo 24A en 10 ml de acetonitrilo. 

Con enfriamiento con hielo, la solución del cloruro de ácido 

se agregó por goteo, y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante la noche. La mezcla luego se concentró, el 

residuo se colocó en hielo-agua y se extrajo repetidamente 

con diclorometano, y las fases orgánicas combinadas se lava-

ron repetidamente con solución acuosa de cloruro de hidrógeno 

1N y solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se 

secó sobre sulfato de sodio, se filtró y se concentró. Esto 

dio 570 mg del compuesto del título como una mezcla diaste-

romérica que se hizo reaccionar sin purificación adicional. 

LC-MS (Método 2): Rt = 1,36 min; MS (ESIpos): m/z = 474 
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[M+H]+. 

Ejemplo 36A  

1-{[(5-bromo-2-metilfenil)acetil]amino}-4-metoxi-4-(tri-

fluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo 

NH

O CH
3

O

O
CH

3

F
F

F

O
CH

3

Br

 

Se disolvieron 3,00 g (11,75 mmol) de 1-amino-4-metoxi-4-

(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de metilo (Ejemplo 

22A) y 1,19 g (11,75 mmol) de trietilamina en 40 ml de di-

clorometano. Se agregaron 2,65 g (10,69 mmol) de cloruro de 

(5-bromo-2-metilfenil)acetilo (Ejemplo 3A), disueltos en 40 

ml de diclorometano, por goteo a esta solución, y la mezcla 

de reacción se agitó a temperatura ambiente durante la noche. 

Para el tratamiento posterior, la mezcla se diluyó con di-

clorometano y la fase orgánica se lavó con solución acuosa 

saturada de bicarbonato de sodio y con ácido cítrico acuoso 

de 1% de potencia. Después de secar sobre sulfato de sodio, 

la fase orgánica se concentró y el producto se secó. Esto 

dio 4,79 g (87% del rendimiento teórico) del compuesto del 

título como un polvo color beige. 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,33 min; MS (ESIpos): m/z = 468 

[M+H]+. 

Ejemplo 37A  

(5s,8s)-3-(5-Bromo-2-metilfenil)-4-hidroxi-8-(trifluorome-

til)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 
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NH

F

F
F

O

OH Br

CH
3

 

Se agregaron 4,53 g (40,34 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 8,80 g (20,17 mmol) de cis-1-{[(5-bromo-2-metilfenil)ace-

til]amino}-4-(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de me-

tilo (Ejemplo 29A) en 100 ml de N,N-dimetilformamida. La 

mezcla de reacción se agitó a 80°C durante 60 minutos. Para 

el tratamiento posterior, la mezcla de reacción fría se volcó 

sobre 800 ml de hielo-agua y se acidificó con ácido clorhí-

drico acuoso. El producto crudo se retiró por filtración y 

se purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice (fase 

móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo). El secado dio 

5,23 g (64% del rendimiento teórico) del compuesto del tí-

tulo. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,40 - 1,50 (m, 2H), 

1,58 - 1,72 (m, 2H), 1,77 - 1,86 (m, 2H), 1,86 - 1,96 (m, 

2H), 2,07 (s, 3H), 2,12 - 2,28 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,19 

(d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 8,33 (s, 1H), 11,01 (s, 1H). 

LC-MS (Método 3): Rt = 1,18 min; MS (ESIpos): m/z = 406 

[M+H]+. 

Ejemplo 38A  

11-(5-Bromo-2-metilfenil)-12-hidroxi-1,4-dioxa-9-azadies-

piro[4,2,4,2]tetradec-11-en-10-ona 



 76 

O

O

NH

O CH
3

BrOH

 

Se agregaron 1,92 g (17,08 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 3,64 g (8,54 mmol) de 8-{[(5-bromo-2-metilfenil)ace-

til]amino}-1,4-dioxaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de me-

tilo (Ejemplo 27A) en 43 ml de N,N-dimetilformamida. La mez-

cla de reacción se agitó a 80°C durante 30 minutos. Para el 

tratamiento posterior, la mezcla de reacción fría se volcó 

sobre 500 ml de hielo-agua y se acidificó a pH = 4 con ácido 

clorhídrico acuoso. El producto crudo se retiró por filtra-

ción. El secado dio 2,49 g (74% del rendimiento teórico) del 

compuesto del título el cual se usó sin caracterización adi-

cional en el siguiente paso. 

Ejemplo 39A  

3-(5-Bromo-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-azaespiro[4,5]dec-3-

en-2,8-diona 

NH

O CH
3

Br
O

OH
 

Se agregaron 192 mg (1,01 mmol) de ácido 4-toluensulfónico 

monohidrato a 2,49 g (6,32 mmol) de 11-(5-bromo-2-metilfe-

nil)-12-hidroxi-1,4-dioxa-9-azadiespiro[4,2,4,2]tetradec-

11-en-10-ona (Ejemplo 38A) en 26 ml de acetona y 13 ml de 

agua. La mezcla de reacción se agitó a 80°C durante la noche. 
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Para el tratamiento posterior, la mezcla de reacción fría se 

diluyó con agua y la acetona se retiró en un evaporador 

rotativo. El producto precipitado crudo se extrajo con ace-

tato de etilo. La fase orgánica se lavó con solución acuosa 

saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de sodio 

y se concentró bajo presión reducida. El secado dio 1,97 g 

(89% del rendimiento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,68 - 1,78 (m, 2H), 

2,09 (s, 3H), 2,21 - 2,34 (m, 4H), 2,64 - 2,78 (m, 2H), 7,15 

(d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 8,53 (s, 1H), 11,12 

(s, 1H). 

LC-MS (Método 3): Rt = 0,87 min; MS (ESIpos): m/z = 352 

[M+H]+. 

Ejemplo 40A 

(5r,8r)-3-(5-Bromo-2-metilfenil)-4,8-dihidroxi-8-(trifluo-

rometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O CH
3

Br

OH

F

F

F

OH

 

Se agregaron 521 mg (1,60 mmol) de carbonato de cesio y 975 

mg (6,85 mmol) de (trifluorometil)trimetilsilano a 400 mg 

(1,14 mmol) de 3-(5-bromo-2-metilfenil)-4-hidroxi-1-azaes-

piro[4,5]dec-3-en-2,8-diona (Ejemplo 39A) en 8,3 ml de N,N-

dimetilformamida. La mezcla de reacción se agitó a tempera-

tura ambiente durante tres horas. Luego, la mezcla se diluyó 

con agua, se acidificó a pH = 4,5 con ácido cítrico acuoso y 
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se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó 

con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró bajo 

presión reducida. El residuo se disolvió en 5 ml de tetrahi-

drofurano, se agregó 1 ml de ácido clorhídrico acuoso 4N y 

la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante una hora y 

luego se diluyó con agua. El producto crudo se extrajo con 

acetato de etilo y la fase orgánica se secó sobre sulfato de 

sodio. Después de la concentración bajo presión reducida, el 

residuo se purificó mediante cromatografía sobre gel de sí-

lice (fase móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo). La 

evaporación y el secado dieron 367 mg (76% del rendimiento 

teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (400 MHz, metanol-d4):  [ppm] = 1,39 - 1,50 (m, 2H), 

1,84 - 1,98 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,30 - 2,43 (m, 2H), 7,15 

(d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 0,96 min; MS (ESIpos): m/z = 420 

[M+H]+. 

Ejemplo 41A  

(5s,8s)-3-(5-Bromo-2-metilfenil)-4-hidroxi-8-(metoximetil)-

1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

OH Br

CH
3

O
CH

3  

Se agregaron 1,69 g (15,1 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 3,11 g (7,54 mmol) del compuesto del Ejemplo 31A en 11 ml 

de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reacción se calentó a 
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80°C durante 15 minutos. Luego de enfriar, la mezcla se con-

centró, el residuo se colocó en agua, se agregó solución 

acuosa de cloruro de hidrógeno 1N por goteo y la mezcla se 

agitó durante 0,5 h. El precipitado se retiró por filtración 

con succión, se lavó con agua y se secó. Esto dio 2,83 g (96% 

del rendimiento teórico) del compuesto del título.  

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,22 - 1,44 (m, 4H), 1,46 

- 1,63 (m, 1H), 1,65 - 1,75 (m, 2H), 1,80 - 1,85 (m, 2H), 

2,11 (s, 3H), 3,15 (d, 2H), 3,23 (s, 3H), 7,17 (d, 1H), 7,22 

(d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 8,16 (s, 1H), 10,89 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,05 min; MS (ESIpos): m/z = 380 

[M+H]+. 

Ejemplo 42A 

3-(5-Bromo-2-metilfenil)-4-hidroxi-8-metoxi-8-(trifluorome-

til)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O CH
3

OH

O
CH

3

F
F

F Br

 

Se agregaron 2,26 g (20,16 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 4,70 g (10,08 mmol) de 1-{[(5-bromo-2-metilfenil)ace-

til]amino}-4-metoxi-4-(trifluorometil)ciclohexancarboxilato 

de metilo (Ejemplo 36A) en 50 ml de N,N-dimetilformamida. La 

mezcla de reacción se agitó a 80°C durante 60 minutos. Para 

el tratamiento posterior, la mezcla de reacción fría se volcó 
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sobre 800 ml de hielo-agua y se acidificó con ácido clorhí-

drico acuoso. El producto crudo se retiró por filtración y 

se secó. Esto dio 3,68 g (84% del rendimiento teórico) del 

compuesto del título como un polvo color beige. 

1H RMN (400 MHz, metanol-d4):  [ppm] = 1,39 - 2,45 (m, 11H), 

3,42 - 3,46 (m, 3H), 7,12 - 7,18 (m, 1H), 7,25 - 7,29 (m, 

1H), 7,32 - 7,38 (m, 1H). 

Ejemplos comparativos: 

para el Ejemplo 1-1  

V.1-a ( = compuesto de la Tabla 1, fila 20, p. 40 de 

WO10/063378) 

(5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-metil-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

OH

CH
3

Cl

CH
3

O
CH

3

 

Bajo nitrógeno, se agregaron 2,18 g (19,4 mmol) de tert-

butóxido de potasio a 7,83 g (17,6 mmol) del compuesto del 

Ejemplo 25A en 75 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 15 minutos. 

La mezcla luego se concentró, el residuo se colocó en hielo-

agua y se acidificó con solución acuosa de cloruro de hidró-

geno 1N, la mezcla se agitó durante 30 minutos y se retiró 

por filtración con succión y el precipitado se lavó con agua 
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y se secó. Para purificarse adicionalmente, el producto se 

disolvió en solución acuosa de hidróxido de sodio 1N, la 

mezcla se filtró, y el producto se precipitó por acidifica-

ción con ácido clorhídrico acuoso 1 N, se lavó con agua, se 

retiró por filtración y se secó. Esto dio 4,78 g (65% del 

rendimiento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,09 (s, 3H), 1,12 - 1,20 

(m, 2H), 1,60 - 1,71 (m, 2H), 1,71 - 1,80 (m, 2H), 2,04 - 

2,14 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,34 

(d, 1H), 7,46 - 7,52 (m, 3H), 7,62 - 7,68 (m, 2H), 8,15 (s, 

1H), 10,79 (s, 1H). 

LC-MS (Método 2): Rt = 1,23 min; MS (ESIpos): m/z = 412 

[M+H]+. 

