DERIVADOS DE ACIDO (S)-2’-VINIL-ABSCISICO

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se dirige a una nueva clase de derivados

de acido (S)-abscisico (“(S)-ABA”") y métodos para sintetizarlos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] El acido abscisico (“ABA”) es un regulador del crecimiento vegetal
natural que regula un amplio rango de procesos fisioldgicos vegetales como la
germinacion de semillas, la elongaciéon de plantulas, respuesta al estrés
abidtico, la floracion, y el desarrollo de frutos. La forma natural y mas activa
biologicamente de ABA es el enantiomero S (S)-ABA. En consecuencia, se han
identificado diversas utilidades comerciales para (S)-ABA en horticultura y
agronomia. (S)-ABA ejerce sus actividades biolégicas uniéndose a los
receptores de (S)-ABA y activando cascadas de transduccion de sefales
celulares. Ademas, se ha demostrado que (S)-ABA tiene utilidades

farmacéuticas y nutracéuticas (véase patente de los EEUU Nro. 8.536.224).

[0003] Los derivados sintéticos de ABA pueden exhibir actividades
biolégicas similares a (S)-ABA pero con potencia alterada (mejorada)
(agonistas de ABA) o con un espectro de afinidad diferente para los multiples
receptores de ABA que (S)-ABA. Inversamente, los derivados sintéticos pueden
actuar biolégicamente en oposicion a (S)-ABA (por ejemplo como antagonistas
de ABA). Los derivados sintéticos también pueden poseer una absorcion
mejorada en tejidos vegetales asi como también una estabilidad metabdlica
mejorada. Adicionalmente, los derivados sintéticos pueden tener mayor
estabilidad quimica y medioambiental que (S)-ABA. De este modo, los

derivados de ABA sintéticos pueden poseer actividades biologicas Unicas y son



objeto de investigacion para identificar reguladores del crecimiento vegetal

novedosos.

[0004] Se han dado a conocer diversos derivados sintéticos de ABA en

el dominio publico. Varios grupos de investigacion japoneses han sintetizado
derivados de ABA con modificaciones de la cadena lateral y/o con sustituyentes
en el anillo ciclohexenona por sintesis de novo (Y. Todoroki, at al., Phytochem.
1995, 38, 561-568; Y. Todoroki, et al., Phytochem. 1995, 40, 633-641; S.
Nakano, et al., Biosci. Biotech. Biochem. 1995, 59, 1699-176; Y. Todoroki, et
al., Biosci. Biotech. Biochem. 1994, 58, 707-715; Y. Todoroki, et al., Biosci.
Biotech. Biochem. 1997, 61, 2043-2045; Y. Todoroki, et al., Tetrahedron, 1996,
52, 8081-8098). También se ha informado la sintesis de (S)-3’-haldgeno-ABA,
(S)-3’-azido-ABA y (S)-alquiltio-ABA a partir de (S)-ABA (Y. Todoroki, et al.,
Tetrahedron, 1995, 51, 6911-6926; S. Arai, et al.,, Phytochem. 1999, 52, 1185-
1193; J. J. Balsevich, et al., Phytochem. 1977, 44, 215-220; Y. Todoroki, et al.
Tetrahedron, 2000, 56, 1649-1653; Y. Todoroki, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.
2001, 11, 2381-2384). También debe mencionarse el trabajo realizado por S.
R. Abrams y otros en el Plant Biotechnology Institute del National Research
Council de Canada. Usando rutas de sintesis de novo, se prepararon derivados
de ABA con cadenas laterales modificadas o sustitucion Ce¢’ como mezclas
racémicas o, en algunos casos, como estereoisomeros puros (véase patente
de los EEUU Nro. 5.518.995; D. M. Priest, et al.,, FEBS Letters, 2005, 579,
4454-4458). También se ha descrito una serie de derivados tetralona en la que
el anillo ciclohexenona de (S)-ABA se reemplaza por un anillo tetralona biciclico
(J. M. Nyangulu, et al., Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1400-1412; J. M.
Nyangulu, et al., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1662-1664; W0O2005/108345).

[0005] En la bibliografia se informa que algunos de los ejemplos de
derivados de (S)-ABA sintéticos preparados tienen actividad bioldégica como

antagonistas de ABA. Un ejemplo reciente es el trabajo informado por Takeuchi



donde se preparé y evalué una serie de derivados (S)-3’-alquilsulfanil-ABA
(Takeuchi, et al., Nature Chem. Biol. 2014, 10, 477-482).