V.1-b 

(5s,8s)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-(tri-

fluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

F

F
F

O

Cl

CH
3

OH

 

Se agregaron 3,05 g (27,18 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 6,36 g (13,59 mmol) de cis-1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-

il)acetil]amino}-4-(trifluorometil)ciclohexancarboxilato de 

metilo (Ejemplo 26A) en 68 ml de N,N-dimetilformamida. La 

mezcla de reacción se agitó a 80°C durante 60 minutos. Para 

el tratamiento posterior, la mezcla de reacción fría se volcó 
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sobre 800 ml de hielo-agua y se acidificó con ácido clorhí-

drico acuoso. El producto crudo se retiró por filtración, se 

secó y se purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice 

(gradiente de hexano/acetato de etilo). La evaporación dio 

4,1 g (69% del rendimiento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,40 - 1,55 (m, 2H), 

1,58 - 1,77 (m, 2H), 1,78 - 2,02 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,17 

- 2,30 (m, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,42 - 7,51 (m, 

3H), 7,58 - 7,66 (m, 2H), 8,29 (s, 1H), 10,90 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,32 min; MS (ESIpos): m/z = 436 

[M+H]+. 

V.1-c 

(5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4,8-dihidroxi-8-

(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

Cl

CH
3

OH

F
F

F
OH

 

Bajo argón, se agregaron 24 mg (0,030 mmol) de complejo di-

cloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]paladio/diclorome-

tano a 125 mg (0,30 mmol) de (5r,8r)-3-(5-bromo-2-metilfe-

nil)-4,8-dihidroxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-

3-en-2-ona (Ejemplo 40A) en 13 ml de 1,2-dimetoxietano des-

gasificado. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

5 minutos, y luego se agregaron 70 mg (0,45 mmol) de ácido 

(4-clorofenil)borónico y una solución de 339 mg (1,04 mmol) 
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de carbonato de cesio en 815 µl de agua desgasificada. La 

mezcla de reacción se calentó en un recipiente cerrado bajo 

radiación de microondas a 150°C durante 10 minutos. Luego de 

enfriar, se agregaron 100 µl de solución acuosa concentrada 

de cloruro de hidrógeno a la reacción, y la mezcla se con-

centró bajo presión reducida. El residuo se colocó en diclo-

rometano y se lavó con ácido cítrico acuoso de 5% de potencia 

(pH = 4,0 - 4,5) y agua. La fase orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio y se concentró mediante evaporación. El 

producto crudo se purificó mediante cromatografía sobre gel 

de sílice (fase móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo) 

y mediante HPLC cromatografía (fase C18, fase móvil: gra-

diente de agua/acetonitrilo/ácido fórmico 0,1%), dando 17,4 

mg (13% del rendimiento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (400 MHz, metanol-d4):  [ppm] = 1,41 - 1,53 (m, 2H), 

1,85 - 2,01 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 2,33 - 2,46 (m, 2H), 7,32 

(d, 1H), 7,35 - 7,42 (m, 3H), 7,46 (dd, 1H), 7,58 (“d”, 2H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,19 min; MS (ESIpos): m/z = 452 

[M+H]+. 

para el Ejemplo de Trabajo 1-2  

V.2-a ( = compuesto de la Tabla 2, fila 10, p. 45 de 

WO10/063378) 

(5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-metil-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 
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NH

O

OH

CH
3

Cl

F

CH
3

O
CH

3

 

Bajo nitrógeno, se agregaron 6,22 g (55,4 mmol) de tert-

butóxido de potasio a 23,5 g (50,4 mmol) del compuesto del 

Ejemplo 28A en 250 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 15 minutos. 

La mezcla luego se concentró, el residuo se colocó en agua y 

se acidificó con solución acuosa de cloruro de hidrógeno 1N, 

la mezcla se agitó durante 30 minutos y se retiró por fil-

tración con succión y el precipitado se lavó con agua y se 

secó. Esto dio 21,4 g (aproximadamente 90% de pureza, 89% 

del rendimiento teórico) del compuesto del título.  

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,08 (s, 3H), 1,10 - 1,22 

(m, 2H), 1,56 - 1,81 (m, 4H), 1,99 - 2,14 (m, 2H), 2,19 (s, 

3H), 3,10 (s, 3H), 7,29 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,46 - 7,56 

(m, 2H), 7,60 - 7,72 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 10,86 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,25 min; MS (ESIpos): m/z = 430 

[M+H]+. 

V.2-b 

(5s,8s)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 
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Bajo argón, se agregaron 1,01 g (1,24 mmol) de complejo di-

cloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]paladio/diclorome-

tano a 5,00 g (12,4 mmol) del compuesto del Ejemplo 37A en 

500 ml de 1,2-dimetoxietano desgasificado. La mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 5 minutos, y 3,24 g (18,5 

mmol) de ácido (4-cloro-3-fluorofenil)borónico y luego se 

agregó una solución de 14,1 g (43,3 mmol) de carbonato de 

cesio en 30 ml de agua desgasificada. La mezcla de reacción 

se calentó bajo reflujo durante 2 h. Luego de enfriar, se 

agregaron 10 ml de solución acuosa concentrada de cloruro de 

hidrógeno, la fase acuosa se separó, se agregó sulfato de 

magnesio, la mezcla se filtró a través de gel de sílice, la 

almohadilla de filtrado se lavó con acetato de etilo y la 

mezcla se concentró. La purificación del producto crudo me-

diante cromatografía sobre gel de sílice (fase móvil: gra-

diente de hexano/acetato de etilo) y la cristalización desde 

acetato de etilo dieron 2,48 g (44% del rendimiento teórico) 

del compuesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,45 - 1,57 (m, 2H), 1,62 

- 1,79 (m, 2H), 1,81 - 2,05 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,20 - 

2,33 (m, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,49 - 7,58 (m, 

2H), 7,64 (t, 1H), 7,70 (dd, 1H), 8,33 (s, 1H), 10,95 (s, 
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1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,34 min; MS (ESIpos): m/z = 454 

[M+H]+. 

V.2-c 

(5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4,8-

dihidroxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

Cl

CH
3

OH

F
F

F

F

OH

 

Bajo argón, se agregaron 24 mg (0,030 mmol) de complejo di-

cloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]paladio/diclorome-

tano a 125 mg (0,30 mmol) de (5r,8r)-3-(5-bromo-2-metilfe-

nil)-4,8-dihidroxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-

3-en-2-ona (Ejemplo 40A) en 13 ml de 1,2-dimetoxietano des-

gasificado. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

5 minutos, y luego se agregó 78 mg (0,45 mmol) de ácido (4-

cloro-3-fluorofenil)borónico y una solución de 340 mg (1,04 

mmol) de carbonato de cesio en 815 µl de agua desgasificada. 

La mezcla de reacción se calentó en un recipiente cerrado 

bajo radiación de microondas a 150°C durante 10 minutos. 

Luego de enfriar, 100 µl de solución acuosa concentrada de 

cloruro de hidrógeno se agregaron a la reacción, y la mezcla 

se concentró bajo presión reducida. El residuo se colocó en 

diclorometano y se lavó con ácido cítrico acuoso de 5% de 

potencia (pH = 4,0 - 4,5) y agua. La fase orgánica se secó 
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sobre sulfato de sodio y se concentró mediante evaporación. 

El producto crudo se purificó mediante cromatografía sobre 

gel de sílice (fase móvil: gradiente de hexano/acetato de 

etilo), dando 68 mg (49% del rendimiento teórico) del com-

puesto del título. 

1H RMN (300 MHz, metanol-d4):  [ppm] = 1,41 - 1,56 (m, 2H), 

1,85 - 1,99 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,32 - 2,48 (m, 2H), 7,10 

- 7,25 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,43 - 7,56 (m, 

3H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,19 min; MS (ESIpos): m/z = 470 

[M+H]+. 

para el Ejemplo de Trabajo 1-3  

V.3-a ( =V.1-a) = compuesto de la Tabla 1, fila 20, p. 40 de 

WO10/063378 

V.3-b 

(5s,8s)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-(me-

toximetil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

OH

Cl

CH
3

O
CH

3

 

Se agregaron 5,26 g (46,9 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 10,4 g (23,4 mmol) del compuesto del Ejemplo 30A en 35 ml 

de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reacción se calentó a 

80°C durante 15 minutos. Luego de enfriar, la mezcla se con-

centró, el residuo se colocó en agua y la solución se agregó 
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por goteo a solución acuosa de cloruro de hidrógeno 2N. El 

precipitado se retiró por filtración con succión, se lavó 

con agua y se secó. Esto dio 9,3 g del compuesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,21 - 1,47 (m, 4H), 1,48 

- 1,64 (m, 1H), 1,65 - 1,78 (m, 2H), 1,81 - 1,97 (m, 2H), 

2,18 (s, 3H), 3,16 (d, 2H), 3,24 (s, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,34 

(d, 1H), 7,44 - 7,53 (m, 3H), 7,61 - 7,68 (m, 2H), 8,13 (s, 

1H), 10,77 (s, 1H). 

LC-MS (Método 3): Rt = 1,25 min; MS (ESIpos): m/z = 412 

[M+H]+. 

La sustancia se describió como una mezcla isomérica como 

Ejemplo I-1-a-5 de WO 07/048545.  

para el Ejemplo de Trabajo 1-4  

V.4-a ( =V.2-a) = compuesto de la Tabla 2, fila 10, p. 45 de 

WO10/063378) 

V.4-b 

(5s,8s)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

OH

Cl

CH
3

F

O
CH

3

 

Bajo argón, se agregó 1,10 g (6,31 mmol) de ácido (4-cloro-

3-fluorofenil)borónico y una solución de 6,00 g (18,4 mmol) 

de carbonato de cesio en 13 ml de agua desgasificada a 2,00 

g (5,26 mmol) del compuesto del Ejemplo 41A y 215 mg (0,26 
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mmol) de complejo dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferro-

cen]paladio/diclorometano en 213 ml de 1,2-dimetoxietano 

desgasificado. La mezcla de reacción se calentó bajo reflujo 

durante 2 h. Luego de enfriar, se agregaron 2,5 ml de solución 

acuosa concentrada de cloruro de hidrógeno y sulfato de so-

dio, la mezcla se filtró a través de gel de sílice y sulfato 

de sodio, la almohadilla de filtrado se lavó con acetato de 

etilo y el material filtrado se concentró. El producto crudo 

se purificó mediante cromatografía sobre gel de sílice (fase 

móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo). El producto 

luego se agitó con solución acuosa de bicarbonato de sodio, 

se acidificó con solución acuosa concentrada de cloruro de 

hidrógeno, se retiró por filtración con succión, se lavó con 

agua y se secó. Esto dio 1,50 g (65% del rendimiento teórico) 

del compuesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,21 - 1,47 (m, 4H), 1,48 

- 1,64 (m, 1H), 1,65 - 1,78 (m, 2H), 1,81 - 1,97 (m, 2H), 

2,19 (s, 3H), 3,16 (d, 2H), 3,24 (s, 3H), 7,31 (d, 1H), 7,40 

(d, 1H), 7,48 - 7,57 (m, 2H), 7,60 - 7,74 (m, 2H), 8,13 (s, 

1H), 10,79 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,26 min; MS (ESIpos): m/z = 430 

[M+H]+. 

La Tabla V provee una descripción de los ejemplos comparati-

vos que el solicitante considera como al arte anterior más 

cercano 

Tab. V 
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Ej. Estructura/Nombre Descrito en 

V.1-

a 

NH

O

OH

CH
3

Cl

CH
3

O
CH

3

 

Tabla 1, fila 20, p. 40 de 

WO10/063378 

V.1-

b 

NH

O

Cl

CH
3

OH

H

F
F

F

 

 

V.1-

c 

NH

O

Cl

CH
3

OH

OH

F
F

F

 

 

V.2-

a 

NH

O

OH

CH
3

Cl

F

CH
3

O
CH

3

 

Tabla 2, fila 10, p. 45 de 

WO10/063378 

V.2-

b 

NH

O

Cl

CH
3

OH

H

F
F

F

F

 

 

V.2-

c 

NH

O

Cl

CH
3

OH

OH

F
F

F

F
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Ej. Estructura/Nombre Descrito en 

V.3-

a 

NH

O

OH

CH
3

Cl

CH
3

O
CH

3

 

Tabla 1, fila 20, p. 40 de 

WO10/063378 

V.3-

b 

NH

O

OH

Cl

CH
3

H

O
CH

3

 

 

V.4-

a 

NH

O

OH

CH
3

Cl

F

CH
3

O
CH

3

 

Tabla 2, fila 10, p. 45 de 

WO10/063378 

V.4-

b 

NH

O

OH

Cl

F

CH
3

H

O
CH

3

 

 

Ejemplos de trabajo: 

Ejemplo 1-1  

(5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 

NH

O

Cl

CH
3

OH

O
CH

3

F
F

F
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Se agregaron 3,07 g (27,31 mmol) de tert-butóxido de potasio 

a 6,80 g (13,66 mmol) de 1-{[(4'-cloro-4-metilbifenil-3-

il)acetil]amino}-4-metoxi-4-(trifluorometil)ciclohexancar-

boxilato de metilo (Ejemplo 32A) en 68 ml de N,N-dimetilfor-

mamida. La mezcla de reacción se agitó a 80°C durante 60 

minutos. Para el tratamiento posterior, la mezcla de reacción 

fría se volcó sobre 1500 ml de hielo-agua y se acidificó con 

ácido clorhídrico acuoso. El producto crudo se retiró por 

filtración, se secó y se purificó primero mediante cromato-

grafía (columna: Chiralpak IA 5 µm, 250x30 mm; gradiente de 

hexano/etanol en presencia de ácido fórmico 0,1%). La con-

centración mediante evaporación y cristalización desde éter 

dietílico dio 3,57 g (56% del rendimiento teórico) del com-

puesto del título. 

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6):  [ppm] = 1,25 - 1,41 (m, 2H), 

1,83 - 1,99 (m, 4H), 2,00 - 2,14 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,34 

(s, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,42 - 7,51 (m, 3H), 

7,58 - 7,67 (m, 2H), 8,41 (s, 1H), 10,98 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,31 min; MS (ESIpos): m/z = 466 

[M+H]+. 

Ejemplo 1-2  

(5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-

2-ona 
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NH

O

Cl

CH
3

OH

O
CH

3

F
F

F

F

 

Bajo argón, se agregaron 67,70 mg (0,083 mmol) de complejo 

dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]paladio/diclorome-

tano a 300,00 mg (0,69 mmol) de 3-(5-bromo-2-metilfenil)-4-

hidroxi-8-metoxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-

en-2-ona (Ejemplo 42A) en 28 ml de 1,2-dimetoxietano desga-

sificado. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

5 minutos, y luego se agregaron 216,83 mg (1,24 mmol) de 

ácido (4-cloro-3-fluorofenil)borónico y una solución de 

945,40 mg (2,90 mmol) de carbonato de cesio en 1 ml de agua 

desgasificada. La mezcla de reacción se calentó en un micro-

ondas a 150°C durante 40 min. Luego de enfriar, se agregó 

0,4 ml de solución acuosa concentrada de cloruro de hidró-

geno, la mezcla se filtró, el precipitado se lavó con diclo-

rometano y con metanol y las fases orgánicas combinadas se 

concentraron bajo presión reducida. El producto crudo se 

purificó primero mediante cromatografía sobre gel de sílice 

(fase móvil: gradiente de hexano/acetato de etilo). La puri-

ficación final se llevó a cabo por cromatografía RP (fase 

móvil: gradiente de agua/ácido fórmico/acetonitrilo). Esto 

dio 43 mg (13% del rendimiento teórico) del compuesto del 

título. 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,27 - 1,39 (m, 2H), 1,85 
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- 1,99 (m, 4H), 2,00 - 2,13 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 3,34 (s, 

3H), 7,29 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,45 - 7,54 (m, 2H), 7,57 - 

7,70 (m, 2H), 8,36 (s, 1H), 10,97 (s, 1H). 

LC-MS (Método 1): Rt = 1,34 min; MS (ESIpos): m/z = 484 

[M+H]+. 

De manera alternativa, la estructura deseada puede prepararse 

de la siguiente manera: 

Se agregaron 15,22 g (135,68 mmol) de tert-butóxido de pota-

sio a 35,00 g (67,84 mmol) de 1-{[(4'-cloro-3'-fluoro-4-

metilbifenil-3-il)acetil]amino}-4-metoxi-4-(trifluorome-

til)ciclohexancarboxilato de metilo (Ejemplo 33A) en 350 ml 

de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. Para el tratamiento 

posterior, la mezcla de reacción fría se volcó sobre 8000 ml 

de hielo-agua y se acidificó con ácido clorhídrico acuoso. 

El producto crudo se retiró por filtración, se secó y se 

purificó primero mediante cromatografía sobre gel de sílice 

(gradiente de diclorometano/acetato de etilo). El sólido ob-

tenido se cristalizó a partir de éter dietílico. Esto dio 

9,33 g (28% del rendimiento teórico) del compuesto del tí-

tulo. 

Ejemplo 1-3  

(5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-ona 
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NH

O

OH

Cl

CH
3

O
CH

3

O
CH

3

 

Bajo nitrógeno, se agregaron 148 mg (1,32 mmol) de tert-

butóxido de potasio a 570 mg (1,20 mmol) del compuesto del 

Ejemplo 35A en 5 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 15 minutos. 

La mezcla luego se concentró, el residuo se colocó en hielo-

agua y se acidificó con solución acuosa de cloruro de hidró-

geno 1N, la mezcla se agitó durante 30 minutos y se retiró 

por filtración con succión y el precipitado se lavó con agua 

y se secó. Por medio de dos HPLC preparativas [1. columna: 

Chromatorex C18, 10 µm, 125 mm x 30 mm; fase móvil: gradiente 

de agua/acetonitrilo con adición de ácido fórmico 0,1%; 2. 

columna: Chiralpak IC, 5 µm, 250 mm x 20 mm; fase móvil: 

hexano/etanol = 80/20 con adición de ácido fórmico 0,1%; 

velocidad de flujo: 25 ml/min; temperatura: temp. amb.], se 

separaron los diasterómeros. Esto dio 105 mg (20% del rendi-

miento teórico) del compuesto del título. 

1H RMN (300MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,12 - 1,27 (m, 2H), 1,48 

- 1,65 (m, 2H), 1,75 - 1,88 (m, 2H), 1,99 - 2,14 (m, 2H), 

2,18 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,28 (m, 5H), 7,30 (d, 1H), 7,34 

(d, 1H), 7,44 - 7,54 (m, 3H), 7,61 - 7,69 (m, 2H), 8,10 (s, 

1H), 10,83 (s, 1H). 

LC-MS (Método 2): Rt = 1,19 min; MS (ESIpos): m/z = 442 
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[M+H]+. 

Ejemplo 1-4 

(5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4,5]dec-3-en-2-

ona 

NH

O

OH

Cl

F

CH
3

O
CH

3

O
CH

3

 

Bajo nitrógeno, se agregaron 1,64 g (14,7 mmol) de tert-

butóxido de potasio a 6,55 g (13,3 mmol) del compuesto del 

Ejemplo 34A en 60 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 15 minutos. 

La mezcla de reacción luego se agregó a hielo-agua, se agregó 

solución acuosa de cloruro de hidrógeno 1N por goteo hasta 

haberse alcanzado un pH de 1-2, la mezcla se agitó durante 

30 minutos y se retiró por filtración con succión, la al-

mohadilla de filtrado se lavó con agua y el precipitado se 

secó. Para purificarse adicionalmente, el producto se disol-

vió en solución acuosa de hidróxido de sodio 1N, se precipitó 

por acidificación con ácido clorhídrico acuoso 1 N, se agitó 

durante 30 minutos, se lavó con agua, se retiró por filtra-

ción y se secó. Esto dio 6,00 g (98% del rendimiento teórico) 

del compuesto del título. 

1H RMN (300MHz, DMSO-d6):  [ppm]= 1,12 - 1,26 (m, 2H), 1,50 

- 1,65 (m, 2H), 1,76 - 1,89 (m, 2H), 1,98 - 2,15 (m, 2H), 
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2,19 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,28 (s, 5H), 7,31 (d, 1H), 7,39 

(d, 1H), 7,49 - 7,57 (m, 2H), 7,64 (t, 1H), 7,69 (dd, 1H), 

8,14 (s, 1H), 10,82 (s, 1H). 

LC-MS (Método 2): Rt = 1,21 min; MS (ESIpos): m/z = 460 

[M+H]+. 

3.  Ensayos 

3.1 Ensayos con la enzima ACC humana 

Los datos de inhibición ACC1 y ACC2 se obtuvieron usando los 

dos ensayos que se describen más adelante. En la mayoría de 

los casos, se preparó una serie común de diluciones en serie 

de las sustancias de prueba para las dos mediciones, y luego 

se hicieron varias copias en placas de la sustancia a partir 

de esta serie de diluciones usando un pipeteador capilar de 

50 nl para 384 pocillos (Hummingbird de Genomics Solu-

tions). Estas se usaron luego en cada caso en el ensayo con 

ACC1 y ACC2 de manera tal, para una comparación óptima, las 

mediciones de inhibición de las dos enzimas se llevaran a 

cabo usando copias de la misma serie de dilución de la sus-

tancia. 

Ensayo enzimático con la ACC1 humana  

La actividad inhibidora de hACC1 de las sustancias de esta 

invención se midió usando el ensayo de hACC1 que se descri-

birá en los siguientes párrafos. 

Esencialmente, la actividad enzimática se mide por cuantifi-

cación de la adenosina difosfato (ADP) formada como un pro-

ducto secundario de las reacciones enzimáticas usando el 

sistema de detección de ADP-Glo™ de Promega. En esta prueba, 
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inicialmente la adenosina trifosfato (ATP) que no fue consu-

mida en la reacción enzimática es convertida cuantitativa-

mente con una adenilato ciclasa (“reactivo ADP-GLO”) en AMPc, 

luego se detiene la adenilato ciclasa y (“reactivo de detec-

ción de quinasa”) el ADP formado es convertido subsiguiente-

mente en ATP, que es convertido en una reacción basada en 

luciferasa en una señal de luminescencia brillante. 

La enzima usada era la ACC1 humana recombinante marcada con 

FLAG por el extremo C-terminal (variante 1 del transcripto 

de la acetil-coenzima A carboxilasa alfa) (GenBank, Acceso 

N° NM_198834), (aminoácidos 39 - final), expresada en células 

de insecto (Hi5) infectadas con baculovirus y purificadas 

por cromatografía de afinidad anti-FLAG.  