[0006] Los derivados de ABA sintéticos informados en la bibliografia
hasta el momento se encuentran limitados en alcance y tipicamente se
preparan por rutas de sintesis de novo en multiples pasos. Las sintesis
generalmente padecen de poseer bajos rendimientos totales, particularmente
cuando se desea obtener los enantidmeros opticamente puros aislados. De
este modo, la sintesis de estos compuestos en grandes cantidades o su
fabricacion a escala comercial generalmente tiene un alto costo, limitando su
aplicacion comercial. Los derivados de (S)-ABA de la presente invencion
poseen las actividades biolégicas mencionadas precedentemente y, mas
notablemente, pueden prepararse de manera eficiente en forma de
enantiomeros aislados a partir de (S)-ABA, lo cual hasta recientemente no era

realizable en grandes cantidades.

[0007] De manera acorde, existe la necesidad de derivados de (S)-ABA
enantioméricamente puros que sean agonistas y/o antagonistas de (S)-ABA
con actividad biolégica mejorada u opuesta, respectivamente. También existe

la necesidad de métodos de sintesis de derivados de (S)-ABA mejorados.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] En un aspecto, la invencibn se dirige a compuestos

enantioméricos aislados de féormula I:




donde R se selecciona entre el grupo que consiste en un anillo heterociclico
aromatico monociclico o biciclico benceno, naftileno sustituido o no sustituido, y

sales de los mismos.

[0009] En otro aspecto, la invencion se dirige a un proceso para preparar

los compuestos de la presente invencion.

[00010] En un aspecto adicional, la invencion se dirige a métodos para
regular el crecimiento vegetal que comprenden aplicar una cantidad efectiva de
al menos uno de los compuestos de la presente invencién a una planta que

necesite regulacion del crecimiento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[00011] El solicitante ha descubierto nuevos derivados de (S)-ABA que
son enantioméricamente puros y métodos para sintetizar estos derivados de
(S)-ABA. Los compuestos de la presente invencion son derivados de (S)-ABA

de sintesis relativamente simple.

[00012] En una forma de realizacion, la presente invencion se dirige a

compuestos de férmula | enantioméricamente puros:

donde R se selecciona entre el grupo que consiste en un anillo heterociclico
aromatico monociclico o biciclico benceno, naftileno sustituido o no sustituido, y

sales de los mismos.

[00013] En una forma de realizacion, R es benceno no sustituido.



[00014] En una forma de realizacion preferida, R es un benceno
sustituido.
[00015] En una forma de realizacibn mas preferida, el anillo benceno

puede estar mono-, di-, tri-, tetra- o penta-sustituido.

[00016] En otra forma de realizacion, la sustitucién en el anillo benceno se
selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo sustituido o no

sustituido, ciano, alcoxi, nitro, sulfonilo, carbonilo, carboalcoxi y carbamoilo.

[00017] En una forma de realizacion preferida, la sustitucion en el anillo
benceno es un alquilo inferior no sustituido. En una forma de realizacion mas
preferida, el alquilo inferior no sustituido es metilo. En una forma de realizacion

con preferencia maxima, la sustitucién con metilo es 4-metilo.

[00018] En aun otra forma de realizacion preferida, el anillo benceno esta
mono-sustituido con un halégeno. En una forma de realizacion mas preferida,

el halégeno es fldor o cloro.

[00019] En otra forma de realizacion preferida, la sustitucién con halégeno

en el anillo benceno es 4-cloro.

[00020] En una forma de realizacion adicional, el anillo benceno esta
disustituido con dos sustituciones con halégeno, incluyendo difluoro-, dicloro-, y

cloro-fluoro-.

[00021] En otra forma de realizaciéon preferida, las sustituciones con

dihalégeno en el anillo benceno son 3-cloro-4-fluoro-.

[00022] En una forma de realizacion preferida alternativa, las

sustituciones con dihalégeno en el anillo benceno son 3,4-difluoro.

[00023] En aun otra forma de realizacion, el anillo benceno estd mono-
sustituido con dihalometilo o trihalometilo. En una forma de realizacion
preferida, la sustitucion en el anillo benceno es trihalometilo. En una forma de

realizacibn mas preferida, el trihalometilo es triclorometilo o trifluorometilo. En



una forma de realizacion con preferencia maxima, la sustitucion en el anillo

benceno es 4-trifluorometilo.