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una solución concen-

trada 100X de la sustancia de prueba en DMSO en una placa 

para microtitulación blanca de 384 pocillos de poco volumen 

(Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se agregaron 2,5 

µl de una solución de hACC1 en solución amortiguadora de 

ensayo [HEPES/NaOH 50 mM, pH 7,5, MgCl2 2 mM, citrato de 

potasio 2 mM, NaHCO3 12 mM, ditiotreitol (DTT) 2 mM, albúmina 

de suero bovino (BSA) 0,005% (p/v)] y la mezcla se incubó 

durante 15 min para permitir la preunión de las sustancias a 

la enzima antes de la reacción enzimática. A continuación, 

se inició la reacción enzimática por adición de 2,5 µl de 

una solución de adenosina trifosfato (ATP, 100 µM => concen-

tración final en 5 µl de volumen de ensayo: 50 µM) y acetil-

CoA (20 µM => concentración final en 5 µl de volumen de 
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ensayo: 10 µM) en solución amortiguadora de ensayo, y la 

mezcla resultante se incubó a 22 °C para un tiempo de reacción 

de 45 min. La concentración de hACC1 se ajustó para la res-

pectiva actividad de la enzima y se definió de manera tal 

que el ensayo se llevó a cabo en un rango lineal. Las con-

centraciones típicas se encontraban en el rango de 1,75 

ng/µl. La reacción se detuvo por adición de 2,5 µl del “reac-

tivo ADP-GLO” (diluido 1:1,5 veces), y la mezcla resultante 

se incubó a 22 °C durante 1 h para convertir por complete el 

ATP sin reaccionar en AMPc. Luego se agregaron 2,5 µl del 

“reactivo de detección de quinasa” (1,2X más concentrado que 

lo recomendado por el proveedor), la mezcla resultante se 

incubó a 22 °C durante 1 h y después se midió la luminescencia 

usando un instrumento de medición adecuado (Viewlux o 

Topcount de Perkin-Elmer o Pherastar de BMG Labtechnologies). 

La cantidad de luz emitida se tomó como una medida para la 

cantidad de ADP formada y por lo tanto para la actividad 

enzimática de la hACC1. Los datos se normalizaron (reacción 

de enzima sin inhibidor = 0% de inhibición, todos los demás 

componentes del ensayo pero sin enzima = 100% de inhibición). 

Habitualmente, las sustancias de prueba eran evaluadas sobre 

las mismas placas para microtitulación a 10 concentraciones 

diferentes en el rango entre 20 µM y 1 nM (20 µM, 6,7 µM, 

2,2 µM, 0,74 µM, 0,25 µM, 82 nM, 27 nM, 9,2 nM, 3,1 nM y 1 

nM, la serie de dilución preparadas antes del ensayo basado 

en la solución concentrada 100X por diluciones en serie 1:3) 

con dos replicas para cada concentración, y se calcularon 



 100 

los valores de IC50 con un ajuste de 4 parámetros usando un 

software propio de los autores. 

Ensayo enzimático con la ACC2 humana  

La actividad inhibidora de hACC2 de las sustancias de esta 

invención se midió usando el ensayo de hACC2 que se descri-

birá en los siguientes párrafos. 

Esencialmente, la actividad enzimática se mide por cuantifi-

cación de la adenosina difosfato (ADP) formada como un pro-

ducto secundario de las reacciones enzimáticas usando el 

sistema de detección de ADP-Glo™ de Promega. En esta prueba, 

inicialmente la adenosina trifosfato (ATP) que no fue consu-

mida en la reacción enzimática es convertida cuantitativa-

mente con una adenilato ciclasa (“reactivo ADP-GLO”) en AMPc, 

luego se detiene la adenilato ciclasa y (“reactivo de detec-

ción de quinasa”) el ADP formado es convertido subsiguiente-

mente en ATP, que es convertido en una reacción basada en 

luciferasa en una señal de luminescencia brillante. 

La enzima usada era la ACC2 humana recombinante marcada con 

FLAG por el extremo C-terminal (acetil-coenzima A carboxilasa 

2) (GenBank, Acceso N° NP_001084), (aminoácidos 27 - final), 

expresada en células de insecto (Hi5) infectadas con baculo-

virus y purificadas por cromatografía de afinidad anti-FLAG.  

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una solución concen-

trada 100X de la sustancia de prueba en DMSO en una placa 

para microtitulación blanca de 384 pocillos de poco volumen 

(Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se agregaron 2,5 

µl de una solución de hACC2 en solución amortiguadora de 
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ensayo [HEPES/NaOH 50 mM, pH 7,5, MgCl2 2 mM, citrato de 

potasio 2 mM, NaHCO3 12 mM, ditiotreitol (DTT) 2 mM, albúmina 

de suero bovino (BSA) 0,005% (p/v)] y la mezcla se incubó 

durante 15 min para permitir la preunión de las sustancias a 

la enzima antes de la reacción enzimática. A continuación, 

se inició la reacción enzimática por adición de 2,5 µl de 

una solución de adenosina trifosfato (ATP, 100 µM => concen-

tración final en 5 µl de volumen de ensayo: 50 µM) y acetil-

CoA (20 µM => concentración final en 5 µl de volumen de 

ensayo: 10 µM) en solución amortiguadora de ensayo, y la 

mezcla resultante se incubó a 22 °C para un tiempo de reacción 

de 45 min. La concentración de hACC2 se ajustó para la res-

pectiva actividad de la enzima y se definió de manera tal 

que el ensayo se llevó a cabo en un rango lineal. Las con-

centraciones típicas se encontraban en el rango de 2 ng/µl. 

La reacción se detuvo por adición de 2,5 µl del “reactivo 

ADP-GLO” (diluido 1:1,5 veces), y la mezcla resultante se 

incubó a 22 °C durante 1 h para convertir por complete el 

ATP sin reaccionar en AMPc. Luego se agregaron 2,5 µl del 

“reactivo de detección de quinasa” (1,2X más concentrado que 

lo recomendado por el proveedor), la mezcla resultante se 

incubó a 22 °C durante 1 h y después se midió la luminescencia 

usando un instrumento de medición adecuado (Viewlux o 

Topcount de Perkin-Elmer o Pherastar de BMG Labtechnologies). 

La cantidad de luz emitida se tomó como una medida para la 

cantidad de ADP formada y por lo tanto para la actividad 

enzimática de la hACC2. Los datos se normalizaron (reacción 
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de enzima sin inhibidor = 0% de inhibición, todos los demás 

componentes del ensayo pero sin enzima = 100% de inhibición). 

Habitualmente, las sustancias de prueba eran evaluadas sobre 

las mismas placas para microtitulación a 10 concentraciones 

diferentes en el rango entre 20 µM y 1 nM (20 µM, 6,7 µM, 

2,2 µM, 0,74 µM, 0,25 µM, 82 nM, 27 nM, 9,2 nM, 3,1 nM y 1 

nM, la serie de dilución preparadas antes del ensayo basado 

en la solución concentrada 100X por diluciones en serie 1:3) 

con dos replicas para cada concentración, y se calcularon 

los valores de IC50 con un ajuste de 4 parámetros usando un 

software propio de los autores. 

3.2 Ensayos celulares 

De acuerdo con la invención, las sustancias fueron evaluadas 

en ensayos basados en células por la capacidad de las sus-

tancias para inhibir la proliferación de células tumorales 

después de una incubación de 96 horas con la sustancia. La 

viabilidad de las células se evaluó usando el ensayo de via-

bilidad de células luminescentes CellTiter-Glo® (Promega). 

Las células se sembraron a una densidad de 2000-5000 célu-

las/pocillo (dependiendo de la línea celular) en 100 µl de 

medio de crecimiento sobre placas para microtitulación de 96 

pocillos. En cada línea celular examinada, las células se 

sembraron sobre una placa separada para determinar la lumi-

nescencia a t = 0 horas y t = 96 horas. Después de una 

incubación durante la noche a 37°C, se determinaron los va-

lores de luminescencia para las muestras de t = 0. Las placas 

de dosis para el punto de tiempo de t = 96 fueron tratadas 
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con sustancias diluidas con medio de crecimiento. Las células 

se incubaron luego a 37 °C durante 96 horas, y luego se 

determinaron los valores de luminiscencia para las muestras 

de t = 96 horas. Para el análisis de los datos, se restaron 

los valores de t = 0 de los valores de t = 96 horas para las 

muestras tratadas y no tratadas. Las diferencias en el por-

centaje de luminiscencia entre las muestras tratadas con 

sustancia y los valores control se usaron para determinar el 

porcentaje de inhibición del crecimiento.  

Las sustancias se evaluaron en las siguientes líneas celula-

res que representan las indicaciones establecidas como sigue 

a modo de ejemplo: 

Línea celu-

lar Fuente Indicación 

MCF7 ATCC 

carcinoma de mama positivo para recepto-

res hormonales 

KM12 NCI carcinoma colorrectal 

PC3 DMSZ 

carcinoma de próstata negativo para re-

ceptores de andrógenos 

H460 ATCC 

carcinoma bronquial de células no peque-

ñas 

ATCC: American Type Culture Collection [Colección Americana 

de Cultivos Tipo] 

NCI: National Cancer Institute [Instituto Nacional de Cáncer] 

DMSZ: Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen 

GmbH 

3.3 Análisis de la expresión de ACC1 en tejido tumoral y 
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tejido normal 

La expresión de ACC1 se determinó usando un microordena-

miento. Para tal fin, se aisló el ARN de diversos tejidos 

tumorales y de los correspondientes tejidos normales. En el 

método se empleó el reactivo de extracción de ARN Trizol 

(Invitrogen) y purificación subsiguiente usando el minicon-

junto de elementos RNeasy (Qiagen). Aún más, se condujo una 

digestión con DNasa I (Qiagen) para eliminar el ADN genómico. 

Para el control de calidad, se analizó el ARN total con la 

ayuda de un ARN LabChip en una plataforma Agilent Bioanalyzer 

2100 (Agilent Technologies), y se determinó la concentración 

de ARN usando el sistema Peqlab NanoDrop. Para la hibrida-

ción, se usó el ensayo de marcado de blancos eucariotas de 

un ciclo de Affymetrix, y luego se leyó el ordenamiento 

usando un escáner Affymetrix GeneChip 3000 (Affymetrix). La 

evaluación y el control de calidad se llevaron a cabo usando 

el software Expression Pro 4.0 Refiner (GeneData).  

3.4 Ensayos para determinar el coeficiente de distribución 

de octanol/agua (logP/D), la afinidad de membrana (logMA) y 

la unión de la proteína a la albúmina sérica humana (Kd HSA) 

Ensayo para determinar el coeficiente de distribución de 

octanol/agua (logP/D): 

El coeficiente de distribución de octanol/agua P o D es un 

parámetro clave para estimar la penetración y permeabilidad 

de membranas. Se define como la relación de las concentra-

ciones en equilibrio de una sustancia en el sistema de dos 

fases de octanol/agua. 
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water

octanol

c

c
P/D =

 

P = partición 

D = distribución 

c(octanol) = concentración de la sustancia en la fase de 

octanol 

c(agua) = concentración de la sustancia en la fase acuosa 

Habitualmente se expresa en la forma del logaritmo en base 

diez (logP o logD). 

El logP describe el comportamiento de la distribución de una 

sustancia presente exclusivamente en su forma neutra.  El 

logD describe el comportamiento de la distribución de una 

sustancia a un pH determinado; dependiendo de la constante 

de ionización pKa de la sustancia, parte de la sustancia 

puede estar en su forma iónica y parte en su forma neutra. 