[00024] En otra forma de realizaciéon, el anillo benceno esta disustituido
con al menos un halégeno y al menos un dihalometilo o trihalometilo. En una
forma de realizacion preferida, las sustituciones en el anillo benceno son un
halégeno y un trihalometilo. En una forma de realizacibn mas preferida, el
halogeno es fluoro y el trihalometilo es trifluorometilo. En una forma de
realizacion con preferencia maxima el fluoro es 2-fluoro y el trifluorometilo es 3-

trifluorometilo.

[00025] En otra forma de realizacion, R es un anillo heterociclico

aromatico monociclico o biciclico.

[00026] En una forma de realizacion preferida, el anillo heterociclico
aromatico se selecciona entre el grupo que consiste en piridina, furano, tiazol, y

sales de los mismos.

[00027] En una forma de realizacion mas preferida, R es un grupo piridilo.
En otra forma de realizacion preferida, el piridilo se selecciona entre el grupo

que consiste en 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

[00028] En otra forma de realizacion preferida, R es un grupo furilo. En

otra forma de realizacion preferida, el grupo furilo es un grupo 2-furilo.

[00029] En aun otra forma de realizacién preferida, R es un grupo tiazolilo.
En otra forma de realizacion preferida, el tiazolilo se selecciona entre el grupo

que consiste en 2-tiazolilo y 3-tiazolilo.

[00030] En una forma de realizacion alternativa, la presente invencion se
dirige a un proceso para preparar los compuestos de férmula |. Este proceso
incluye (Paso a) hacer reaccionar acido (S)-abscisico con un agente de
alquilacion R’X y una base en un solvente, (Paso b) tratar el compuesto
resultante del Paso a con una base y un aldehido de arilo o heteroarilo en un
solvente, y (Paso c) tratar el compuesto resultante del Paso b con una base,



agua y un solvente organico. Esta sintesis se ilustra en el Esquema | a

continuacion.

Esquema I:

LIN(TMS), RCHO
—_— -
THF

LiOH
agua
MeOH

[00031] Los agentes de alquilacién adecuados para usar en el Paso a
incluyen ioduro de metilo y sulfato de metilo (R’=metilo), ioduro de etilo,

(R’=etilo) y bromuro de bencilo (R’=bencilo).

[00032] Las bases adecuadas para usar en el Paso a incluyen carbonato
de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio e

hidroxido de potasio.

[00033] Los solventes adecuados para usar en el Paso a incluyen

acetona, N, N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona y sulféxido de dimetilo.

[00034] Las bases adecuadas para usar en el Paso b incluyen

bis(trimetilsilillamida de litio e hidruro de sodio.

[00035] Los solventes adecuados para usar en el Paso a incluyen

tetrahidrofurano y N, N-dimetilformamida.

[00036] Las bases adecuadas para usar en el Paso c incluyen hidréxido

de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio.



[00037] Los solventes organicos adecuados para usar en el Paso c

incluyen metanol, etanol e isopropanol.

[00038] En otra forma de realizacién, la presente invencién se dirige a
meétodos para regular el crecimiento vegetal que comprenden aplicar una
cantidad efectiva de al menos uno de los compuestos de la presente invencién

a una planta que necesite regulacion del crecimiento.

[00039] Los compuestos de la presente invencién tienen un amplio rango
de utilidades, incluyendo la promocién de la germinacion en especies vegetales
con una elevada latencia de semillas, la promocién y sincronizacion de la
brotacibn en especies de plantas perennes lefiosas, la promocion del
crecimiento vegetal, la promocién de la tolerancia al estrés vegetal por calor, y
la inhibicion del amarilleo de hojas, la caida de flores y la caida de hojas en
especies de plantas ornamentales. Adicionalmente, estos compuestos pueden

tener utilidad en las areas nutracéutica y farmacéutica.

[00040] Las formas de realizacion descritas son simplemente ejemplos de
formas de realizacidén de los conceptos de la invencion descritos en la presente
y no deben considerarse como limitantes, salvo que las reivindicaciones

establezcan expresamente lo contrario.



Definicién de los términos

[00041] Como se lo utiliza en la presente, “vinilo” hace referencia al grupo
funcional ~-CH=CH2, que es una molécula de etileno (H2C=CH2) sin un atomo

de hidrégeno.

[00042] Como se lo utiliza en la presente, “alquenilo” hace referencia al
grupo funcional —-CR’=CR"R’”, que es una molécula de etileno sustituido
(R'HC=CR’R™) sin un atomo de hidrégeno.

[00043] Como se lo utiliza en la presente, “alquilo” hace referencia a un
radical alcano saturado de cadena lineal o ramificada (por ejemplo un grupo al
que le falta uno de los atomos de hidrégeno que seria necesario en una
molécula estables) que contiene al menos un carbono (—CnHz2n+1). LOS ejemplos
de alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, sec-butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, y dodecilo. Como se lo utiliza en
la presente, “alquilo inferior” hace referencia a un alquilo con 6 carbonos o

menos.