El logP/D de los compuestos activos se determinó usando un 

método de HPLC isocrático (HPLC = cromatografía líquida de 

alta presión) (bibliografía: OECD Guideline for Testing of 

Chemicals N° 117). El método se basa en la correlación del 

tiempo de retención en la HPLC de la sustancia de prueba con 

las sustancias de referencia que tienen coeficientes de dis-

tribución conocidas. 

La sustancia de prueba se empleó como una solución 10 mM en 

DMSO (DMSO = dimetilsulfóxido). Se llevaron 10 µl de esta 

solución a 100 µl con una mezcla de metanol/agua en una 

relación de 7 + 3.  

Las nueve sustancias de referencia se disolvieron indivi-

dualmente en metanol. La concentración se muestra en la Tabla 
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1. Se agregaron 100 µl de cada una de las soluciones madre 

en viales de HPLC y se mezclaron con 300 µl de agua.  

Tabla 1 

Sustancia de refe-

rencia 

log P Tiempo de 

retención 

aproximado 

[min] 

Masa mo-

lar 

Solución 

madre in-

corporada 

[mg/10 ml] 

acetanilida 1,0 0,8 135,2 12 

alcohol 4-metil-

bencílico 

1,6 0,9 122,2 15 

benzoato de metilo 2,1 1,1 136,2 18 

benzoato de etilo 2,6 1,4 150,2 19 

naftaleno 3,6 2,1 128,2 3 

1,2,4-tricloro-

benceno 

4,2 3,4 181,5 14 

2,6-difenilpiri-

dina 

4,9 4,6 231,3 5 

trifenilamina 5,7 8,0 245,3 8 

DDT 6,2 10,3 354,5 10 

Se usó una solución de formamida para determinar el tiempo 

de espera. Para tal fin, se disolvieron 7 mg de formamida en 

10 ml de metanol. Se mezclaron 100 µl de esta solución madre 

con 500 µl de metanol y 200 µl de agua. 

Todas las soluciones fueron sometidas a cromatografía usando 

una velocidad de flujo de 1,00 ml/min. 

Condiciones cromatográficas: 

Sistema de HPLC Waters Alliance HT 2790 
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Detector UV  DAD Waters 996 

Detector MS  MS Micromass ZQ 

Software HPLC   MassLynx 4.1 de Waters 

Columna   Spherisorb ODS 3 µm 4,6 x 60 mm 

Fase móvil:  metanol + agua con acetato de amonio 0,01 

M (0,77 g/litro)  

75 + 25, pH 7,0 

Volúmenes de inyección: 

formamida   5 µl 

Referencias  5 µl 

sustancia de prueba 15 µl 

Protocolo de inyección: 

formamida, referencias, sustancia de prueba 1, sustancia de 

prueba 2, ..., formamida, referencias. 

La evaluación de los tiempos de retención se realizó con un 

detector con arreglo de diodos (DAD) a 200-400 nm. La masa 

molecular permitió comprobar la identidad de la sustancia de 

prueba usando el espectrómetro de masa corriente abajo. 

La corrida de HPLC se evaluó usando el software Masslynx 4.1 

de Waters. 

Los valores de logP/D se calcularon usando el software “POW 

Determination” (desarrollo de los autores). 

Ensayos para determinar el logMA de afinidad de membrana y 

la unión de proteínas a la albúmina sérica humana (HSA): 

La determinación de la afinidad de membrana y unión de las 

proteínas a la albúmina sérica humana (HSA) se llevó a cabo 

utilizando la tecnología Transil (referencia: A. Loidl-
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Stahlhofen, A. Eckert, T. Hartmann, M. Schöttner J Pharm Sci 

90, 599-606 (2001)). La tecnología Transil® (disponible co-

mercialmente de Sovicell en Leipzig, Alemania) comprende es-

feras de vidrio (10-12 µm de diámetro) recubiertas con una 

membrana de dos capas de fosfatidilcolina (MA-Transil) o con 

albúmina sérica humana unida de manera covalente (HSA-Tran-

sil). 

Para determinar el logMA y la constante de unión de las 

proteínas a HSA, se usó el conjunto de elementos para ensayo 

combinado de absorción intestinal y unión a HSA TRANSIL dis-

ponible comercialmente. Esta es una placa para microtitula-

ción de 96 pocillos (MTP de 96 pocillos) llena con Transil y 

se puede usar para determinar la unión de MA-Transil y HSA-

Transil en cada caso de los ocho compuestos activos. Para 

cada compuesto activo, la placa de Transil provee una fila 

de 12 pocillos. Dos de los pocillos sirven como referencia y 

solamente están llenos con solución amortiguadora de pH 7,4. 

Otros cinco pocillos contienen MA-Transil a varias concen-

traciones crecientes, los cinco pocillos remanentes contie-

nen HSA-Transil a varias concentraciones crecientes.  

Para determinar la unión de un compuesto activo a Transil, 

se cuantificó el sobrenadante de los pocillos con Transil 

contra la solución de referencia sin Transil mediante aco-

plamiento con HPLC-MS (HPLC-MS = cromatografía líquida de 

alta presión/espectrometría de masa). 

A continuación se describe la manera en que se llevaron a 

cabo los pasos individuales del ensayo: 
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Los compuestos activos fueron suministrados en una de MTP de 

96 pocillos del almacenamiento interno de la sustancia. Esta 

placa se conoce como la placa madre. Cada pocillo contenía 

30 µl de una solución 10 mmol del compuesto activo en DMSO 

(dimetilsulfóxido). Se llenaron dos pocillos al comienzo (po-

cillo A1) y al final de la placa (pocillo H12) con 30 µl de 

una solución 10 mmol de warfarina en DMSO. La warfarina, cuya 

afinidad de membrana y unión a HSA es conocida, sirve para 

comprobar si la medición es correcta. La placa madre se usó 

para preparar una placa hija con una dilución de 1 a 4000 

con una mezcla de solución amortiguadora de pH 7,4 y DMSO a 

una relación de 1+1. La concentración del compuesto activo 

de cada pocillo era de 2,5 µmol/litro, el volumen de cada 

pocillo era de 400 µl.  

Los 96 compuestos activos de la placa hija se dividieron 

sobre 12 placas Transil en total, usando un robot pipeteador 

Hamilton de Microlab STAR. Se retiraron 20 µl 12 veces de 

cada pocillo de la placa hija. La concentración en cada po-

cillo de la placa Transil era 0,25 µmol/litro, que corres-

ponde a una dilución de 1 a 10. El contenido de DMSO era del 

5%. 

Cada una de las placas Transil llenas se resuspendió durante 

dos minutos, luego se dejaron asentar a temperatura ambiente 

durante por lo menos dos minutos y luego se centrifugaron a 

600 rotaciones por minuto durante cinco minutos. El robot 

pipeteador se usó luego para separar 20 µl de sobrenadante 

de cada pocillo de la placa Transil y para transferirlos a 
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una placa para microtitulación separada. Ahora, los sobrena-

dantes de cada una de las cuatro placas Transil se agruparon 

en una placa para microtitulación, de modo que al final había 

tres placas para microtitulación agrupadas que en cada caso 

contenía 80 µl de solución y una concentración de compuesto 

activo de 62,5 nM por pocillo. 

Antes de la cuantificación de los compuestos activos por 

HPLC-MS, era necesario efectuar una optimización para cada 

compuesto activo donde por medio de una sola inyección se 

determinan el ion hijo y los voltajes eléctricos óptimos. 

Para tal fin, se preparó por medio del robot pipeteador una 

dilución de la placa madre de 1 en 10 000 000 en una mezcla 

de acetonitrilo/agua a una relación de 8 + 2 en una placa 

para microtitulación separada.  

Esta placa para microtitulación se midió por HPLC-MS usando 

el software Discovery Quant Optimize de AB Sciex. Las tres 

placas para microtitulación agrupadas se midieron por HPLC-

MS usando el software Discovery Quant Analyze de AB Sciex. 

Condiciones cromatográficas: 

Sistema de HPLC-MS: HPLC de resolución rápida Agilent 1200 

    Espectrómetro de masa Sciex Triple Quad 

5500 (de AB Sciex) 

    Muestreador automático DLW PAL opcional 

Software:   Analyst 1.4 (de AB Sciex) 

    Discovery Quant Optimize (de AB Sciex) 

    Discovery Quant Analyze (de AB Sciex) 

Optimización: 
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Columna:    capilar 

Volumen de inyección: 5 µl 

Velocidad de flujo:  0 min: -> 80 µl/min 

     0 - 0,19 min: -> 80 µl/min 

     0,20 - 0,65 min: -> 30 µl/min 

     0,66 - 0,7 min: -> 150 µl/min 

Fase móvil:   A = acetonitrilo + 0,05% de ácido 

fórmico 

     B = agua + 0,05% de ácido fórmico 

     A:B isocrático, 8 + 2 

Análisis: 

Columna:    Poroshell 120 SB-C18 2,7 µm 3 x 30 

mm  

Volumen de inyección: 2 µl 

Velocidad de flujo:  1 ml/min: 

Fase móvil:   gradiente 

     A = acetonitrilo + 0,05% de ácido 

fórmico 

     B = agua + 0,05% de ácido fórmico 

     0 min: -> 95% de A, 5% de B 

     0 - 1,0 min: -> 5% de A, 95% de B 

con aumento tipo lineal 

     1,0 - 2,2 min: -> 5% de A, 95% de 

B, isocrático 

     2,21 -2,3 min: -> 95% de A, 5% de 

B, isocrático 

3.5 Determinación de la unión con proteínas del plasma por 
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diálisis en equilibrio: 

La unión de las sustancias de prueba a proteínas plasmáticas 

se determina por diálisis de equilibrio con el aparato de 

diálisis Ht (96 pocillos) que es de Teflon y una membrana 

semipermeable (celulosa regenerada, MWCO 12-14 K). Permite 

separar 150 µl de cada una de un lado de plasma y un lado de 

solución amortiguadora (solución amortiguadora de fosfato 50 

mM). La sustancia de prueba se agrega a 2 concentraciones 

(habitualmente de 3 y 0,3 µM) al lado del plasma y se une a 

las proteínas plasmáticas. La fracción no unida de la sus-

tancia de prueba pasa a través de la membrana y se distribuye 

a cada lado hasta establecer el equilibrio (después de apro-

ximadamente 6-8 h a 37 °C). La concentración de la sustancia 

del lado de la solución amortiguadora y del lado del plasma 

se determina mediante análisis de LC-MS. Para ello, ambos 

lados son llevados por dilución con solución amortiguadora o 

plasma a la misma matriz (10% de plasma) y luego precipita-

ción con metanol. La fracción libre (no unida) (fu, por sus 

siglas en inglés; fnu: fracción no unida) se calcula a partir 

del cociente de la concentración de solución amortiguadora y 

de plasma. Se corren pruebas de estabilidad y pruebas de 

recuperación de manera concurrente como controles. Además, 

la sustancia en solución amortiguadora es dializada contra 

la solución amortiguadora, para verificar la unión no espe-

cífica al aparato y a la membrana y el establecimiento del 

equilibrio. Dado que durante la incubación la presión osmó-

tica de las proteínas plasmáticas conduce a la dilución del 
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plasma (cambio de volumen), este posible error se determina 

pesando las muestras de plasma blanco y se incluye en el 

cálculo de la fu. El establecimiento del equilibrio y la 

estabilidad del plasma deberían tener un valor no menor que 

un 80% y la recuperación debería ser de por lo menos un 30%. 

Una fracción libre <1% es considerada alta, entre 1 y 10% es 

moderada y >10% es una baja unión a la proteína plasmática. 