[00044] Como se lo utiliza en la presente, “alquilo sustituido” hace
referencia a un radical alcano de cadena lineal o ramificada que contiene al
menos un carbono y donde se ha reemplazado uno de los hidrégenos de la
estructura central. Los ejemplos de alquilo sustituido incluyen hidroximetilo (-
CH20H), hidroxibutilo (-C4Hs-OH), trifluorometilo (-CFs), pentafluoroetilo (-
CF2CF3).

[00045] Como se lo utiliza en la presente, “compuesto sustituido” hace
referencia a un compuesto donde uno o mas atomos de hidrogeno de una
estructura central se han reemplazado por un grupo funcional como por

ejemplo alquilo, hidroxi, o halégeno.

[00046] Como se lo utiliza en la presente, “anillo benceno sustituido” hace

referencia a un anillo benceno donde uno o mas atomos de hidrogeno de una



10

estructura central se han reemplazado por un grupo funcional, como por

ejemplo un alquilo o un halégeno.

[00047] Como se lo utiliza en la presente, “piridina” hace referencia a un
compuesto heterociclico aromatico de seis miembros con la formula quimica
CsHsN. Es estructuralmente similar a benceno se reemplaza un grupo metino

(=CH-) por un atomo de nitrégeno.

[00048] Como se lo utiliza en la presente, “furano” hace referencia a un
compuesto heterociclico aromatico de cinco miembros con la formula quimica
C4H40.

[00049] Como se lo utiliza en la presente, “tiazol” hace referencia a un
compuesto heterociclico aromatico de cinco miembros que contiene un azufre y

un &tomo de nitrégeno.

[00050] Como se lo utiliza en la presente, “ciano” hace referencia a un

radical con la formula —C=N.

[00051] Como se lo utiliza en la presente, “halo-" hace referencia a fluoro-,
cloro-, bromo- o iodo-. Las formas de realizacion de la presente invencién

incluyen di- y trihal6genos.

[00052] Como se lo utiliza en la presente, “dihalometilo” hace referencia a
un grupo funcional donde dos halégenos reemplazan los hidrégenos de metilo.

Por ejemplo, -CHF.

[00053] Como se lo utiliza en la presente, “trihalometilo” hace referencia a
un grupo funcional donde tres halégenos reemplazan los hidrégenos de metilo.

Por ejemplo, -CFs.

[00054] Como se lo utiliza en la presente, “enantioméricamente puros” y
“(S)” hacen referencia a la presencia de un enantiomero aislado de ABA con

una pureza enantiomeérica relativa de mayor a 95%.
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[00055] Como se lo utiliza en la presente, “racémico” o “(x)” hacen

referencia a una mezcla relativamente equitativa de enantidmeros R/S.

[00056] Como se lo utiliza en la presente “sales” hace referencia a
aguellas sales que retienen la efectividad y propiedades biolégicas de los
compuestos principales y que no son dafinas biologicamente o de otra manera
a las dosis administradas. Las sales de los compuestos de la presente
invencion pueden prepararse a partir de acidos o bases inorganicos u
organicos, como por ejemplo sales de Na* o K* derivadas por neutralizacién de
un grupo acido carboxilico ABA con hidréxido de sodio o hidroxido de potasio o
sales RiR2R3R4N* preparadas por neutralizacion con una amina. Las sales de
amina incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, la sal de amonio
preparada por neutralizacién con hidréxido de amonio o la sal de trietilamonio

preparada por neutralizacion con trietilamina.

[00057] Como se los utiliza en la presente, todos los valores numeéricos
referentes a cantidades, porcentajes en peso y similares se definen como
“aproximadamente” cada valor particular, es decir, mas o menos 10% (+ 10%).
Por ejemplo, la frase “al menos 5% en peso” debe comprenderse como “al
menos entre 4,5% y 5,5% en peso.” Por lo tanto, las cantidades dentro de un
margen de 10% de los valores mencionados estan comprendidas dentro del

alcance de las reivindicaciones.

[00058] Los articulos “un,” “una,” “el” y “la” incluyen el plural asi como

también el singular, salvo que el contexto indique claramente lo contrario.