3.6 Parámetros farmacocinéticos 

Determinación de los parámetros farmacocinéticos de una sus-

tancia de prueba en rata y en perro 

Para ello, las sustancias de prueba se aplicaron en una forma 

disuelta para ambas aplicaciones intravenosa e intragás-

trica, en donde se usaron solubilizantes compatibles, tales 

como PEG400 y/o etanol, en una cantidad compatible.  

Administración intravenosa 

Las sustancias de prueba se aplicaron a una dosis de 0,1-1 

mg/kg. La administración se realizó como una inyección de 

bolo en la rata macho y como una infusión en la perra (15 

min). En varios puntos de tiempo después de la inyección del 

bolo, y antes y después de la infusión de 15 minutos, se 

tomaron muestras de sangre de aproximadamente 100-150 µl por 

un catéter, ya sea de la vena yugular (rata) o de la vena 

safena (perra). Se agregó litio-heparina como anticoagulante 

a las muestras de sangre y se guardaron en un refrigerador 

hasta su uso en un procesamiento adicional. Después de cen-

trifugar las muestras durante 15 min a 3000 rpm, se tomó una 

alícuota de 100 µl del sobrenadante (plasma) y se precipitó 



 114 

por adición de 400 µl de ACN frío o metanol (absoluto). Las 

muestras precipitadas se descongelaron a 20°C durante la 

noche, luego se volvieron a centrifugar a 3000 rpm durante 

15 min, antes de separar 150 µl del sobrenadante claro para 

determinar la concentración. El análisis se efectuó utili-

zando un sistema Agilent 1200 HPLC conectado a detección por 

LCMS/MS. 

Cálculo de los parámetros PK (usando un software de cálculo 

de PK, por ejemplo WinNonLin®): CLplasma: depuración total 

del plasma de la sustancia de prueba (en l*kg/h); CLsangre: 

depuración total de sangre de la sustancia de prueba (en 

l*kg/h), donde (CLsangre = CLplasma*Cp/Cb); Vss: volumen de 

distribución en estado estable aparente (en l/kg); t1/2: vida 

media en un intervalo especificado (aquí: t1/2 terminal, en 

h); AUCnorm: área bajo el perfil de concentración en plasma-

tiempo desde el punto de tiempo cero extrapolado al infinito 

dividido por la dosis normalizada para el peso corporal (en 

kg*l/h); AUC(0-tn)norm: área integrada bajo el perfil de 

concentración en plasma-tiempo desde el punto de tiempo cero 

hasta el último punto de tiempo en el cual la concentración 

en plasma era medible, dividido por la dosis normalizada para 

el peso corporal (en kg*l/h); Cmáx: concentración máxima de 

la sustancia de prueba en el plasma (en µg/l); Cmáx,norm: 

concentración máxima de la sustancia de prueba en el plasma 

dividida por la dosis normalizada para el peso corporal (en 

kg/l); Cb/Cp: relación de la distribución de la concentración 

de sangre a plasma. 
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Administración intragástrica: 

Las sustancias de prueba fueron administradas a ratas macho 

o perras en ayuno a una dosis de 0,3-1 mg/kg por vía intra-

gástrica como un bolo usando un tubo de alimentación. En 

varios puntos de tiempo después de la administración, se 

tomaron muestras de sangre de aproximadamente 100-150 µl por 

un catéter, ya sea de la vena yugular (rata) o de la vena 

safena (perra). Se agregó litio-heparina como anticoagulante 

a las muestras de sangre y se guardaron en un refrigerador 

hasta su uso en un procesamiento adicional. Después de cen-

trifugar las muestras durante 15 min a 3000 rpm, se tomó una 

alícuota de 100 µl del sobrenadante (plasma) y se precipitó 

por adición de 400 µl de ACN frío o metanol (absoluto). Las 

muestras precipitadas se descongelaron a -20°C durante la 

noche, luego se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 min, 

antes de separar 150 µl del sobrenadante claro para determi-

nar la concentración. El análisis se efectuó utilizando un 

sistema Agilent 1200 HPLC conectado a detección por LCMS/MS. 

Cálculo de los parámetros PK (usando un software de cálculo 

de PK, por ejemplo WinNonLin®): 

AUCnorm: área bajo el perfil de concentración en plasma-

tiempo desde el punto de tiempo cero extrapolado al infinito 

dividido por la dosis normalizada para el peso corporal (en 

kg*l/h). AUC(0-tn)norm: área integrada bajo el perfil de 

concentración en plasma-tiempo desde el punto de tiempo cero 

hasta el último punto de tiempo en el cual la concentración 

en plasma era medible, dividido por la dosis normalizada para 
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el peso corporal (en kg*l/h). Cmáx: concentración máxima de 

la sustancia de prueba en el plasma (en µg/l). Cmáx,norm: 

concentración máxima de la sustancia de prueba en el plasma 

dividido por la dosis normalizada para el peso corporal (en 

kg/l). t1/2: vida media dentro de un intervalo especificado 

(aquí: t1/2 terminal, en h). Fobs%: biodisponibilidad oral 

observada, AUC(0-tn)norm después de la administración i.g. 

dividido por AUC(0-tn)norm después de la administración i.v.. 

tmáx: punto de tiempo en el cual se mide la concentración 

máxima de la sustancia de prueba en el plasma. 

Para calcular la biodisponibilidad relativa de una sustancia 

de prueba, se divide el valor de AUC(0-tn)norm después de la 

administración i.g. de una suspensión de una sustancia mi-

crocristalina por el valor de AUC(0-tn)norm después de la 

administración de una solución de sustancia. 

3.7. Actividad in vivo 

Modelo de xenoinjerto 

Se usaron modelos de xenoinjerto en ratones inmunosuprimidos 

para determinar la actividad antitumoral en organismos vivos. 

Para tal fin, se determinó inicialmente la dosis máxima to-

lerable (MTD) usando el siguiente protocolo:  

Sobre un período de 3 semanas, se administró una dosis defi-

nida de la sustancia de prueba, diariamente por vía oral, a 

ratones hembra desnudas (ratones NMRI-desnudos (nu/nu), Ta-

conic M&B A/S), y los ratones fueron observados diariamente 

por la mortalidad y el peso corporal. El valor de la MTD se 

definió como la dosis más alta que podía ser administrada 
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sin la muerte de ningún animal durante la fase de trata-

miento, y sin una pérdida de peso corporal mayor que un 10% 

en comparación con el peso inicial. 

Se usaron los modelos de xenoinjerto en donde las sustancias 

de prueba fueron administradas a su MTD o, si no fue posible 

determinar esto de antemano, a la dosis más alta que pudo 

ser formulada en el vehículo estándar, y en algunos casos 

también a dosis más bajas, para determinar la actividad an-

titumoral. Se empleó primariamente un modelo de carcinoma de 

próstata con células PC-3 humanas independientes de hormonas 

en ratones macho desnudos (ratones NMRI-desnudos (nu/nu), 

Taconic M&B A/S). Para tal fin, se inyectaron 3 millones de 

células tumorales (suspendidas en medio + Matrigel 1:1, vo-

lumen final de 0,1 ml) por vía subcutánea en el costado de 

cada animal. Cuando los tumores se habían extendido por un 

área de 20-30 mm2, los ratones eran asignados aleatoriamente 

a grupos de terapia y se inició la terapia. Luego se continuó 

con la terapia hasta que se había alcanzado un tamaño tumoral 

promedio de 130-160 mm2 en el grupo control, que solamente 

había recibido el vehículo de la sustancia de prueba, o en 

uno de los grupos de tratamiento, midiéndose el área tumoral 

y el peso corporal 2-3 veces por semana. En este punto de 

tiempo, se terminó el experimento en todos los grupos y se 

pesaron los tumores preparados.  

El valor de T/C se calculó como un parámetro de suceso pri-

mario usando el efecto sobre el peso final del tumor: Media 

del peso del tumor en el grupo de tratamiento dividido por 
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la media del peso del tumor en el grupo de vehículo. 

4. Resultados: 

4.1. Ensayo enzimático 

En la Tabla 2 se resumen los resultados de los ejemplos de 

trabajo y de los ejemplos comparativos de los ensayos enzi-

máticos. Para la determinación exacta de la selectividad, se 

compararon las mediciones de la inhibición de ACC1 y de ACC2 

(determinaciones de la IC50 en cada caso) en cada caso por 

pares, con las copias de la misma serie de dilución de sus-

tancia que se usó en los dos ensayos. Si cualquiera de las 

determinaciones de IC50 de ACC1 o de ACC2 no era evaluada 

debido a una calidad insuficiente de los datos, ambas medi-

ciones eran descartadas y no se incluyeron en la tabla. La 

selectividad de la inhibición de ACC1 vs. la inhibición de 

ACC2 se determinó luego como la media de las selectividades 

observadas en las mediciones individuales. 

Tabla 2 

Ejem-

plo 

N
°
 
m
e
d
i
c
i
o
n
e
s
 

N
°
 
p
r
e
p
a
r
a
c
i
o
n
e
s
 

ACC 1 

IC50 

[µmol/l] 

ACC 2 

IC50 

[µmol/l] 

Relación 

de las 

IC50 de  

ACC2/ACC1 

(medición 

respec-

tiva) 

Selectivi-

dad de ACC1 

vs. ACC2 

(media de 

las medicio-

nes indivi-

duales ±±±± 

desviación 

estándar) 

1-1 1 1 0,231 11,5 50 49 ± 27 
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2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 

2 

2 

3 

3 

1 

1 

4 

4 

0,244 

0,044 

0,067 

0,087 

0,078 

0,162 

0,186 

0,099 

0,069 

13,5 

3,31 

4,15 

6,46 

7,42 

3,39 

4,50 

0,98 

1,57 

55 

75 

62 

74 

95 

21 

24 

10 

23 

V.1-a 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

1 

1 

2 

3 

4 

3 

4 

5 

5 

6 

6 

7 

7 

0,108 

0,182 

0,132 

0,097 

0,055 

0,104 

0,213 

0,137 

0,151 

0,081 

0,091 

0,147 

0,158 

3,13 

3,93 

4,54 

2,53 

2,33 

2,51 

3,36 

2,75 

2,03 

2,86 

3,32 

5,14 

5,20 

29 

22 

34 

26 

42 

24 

16 

20 

13 

35 

36 

35 

33 

28,2 ± 8,5 

V.1-b 
1 

2 

1 

1 

0,109 

0,111 

1,22 

0,94 

11,2 

8,4 
9,8 ± 1,4 

1-2 

1 

2 

3 

1 

1 

1 

0,092 

0,094 

0,119 

2,76 

1,69 

2,01 

29,9 

18,1 

16,9 

21,6 ± 5,9 
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V.2-a 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 

2 

3 

3 

4 

4 

5 

6 

4 

4 

0,083 

0,249 

0,063 

0,067 

0,154 

0,184 

0,184 

0,090 

0,087 

0,075 

9,56 

9,20 

4,99 

5,80 

8,63 

7,81 

8,81 

3,99 

2,14 

2,90 

114,8 

37,0 

79,1 

87,1 

55,9 

42,4 

48,0 

44,5 

24,8 

38,5 

57,2 ± 26,4 

V.2-b 
1 

2 

1 

1 

0,067 

0,059 

0,580 

0,610 

8,6 

10,3 
9,4 ± 0,8 

1-3 
1 

2 

1 

1 

0,165 

0,146 

8,08 

6,55 

49,0 

44,9 
47,0 ± 2,1 

V.3-a 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

1 

1 

2 

3 

4 

3 

4 

5 

5 

6 

6 

7 

7 

0,108 

0,182 

0,132 

0,097 

0,055 

0,104 

0,213 

0,137 

0,151 

0,081 

0,091 

0,147 

0,158 

3,13 

3,93 

4,54 

2,53 

2,33 

2,51 

3,36 

2,75 

2,03 

2,86 

3,32 

5,14 

5,20 

28,9 

21,6 

34,4 

26,1 

42,3 

24,2 

15,7 

20,1 

13,4 

35,2 

36,5 

35,1 

33,0 

28,2 ± 8,5 
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V.3-b 1 1 0,092 0,591 6,4 6,4 