[00059] Los siguientes ejemplos se proveen con el fin de ilustrar la
presente invencion y para indicar a los especialistas en la materia como se
utilizan las formulaciones de la invencidbn. No deben considerarse como

limitacion alguna.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1

Compuesto 1la

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-2,6,6-trimetil-4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-

dienoato de metilo

[00060] Una solucion de (S)-ABA (53 g, 0,2 mol) en acetona (800 ml) se
enfrid con un bafio de hielo. Se agreg6 carbonato de cesio (98 g, 0,3 mol). La
mezcla se agitd durante diez minutos, luego se agrego ioduro de metilo (24,8
ml, 56,5 g, 0,4 mol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante la noche,
la mezcla se concentrd hasta ~300 ml y se agreg6 agua (500 ml). La mezcla
resultante luego se extrajo con acetato de etilo (3x200 ml). La solucién organica
resultante se lavo dos veces con solucion acuosa saturada de sulfito de sodio,
se secO (MgSO4) y se filtr6. La evaporacion del material filtrado dio el

compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (56 g).

Compuesto 1b

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-cloro-5-(trifluorometil)estiril)- 1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo
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[00061] Una soluciébn del Compuesto la (0,56 g, 2,0 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (THF, 10 mL) se enfri6 a 0°C con un bafio de hielo
bajo una atmosfera de nitrogeno. Se agregd hexametildisilazano de litio (1,0 M
solucion en THF, 3,0 mL) por goteo por medio de una jeringa a lo largo de 10
minutos. La solucion resultante se agité a 0°C durante 30 minutos y se retir6 el
bafio de hielo. Luego se agregd una solucibn de 2-cloro-5-
trifluorometilbenzaldehido (2,08 g, 10 mmol) en THF anhidro (4 mL) por medio
de una jeringa a lo largo de 5 minutos. La solucidon resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reacciéon luego se detuvo con agua
(20 mL) y se acidificé hasta ~pH 2,0 con HCI acuoso 1,0 N. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (2x20 mL). La solucion organica combinada se seco
(MgSO0a), se filtro, y se concentro. El residuo se purificd en una columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo y hexano para dar el producto deseado
(0,384 g).

Compuesto 1

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-cloro-5-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-

4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[00062] A una solucién del Compuesto 1b (0,38 g, 0,82 mmol) en metanol
(15 mL) y agua (2 mL) se agrego hidréxido de litio monohidratado (0,4 g, 10
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se
evaporo para eliminar la mayor parte del metanol. Se agreg6 agua (10 ml). La
mezcla resultante se enfrié con un bafio de hielo y se acidifico con HCI acuoso
6 N hasta pH 2-3, para dar un precipitado blanco. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3x20 ml). La solucién organica combinada se sec6 (MgSOa),
se filtr6 y se evaporo. El residuo se purific6 en una columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo y hexano que contenia 1% de
acido acético. EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (0,278
g). *H RMN (CDCls): [7,91 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (m, 2H),
6,89 (d, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,38 (d, 1H),
2,07 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=453. Los experimentos
RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la

estructura.

Ejemplo 2

Compuesto 2a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-4-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-
il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo
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[00063] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-fluorobenzaldehido en lugar de
2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 2

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-4-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00064] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 2a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,92 (d, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,18 (d, 1H),
7,03 (m, 2H), 6,77 (d, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,56 (d, 1H),
2,36 (d, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,07 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=369. Los

experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)
confirmaron la estructura.

Ejemplo 3

Compuesto 3a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-4-cianoestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-

il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00065] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-cianobenzaldehido en lugar de

2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 3

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-4-cianoestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00066] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 3a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,19
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(d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,79 (s, 1H), 2,59 (d, 1H), 2,38
(d, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=376. Los
experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)

confirmaron la estructura.

Ejemplo 4

Compuesto 4a

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-2-((E)-4-metilestiril)-4-oxociclohex-2-en-1-

il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00067] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-metilbenzaldehido en lugar de 2-

cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 4
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acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-2-((E)-4-metilestiril)-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00068] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 4a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (CDClz): [¥,92 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,18-7,11 (m,
4H), 6,80 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,76 (s, 1H), 2,55 (d, 1H), 2,32 (d,
1H), 2,30 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=365.

Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)
confirmaron la estructura.

Ejemplo 5

Compuesto 5a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2,6-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-

1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00069] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2,6-diclorobenzaldehido en lugar
de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.
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Compuesto 5

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2,6-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-
2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00070] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 5a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,08
(t, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,75 (s, 1H), 2,56 (d, 1H), 2,41
(d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=419. Los
experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)
confirmaron la estructura.