1-4 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

1 

2 

2 

3 

3 

0,104 

0,133 

0,131 

0,116 

0,084 

0,123 

4,35 

4,06 

3,05 

3,82 

3,30 

2,12 

41,7 

30,6 

23,3 

33,1 

39,0 

17,2 

30,8 ± 8,5 

V.4-a 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 

2 

3 

3 

4 

4 

5 

6 

4 

4 

0,083 

0,249 

0,063 

0,067 

0,154 

0,184 

0,184 

0,090 

0,087 

0,075 

9,56 

9,20 

4,99 

5,80 

8,63 

7,81 

8,81 

3,99 

2,14 

2,90 

114,8 

37,0 

79,1 

87,1 

55,9 

42,4 

48,0 

44,5 

24,8 

38,5 

57,2 ± 26,4 

V.4-b 1 1 0,073 1,118 15,2 15,2 

Estos datos muestran que los compuestos sin un grupo trans-

metoxi presentan una selectividad marcadamente más pobre con-

tra la ACC2 humana. Algunas estructuras relacionadas del arte 

anterior que contienen un grupo trans-metoxi en la posición 

8 del sistema de anillos de azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona tam-

bién inhiben fuertemente a la ACC1 y son selectivas contra 

la ACC2. Esta propiedad de las estructuras del arte anterior 

era desconocida, no era evidente y no era factible su descu-

brimiento sin un esfuerzo no razonable. 
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4.2 Ensayos celulares 

En la Tabla 3 se resumen los resultados del ensayo celular 

de los ejemplos de trabajo y los ejemplos comparativos. 

Tabla 3 

Ejemplo 

IC50 de 

KM12 

(µmol/l) 

IC50 de PC3 

(µmol/l) 

IC50 de 

H460 

(µmol/l) 

IC50 de 

MCF7 

(µmol/l) 

1-1 0,021 0,029 0,088 0,026 

V.1-a 0,038 0,035 0,079 0,023 

V.1-b 0,037 0,038 0,057 0,035 

V.1-c 0,827 0,275 1,870 0,288 

1-2 0,014 0,022 0,104 <0,014 

V.2-a 0,073 0,046 0,082 0,032 

V.2-b 0,245 0,398 0,573 0,030 

V.2-c 2,370 0,767 2,120 0,309 

1-3 0,222 0,194 0,365 0,045 

V.3-a 0,038 0,035 0,079 0,023 

V.3-b 0,031 0,036 0,067 0,023 

1-4 0,096 0,120 0,333 0,048 

V.4-a 0,073 0,046 0,082 0,032 

V.4-b 0,035 0,030 0,043 0,020 

4.3 Expresión de ACC1 en tejido tumoral y en tejido normal 

La expresión de ACC1 en el tejido tumoral y el correspon-

diente tejido normal se determinó con microordenamientos (Fi-
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gura 1). En los carcinomas de mama, los carcinomas colorrec-

tales, los carcinomas bronquiales y los carcinomas de pán-

creas, la expresión de ACC1 estaba significativamente sobre-

rregulada en comparación con el tejido normal.  

4.4 Coeficiente de distribución de octanol/agua (logP/D), 

afinidad de membrana (logMA) y unión de proteínas a la albú-

mina sérica humana (Kd HSA) 

En la Tabla 4 se muestran los valores determinados del 

logP/D, del logMA y de la Kd HSA. 

La evaluación de los picos de HPLC se llevó a cabo usando 

Discovery Quant Analyze. Los resultados (logMA y constante 

de unión a HSA Kd) se calcularon usando un libro de Excel 

provisto por Sovicell.  

Tabla 4 

Ejemplo logP/D, pH 7,4 logMA Kd HSA [µmol/l] 

1-1 

2,44  

(2,4-2,5, n = 

5) 

1,78  

(1,6-1,9, n = 

5) 

1,73  

(1,32-2,16, n = 

5) 

V.1-a 

2,51  

(2,4-2,6, n = 

7) 

1,4  

(0,9-1,7, n = 

7) 

4,84  

(3,66-6,18, n = 

7) 

V.1-b 

2,23  

(1,8-2,5, n = 

3) 

2,38  

(2,0-2,7, n = 

4) 

3,07  

(2,38-2,8, n = 3) 

V.1-c 1,6 (n = 1) 2,1 (n = 1) 6,9 (n = 1) 

1-2 
2,45 (2,4-2,5, 

n = 2) 
1,8 (n = 1) 1,79 (n = 1) 
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V.2-a 

2,52  

(2,5-2,6, n = 

8) 

1,67  

(1,2-1,9, n = 

6) 

2,8  

(2,42-3,67, n = 

6) 

V.2-b 

2,55  

(2,4-2,7, n = 

2) 

2,55  

(2,4-2,7, n = 

2) 

1,43  

(1,16-1,7, n = 2) 

V.2-c 1,3 (n = 1) 2,3 (n = 1) 1,38 (n = 1) 

1-3 2,3 (n = 1) <1,0 (n = 1) 4,8 (n = 1) 

V.3-a 

2,51  

(2,4-2,6, n = 

7) 

1,4  

(0,9-1,7, n = 

7) 

4,84  

(3,66-6,18, n = 

7) 

V.3-b 
2,5 (2,5, n = 

4) 

2,08  

(1,9-2,3, n = 

4) 

4,2  

(3,41-4,89, n = 

4) 

1-4 

2,38  

(2,3-2,4, n = 

5) 

1,14  

(0,9-1,3, n = 

5) 

2,85  

(1,96-3,4, n = 5) 

V.4-a 

2,52  

(2,5-2,6, n = 

8) 

1,67  

(1,2-1,9, n = 

6) 

2,8  

(2,42-3,67, n = 

6) 

V.4-b 

2,57  

(2,5-2,6, n = 

3) 

2,13  

(2,1-2,2, n = 

3) 

3,64  

(2,48-5,18, n = 

3) 

4.5 Unión a la proteína plasmática por diálisis de equili-

brio 

En la Tabla 5 se muestra la unión a proteínas plasmáticas 
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humanas, de ratón y de rata, determinada por análisis del 

equilibrio. 

Tabla 5 

Ejemplo 
fu [%] (hu-

mano) 

fu [%] (ra-

tón) 

fu [%] 

(rata) 

fu (ratón)/fu 

(humano) 

1-1 

0,2 

(0,18-0,23, 

n = 2) 

0,82 

(0,75-0,88, 

n = 2) 

- 4 

V.1-a 

0,38 

(0,33-0,44, 

n = 2) 

2,49 

(2,35-2,62, 

n = 2) 

0,23 

(n = 1) 
7 

V.1-b 
0,07 

(n = 1) 

2,41 

(n = 1) 
- 34 

V.1-c - - - - 

1-2 
0,26 

(n = 1) 

1,4 

(1,29-1,51, 

n = 2) 

- 5 

V.2-a 
0,39 

(n = 1) 

2,8 

(n = 1) 

0,23 

(0,22-

0,25, n 

= 2) 

7 

V.2-b 
0,05 

(n = 1) 

1,9 

(n = 1) 
 - 39 

V.2-c - - - - 

1-3 

0,41 

(0,40-0,42, 

n = 2) 

3,8 

(3,57-4,02, 

n = 2) 

-  9 
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V.3-a 

0,38 

(0,33-0,44, 

n = 2) 

2,49 

(2,35-2,62, 

n = 2) 

0,23 

(n = 1) 
7 

V.3-b 

0,36 

(0,35-0,38, 

n = 2) 

10,87 

(10,4-11,3, 

n = 2) 

7,79 

7,25-

8,33 (n 

= 2) 

30 

1-4 

0,37 

(0,37-0,38, 

n = 2) 

2,17 

(2,06-2,28, 

n = 2) 

0,21 

(n = 2) 
6 

V.4-a 
0,39 

(n = 1) 

2,8 

(n = 1) 

0,23 

(0,22-

0,25, n 

= 2) 

7 

V.4-b 
1,41 

(n = 1) 

1,76 

(n = 1) 

0,11 

(n = 1) 
1 

4.6 Parámetros farmacocinéticos 

Parámetros farmacocinéticos obtenidos de ratas. 

En la Tabla 6 se muestran los parámetros farmacocinéticos 

obtenidos de ratas. 

Tabla 6 

Ejemplo 
CLplasma 

(l/h/kg) 

CLsangre 

(l/h/kg) 

T ½ 

[h] 

Vss 

[l/kg]

F 

[%]

1-1 0,006 0,011 103 0,85 163

V.1-a 0,009 - 28 0,3 83 

V.1-b - - - - - 

V.1-c - - - - - 
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1-2 0,029 0,039 65 2,4 131

V.2-a 0,013 - 33 0,51 71 

V.2-b - - - - - 

V.2-c - - - - - 

1-3 0,002 0,005 79 0,29 68 

V.3-a 0,009 - 28 0,3 83 

V.3-b - - - - - 

1-4 0,007 0,011 51 0,44 83 

V.4-a 0,013 - 33 0,51 71 

V.4-b - - - - - 

4.7 Eficacia in vivo 

Dosis máxima tolerada (MTD) en ratón 

Se administraron los ejemplos 1-1, V.1-a/V.3-a, V.2-a/V.4-a 

y 1-4 a ratones hembra desnudas (NMRI nu/nu):  

Dosificación:   véase la Tabla 7 

Ruta de administración: oral 

Vehículo:    PEG400/etanol/Solutol HS 15 

(70/5/25, v/v/v) 

(Solutol HS15: polioxietilen éster del ácido 12-hidroxies-

teárico)  

Volumen de administración: 10 ml/kg: 

Protocolo:    véase la Tabla 7 

La fase de tratamiento fue seguida por una fase de observa-

ción de 21 días. Las muertes producidas durante este período 

y el efecto sobre el peso corporal se resumen en la Tabla 7. 

Tabla 7 
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Sustan-

cia 

Dosis 

(mg/k

g) 

Protocolo 

Cambio máximo 

en el peso cor-

poral (%) 

Muer-

tes 

1-1 12,5 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 12 
 0 de 

4 

1-1 25 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 11 
 0 de 

4 

1-1 50 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 10 
 1 de 

4 

1-1 75 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 11 
 0 de 

4 

1-1 100 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 16 
 0 de 

4 

V.1-

a/V.3-a 
25 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 7 
0 de 

4 

V.1-

a/V.3-a 
50 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 17  
0 de 

4 

V.1-

a/V.3-a 
100 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 23  
0 de 

4 
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V.2-

a/V.4-a 
10 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 21  
0 de 

4 

V.2-

a/V.4-a 
20 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 19  
0 de 

4 

V.2-

a/V.4-a 
40 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 17  
0 de 

4 

V.2-

a/V.4-a 
80 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

menos 4  
0 de 

4 

1-4 25 

21 días, 2 admi-

nistraciones por 

día 

más 9 
0 de 

4 

1-4 50 

21 días, 2 admi-

nistraciones por 

día 

más 8 
0 de 

4 

1-4 75 

21 días, 2 admi-

nistraciones por 

día 

más 0 
0 de 

4 

1-4 100 

21 días, 2 admi-

nistraciones por 

día 

más 9 
0 de 

4 

1-4 100 

21 días, 1 admi-

nistración por 

día 

más 13 
0 de 

4 
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Por lo tanto, la MTD para un tratamiento de 21 días con una 

administración por día para los ejemplos  

1-1:   es mayor que 100 mg/kg 

V.1-a/V.3-a: es mayor que 100 mg/kg 

V.2-a/V.4-a: es mayor que 80 mg/kg  

1-4:   es mayor que 100 mg/kg 

Por lo tanto, la MTD para un tratamiento de 21 días con dos 

administraciones por día del Ejemplo 1-4 es mayor que 100 

mg/kg. 