Ejemplo 6

Compuesto 6a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2,6-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00071] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2,6-difluorobenzaldehido en lugar
de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 6

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2,6-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00072] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 6a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,90 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,21-7,15 (m,
2H), 6,85 (t, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,75 (s, 1H), 2,56 (d, 1H), 2,39 (d,
1H), 2,06 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,07 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=387. Los
experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)
confirmaron la estructura.
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Ejemplo 7

Compuesto 7a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-cloro-6-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00073] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-cloro-6-fluorobenzaldehido en

lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 7

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-cloro-6-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[00074] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 7a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (CDCls): [¥,92 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,20-7,11 (m,
2H), 7,09 (d, 1H), 7,00-6,90 (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 5,76 (s, 1H),
2,57 (d, 1H), 2,40 (d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-):

m/e=403. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 8

Compuesto 8a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3-cloro-4-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00075] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-cloro-4-fluorobenzaldehido en
lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 8
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acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3-cloro-4-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00076] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 8a en lugar del
Compuesto 1b. IH RMN (DMSO-ds): [112,11 (br s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,73 (dd,
1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,30 (s, 1H),
6,30 (d, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,14 (d, 1H), 1,96 (d, 3H),
0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=403. Los experimentos RMN
bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 9

Compuesto 9a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-4-cloro-3-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00077] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-cloro-3-fluorobenzaldehido en
lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 9

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-4-cloro-3-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00078] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 9a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-de): [112,1 (br s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,59 (t, 1H),
7,56 (dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,32 (d, 1H),
5,68 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,16 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,01 (s, 3H),
0,97 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=403. Los experimentos RMN bidimensionales
(COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.
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Ejemplo 10

Compuesto 10a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-
il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00079] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-fluorobenzaldehido en lugar de

2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 10

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[00080] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 10a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,52 (dt, 1H), 7,37 (d, 1H),
7,26-7,19 (m, 1H), 7,08 (dt, 1H), 7,01 (ddd, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,26
(d, 1H), 5,76 (s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,37 (d, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,06 (d, 3H), 1,16
(s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=369. Los experimentos RMN
bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 11

Compuesto 11a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3-ciano-4-metoxiestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00081] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-fluoro-5-formilbenzonitrilo en
lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 11



27

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3-ciano-4-metoxiestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00082] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 1la en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDClz): [¥,90 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H)
7,13 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,77 (s, 1H),
3,92 (s, 3H), 2,58 (d, 1H), 2,35 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,09 (s, 3H).
MS (ESI-): m/e=406. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY,
HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 12

Compuesto 12a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-cloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-

il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00083] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-clorobenzaldehido en lugar de 2-
cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 12

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-cloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00084] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 12a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,92 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,61-7,58 (m,
1H), 7,34-7,31 (m, 1H), 7,22-7,15 (m, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,27 (d,
1H), 5,76 (s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,38 (d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,07 (s,
3H). MS (ESI-): m/e=385. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY,
NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 13



29

Compuesto 13a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-cloro-3-(trifluorometil)estiril)- 1-hidroxi-6,6-dimetil-4-
oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00085] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-cloro-3-
(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 2-cloro-5-trifluorometil-benzaldehido.

Compuesto 13

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-cloro-3-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-

4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[00086] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 13a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,60 (dd, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,77 (s, 1H),
2,59 (d, 1H), 2,38 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-):
m/e=453. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 14

Compuesto 14a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-4-cloro-3-(trifluorometil)estiril)- 1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00087] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-cloro-3-

(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 2-cloro-5-trifluorometil-benzaldehido.

Compuesto 14
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acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-4-cloro-3-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-

4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00088] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 14a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [7,89 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H),
7,42 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,77 (s, 1H),
2,57 (d, 1H), 2,36 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-):

m/e=453. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 15

Compuesto 15a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2,4-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-

1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00089] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2,4-diclorobenzaldehido en lugar
de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 15

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2,4-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00090] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 15a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,33
(d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,58
(d, 1H), 2,37 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-):

m/e=419. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 16
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Compuesto 16a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3,5-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-

1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00091] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3,5-diclorobenzaldehido en lugar

de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 16

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3,5-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[00092] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 16a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,88 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,07
(d, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,57 (d, 1H), 2,35
(d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=419. Los
experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)
confirmaron la estructura.

Ejemplo 17

Compuesto 17a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3-cloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-
il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00093] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-clorobenzaldehido en lugar de 2-

cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.
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Compuesto 17

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3-cloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00094] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 17a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (DMSO-ds): [¥,80 (d, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,49 (dt, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,38-7,34 (m, 2H), 6,99 (d, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,68 (s,
1H), 5,52 (s, 1H), 2,59 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s,
3H). MS (ESI-): m/e=385. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY,
NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 18

Compuesto 18a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-4-cloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-
il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00095] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-clorobenzaldehido en lugar de 2-
cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 18

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-4-cloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[00096] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 18a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,89 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,14
(d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,22 (d, 1H), 5,75 (s, 1H), 2,56 (d, 1H), 2,36
(d, 1H), 2,03 (d, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=385. Los
experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)
confirmaron la estructura.

Ejemplo 19
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Compuesto 19a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3,4-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-

1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00097] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3,4-diclorobenzaldehido en lugar

de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 19

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3,4-dicloroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[00098] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 19a en lugar del
Compuesto 1b. H RMN (DMSO-de): [ 7,79 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,64 (d, 1H),
7,52 (dd, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,69 (s, 1H),
5,53 (s, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s, 3H).
MS (ESI-): m/e=419. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY,
HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 20

Compuesto 20a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-

il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[00099] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-fluorobenzaldehido en lugar de
2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 20
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acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3-fluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000100] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 20a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-ds): [112,10 (br s, 1H),7,81 (d, 1H), 7,46-7,32
(m, 4H), 7,14 (t, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,51
(s, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s, 3H). MS
(ESI-): m/e=369. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY,
HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 21

Compuesto 21a

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-3-(trifluorometil)estiril)ciclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo



40

[000101] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-(trifluorometil)benzaldehido en

lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 21

acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-3-

(trifluorometil)estiril)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000102] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 21a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDClz): [¥,90 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,49
(d, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,76
(s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,36 (d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS
(ESI-): m/e=419. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY,
HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 22

Compuesto 22a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2,4-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000103] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2,4-difluorobenzaldehido en lugar
de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 22

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2,4-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000104] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 22a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-de): [112,06 (br s, 1H),7,80 (d, 1H), 7,71 (dt,
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1H), 7,35 (d, 1H), 7,32-7,25 (m, 1H), 7,13 (dt, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,32 (d, 1H),
6,31 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,19 (d, 1H), 1,98 (d, 3H),
1,01 (s, 3H), 0,96 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=387. Los experimentos RMN
bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 23

Compuesto 23a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3,4-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000105] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3,4-difluorobenzaldehido en lugar
de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 23
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acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3,4-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-
oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000106] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 23a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-de): [112,10 (br s, 1H),7,79 (d, 1H), 7,58 (ddd,
1H), 7,47-7,34 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,30 (s, 1H),
5,68 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 2,59 (d, 1H), 2,16 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,01 (s, 3H),
0,97 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=387. Los experimentos RMN bidimensionales
(COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 24

Compuesto 24a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3,5-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000107] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3,5-difluorobenzaldehido en lugar

de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 24

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3,5-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000108] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 24a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-ds): []1213 (br s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,24 (dd, 2H), 7,16 (tt, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,69 (s,
1H), 5,52 (s, 1H), 2,61 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,99 (d, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s,
3H). MS (ESI-): m/e=387. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY,
NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.
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Ejemplo 25

Compuesto 25a

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(trifluorometil)estiril)ciclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000109] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-(trifluorometil)benzaldehido en

lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 25

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3,5-difluoroestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[000110] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 25a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (CDCls): [¥,90 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,61-7,53 (m,
2H), 7,47 (t, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,76 (s,
1H), 2,58 (d, 1H), 2,37 (d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-
): m/e=419. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 26

Compuesto 26a

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-4-(trifluorometil)estiril)ciclohex-

2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000111] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-(trifluorometil)benzaldehido en

lugar de 2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 26
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acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-4-

(trifluorometil)estiril)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000112] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 26a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDClz): [¥,93 (d, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,22 (d, 1H),
6,96 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,59 (d, 1H), 2,37 (d, 1H),
2,07 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=419. Los experimentos
RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la

estructura.

Ejemplo 27

Compuesto 27a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-fluoro-5-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000113] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-fluoro-5-

(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 2-cloro-5-trifluorometil-benzaldehido.