Eficacia in vivo en el modelo de xenoinjerto PC3 en ratón 

Los ejemplos 1-1, V.1-a/V,3-a, 1-2, V.2-a/V.4-a y 1-4 fueron 

administrados luego a ratones macho desnudos (NMRI nu/nu) en 

el modelo de xenoinjerto de carcinoma de próstata PC-3:  

Dosificación:   véase la Tabla 8 

Ruta de administración: oral 

Vehículo:    PEG400/etanol/Solutol HS 15 

(70/5/25, v/v/v) 

Volumen de administración: 10 ml/kg 

Esquema:    véase la Tabla 8 

N° de ratones:   véase la Tabla 8 

Tabla 8 

 

Sustan-

cia 

Dosis 

(mg/k

g) 

Protocolo 
[T/C

] 

Cambio má-

ximo en el 

peso corpo-

ral (%) 

Muertes 

1-1 80 

15 días, 2 ad-

ministracio-

nes por día 

0,34 menos 5  0 de 10 
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V.1-

a/V.3-a 
100 

14 días, 1 ad-

ministración 

por día 

0,30 menos 8 0 de 9 

V.1-

a/V.3-a 
100 

14 días, 2 ad-

ministracio-

nes por día 

0,15 menos 10  2 de 9 

1-2 40 

17 días, 2 ad-

ministracio-

nes por día 

0,44 más 0  0 de 9 

1-2 80 

17 días, 2 ad-

ministracio-

nes por día 

0,28 menos 4  0 de 9 

V.2-

a/V.4-a 
40 

20 días, 1 ad-

ministración 

por día 

0,71 más 5  0 de 9 

V.2-

a/V.4-a 
80 

20 días, 1 ad-

ministración 

por día 

0,44 más 9 0 de 9 

V.2-

a/V.4-a 
80 

14 días, 2 ad-

ministracio-

nes por día 

0,27 menos 17  1 de 9 

1-4 80 

17 días, 2 ad-

ministracio-

nes por día 

0,29 menos 1 0 de 10 

La eficacia terapéutica se definió como un valor T/C de <= 

0,50. Una buena tolerabilidad se definió como un cambio má-
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ximo en el peso corporal de <= menos 10% y un 100% de super-

vivencia en los animales de prueba. 

Por lo tanto, a una dosis de 80 mg/kg y una administración 2 

veces por día, se observó eficacia terapéutica y una buena 

tolerabilidad para el ejemplo 1-1. 

Por lo tanto, a 100 mg/kg y una administración de una vez 

por día, se observó eficacia terapéutica y una buena tolera-

bilidad para el ejemplo V.1-a/V.3-a, en tanto se observó 

eficacia terapéutica, pero no una buena tolerabilidad a una 

dosis de 100 mg/kg y una administración 2 veces por día. 

Por lo tanto, a 40 mg/kg y a 80 mg/kg (con una administración 

en cada caso de 2 veces por día), se observó eficacia tera-

péutica y una buena tolerabilidad para el ejemplo 1-2. 

Por lo tanto, a 80 mg/kg y una administración de una vez por 

día, se observó eficacia terapéutica y una buena tolerabili-

dad para el ejemplo V.2-a/V.4-a, en tanto no se observó efi-

cacia terapéutica a 40 mg/kg y una administración de una vez 

por día y no se observó una buena tolerabilidad a 80 mg/kg y 

una administración de 2 veces por día. 

Por lo tanto, a una dosis de 80 mg/kg y una administración 2 

veces por día, se observó eficacia terapéutica y una buena 

tolerabilidad para el ejemplo 1-4. 

Predicción de los parámetros farmacocinéticos de humanos y 

de la dosificación terapéutica de humanos 

Los parámetros farmacocinéticos (PK) humanos (Tabla 9) se 

predijeron basado en los parámetros PK in vivo obtenidos para 

ratas (escala de una única especie), teniendo en cuenta las 
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diferencias interespecíficas en la fracción libre (fu) en el 

plasma. El AUC (área bajo la curva) eficaz se determinó ba-

sado en el perfil de concentración en plasma medida-tiempo 

de la eficacia in vivo en el modelo de tumor PC3 de ratón 

(ratón nu/nu). La dosificación terapéutica humana se deter-

minó usando la depuración humana predicha (CL), suponiendo 

un 100% de biodisponibilidad (F = 1) y usando el AUC eficaz 

en el modelo animal de acuerdo con la siguiente fórmula:

F

CL

humanofu

ratónfu
AUCóndosificaci ×

−

−
×=

 

Tabla 9 

Ejem-

plo 

dosifi-

cación 

(ratón) 

[mg/kg] 

AUC 

ter. 

(ra-

tón) 

[mg*h/

l] 

fu (ra-

tón/ 

humano) 

AUC 

calc. 

(humana) 

[mg*h/l] 

CL pred. 

(humana) 

(l/h/kg) 

Dosifica-

ción pred. 

(humana) 

[mg/kg] 

Do-

si-

fi-

ca-

ción 

pred

. 

(hu-

mana

) 

[mg/

pa-

cien

te] 

1-1 
80 [2 x 

por día] 
289 4 1155 0,002 1,7 121 

V.1-a 100 [1 x 984 6,6 6494 0,003 19,5 1365 
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por día] 

100 [2 x 

por día] 

1495 9867 30 2072 

V.1-b - - - - - - - 

V.1-c - - - - - - - 

1-2 

40 [2 x 

por día] 

80 [2 x 

por día] 

66 

156 
5,4 

355 

842 
0,009 

3,2 

7,6 

223 

531 

V.2-a 

80 [1x 

por día] 

80 [2 x 

por día] 

544 

672 
7 

3737 

4702 
0,006 

24 

30 

1674 

2106 

V.2-b - - - - - - - 

V.2-c - - - - - - - 

1-3 - - - - - - - 

V.3-a 

100 [1 x 

por día] 

100 [2 x 

por día] 

984 

1495 
6,6 

6494 

9867 
0,003 

19,5 

30 

1365 

2072 

V.3-b - - - - - - - 

1-4 
80 [2 x 

por día] 
712 5,8 4127 0,003 12,4 867 

V.4-a 

80 [1x 

por día] 

80 [2 x 

544 

672 
7 

3737 

4702 
0,006 

24 

30 

1674 

2106 
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por día] 

V.4-b - - - - - - - 

ter. = terapéutico 

calc. = calculado 

pred. = predicho (corregido para fu) 

Figuras: 

Figura 1: Expresión de ACC1 en tejido tumoral y en el co-

rrespondiente tejido normal 
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REIVINDICACIONES: 

1. Compuestos, CARACTERIZADOS porque son de la fór-

mula (I) 

NH

O

OH

CH
3

Cl

R
2

R
1

O
CH

3 (I)

 

en donde 

R1  representa un grupo trifluorometilo o metoximetilo y 

R2 representa hidrógeno o flúor, 

y sus sales. 

2. Compuestos, CARACTERIZADOS porque comprenden 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-

ona 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-(metoximetil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-3'-fluoro-4-metilbifenil-3-il)-4-hi-

droxi-8-metoxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-

2-ona 

- (5r,8r)-3-(4'-cloro-4-metilbifenil-3-il)-4-hidroxi-8-me-

toxi-8-(trifluorometil)-1-azaespiro[4.5]dec-3-en-2-ona 

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 ó 2, 

CARACTERIZADO porque es para su uso como un medicamento. 

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, CA-
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RACTERIZADO porque es para la profilaxis y/o terapia de tras-

tornos neoplásicos. 

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, CA-

RACTERIZADO porque es para la profilaxis y/o terapia de car-

cinomas de mama, carcinomas colorrectales, carcinomas de 

próstata o carcinomas bronquiales de células no pequeñas. 

6. Compuesto de acuerdo con la reivindicación 5, CA-

RACTERIZADO porque es para la profilaxis y/o terapia de car-

cinomas de mama positivos para receptores hormonales o car-

cinomas de próstata negativos para receptores de andrógenos.  

7. Uso de un compuesto de la fórmula (I) de acuerdo 

con la reivindicación 1, CARACTERIZADO porque es para prepa-

rar un medicamento.  

8. Uso de un compuesto de la fórmula (I) de acuerdo 

con la reivindicación 7, CARACTERIZADO porque es para prepa-

rar un medicamento para la profilaxis y/o terapia de tras-

tornos neoplásicos. 

9. Uso de acuerdo con la reivindicación 8, CARACTERI-

ZADO porque es para preparar un medicamento para la profila-

xis y/o terapia de carcinomas de mama, carcinomas colorrec-

tales, carcinomas de próstata o carcinomas bronquiales de 

células no pequeñas. 

10. Uso de acuerdo con la reivindicación 9, CA-

RACTERIZADO porque es para preparar un medicamento para la 

profilaxis y/o terapia de carcinomas de mama positivos para 

receptores hormonales o carcinomas de próstata negativos para 

receptores de andrógenos. 
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11. Uso de un compuesto de la fórmula (I) de 

acuerdo con la reivindicación 1, CARACTERIZADO porque es para 

la profilaxis y/o terapia de trastornos de humanos u otros 

mamíferos. 

12. Uso de acuerdo con la reivindicación 11, CA-

RACTERIZADO porque es para la profilaxis y/o terapia de tras-

tornos neoplásicos. 

13. Uso de acuerdo con la reivindicación 12, CA-

RACTERIZADO porque es para la profilaxis y/o terapia de car-

cinomas de mama, carcinomas colorrectales, carcinomas de 

próstata o carcinomas bronquiales de células no pequeñas. 

14. Uso de acuerdo con la reivindicación 13, CA-

RACTERIZADO porque es para la profilaxis y/o terapia de car-

cinomas de mama positivos para receptores hormonales o car-

cinomas de próstata negativos para receptores de andrógenos. 

15. Compuesto de la fórmula (I) de acuerdo con la 

reivindicación 1, CARACTERIZADO porque se combina con otro 

compuesto activo adicional. 

16. Una formulación farmacéutica, CARACTERIZADA 

porque comprende un compuesto de la fórmula (I) de acuerdo 

con la reivindicación 1. 
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3-(BIFENIL-3-IL)-4-HIDROXI-8-METOXI-1-AZAESPIRO[4.5]DEC-3-

EN-2-ONAS SUSTITUIDAS 

RESUMEN 

Compuestos de 3-(bifenil-3-il)-4-hidroxi-8-metoxi-1-azaes-

piro[4.5]dec-3-en-2-onas sustituidas, en particular para fi-

nes terapéuticos, composiciones farmacéuticas y su uso en 

terapias, en particular para la profilaxis y terapia de tras-

tornos neoplásicos. 
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