Compuesto 27

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-fluoro-5-(trifluorometil)estiril)- 1-hidroxi-6,6-dimetil-
4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000114] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 27a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCIs): [¥,90 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,51-7,46 (m,
1H), 7,34 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,77 (s,
1H), 2,58 (d, 1H), 2,37 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-
). m/e=327 (fragmento + HCOO"). Los experimentos RMN bidimensionales
(COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 28
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Compuesto 28

acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-2-((E)-2-metoxi-5-(trifluorometil)estiril)-6,6-dimetil-

4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000115] El compuesto del titulo se aisl6 como uno de los productos de la
preparacion del Compuesto 27 a partir del Compuesto 27a. *H RMN (CDCla):
[ V.92 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,89 (d,
1H), 6,41 (s, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,76 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,57 (d, 1H), 2,38 (d,
1H), 2,06 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=449. Los
experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC)

confirmaron la estructura.

Ejemplo 29

Compuesto 29a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3-fluoro-5-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000116] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-fluoro-5-

(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 2-cloro-5-trifluorometil-benzaldehido.

Compuesto 29

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3-fluoro-5-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-
4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[000117] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 29a en lugar del
Compuesto 1b. H RMN (CDCls): [¥,88 (d, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,33 (dt, 1H), 7,20
(dt, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,24 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,57
(d, 1H), 2,36 (d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-):
m/e=437. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 30

Compuesto 30a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-fluoro-4-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000118] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-fluoro-4-

(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 2-cloro-5-trifluorometil-benzaldehido.

Compuesto 30
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acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-fluoro-4-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-
4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000119] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 30a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,92 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,34
(d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,59
(d, 1H), 2,38 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-):
m/e=437. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 31

Compuesto 31a
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(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-fluoro-3-(trifluorometil)estiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-
oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000120] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-fluoro-3-

(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 2-cloro-5-trifluorometil-benzaldehido.

Compuesto 31

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-fluoro-3-(trifluorometil)estiril)- 1-hidroxi-6,6-dimetil-
4-oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000121] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 31a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,90 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,36
(d, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,59
(d, 1H), 2,38 (d, 1H), 2,07 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-):
m/e=437. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 32
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Compuesto 32a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-3-cianoestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-en-1-

il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000122] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-formilbenzonitrilo en lugar de 2-

cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 32

acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-3-cianoestiril)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico
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[000123] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 32a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (dt, 1H), 7,51
(dt, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,78
(s, 1H), 2,58 (d, 1H), 2,37 (d, 1H), 2,06 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS
(ESI-): m/e=376. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY,
HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 33

Compuesto 33a

(2Z,4E)- 5-((S)-2-((E)-2-(furan-2-il)vinil)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxociclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000124] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando furfural en lugar de 2-cloro-5-

trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 33
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acido (2Z,4E)-5-((S)-2-((E)-2-(furan-2-ilvinil)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-

oxociclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000125] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 33a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (CDCls): [¥,91 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,75
(d, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,42 (t, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 2,56
(d, 1H), 2,36 (d, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). MS (ESI-):
m/e=341. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y
HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 34

Compuesto 34a
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(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(tiazol-2-il)vinil)ciclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo
[000126] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-tiazolcarboxaldehido en lugar de

2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 34

acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(tiazol-2-

ilvinil)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000127] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 34a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-ds): [112,05 (br s, 1H),7,90 (d, 1H), 7,81 (d,
1H), 7,77 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,69 (s,
1H), 5,59 (s, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,20 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s,
3H). MS (ESI-): m/e=358. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY,
NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 35

Compuesto 35a
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(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(tiazol-5-il)vinil)ciclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000128] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 5-tiazolcarboxaldehido en lugar de

2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 35

acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(tiazol-5-

ilvinil)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000129] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 35a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-ds): [112,11 (br s, 1H), 9,06 (s, 1H),7,90 (s,
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1H), 7,79 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,31 (d, 1H), 5,68 (s,
1H), 5,54 (s, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,96 (s,
3H). MS (ESI-): m/e=358. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY,
NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 36

Compuesto 36a

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(piridin-2-il)vinil)ciclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000130] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 2-piridincarboxaldehido en lugar de
2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 36
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acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(piridin-2-
ilvinil)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000131] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 36a en lugar del
Compuesto 1b. 'H RMN (CDClz): [8,53 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,71 (dt, 1H),
7,52 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,23 (d, 1H),
5,77 (s, 1H), 2,53-2,40 (d, 1H), 2,01 (d, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). MS (ESI-
): m/e=352. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y

HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 37

Compuesto 37a

(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(piridin-3-il)vinil)ciclohex-2-

en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000132] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 3-piridincarboxaldehido en lugar de

2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.
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Compuesto 37

acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(piridin-3-

ilvinil)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000133] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 37a en lugar del
Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-de): [J12,09 (br s, 1h), 8,69 (s, 1H), 8,49 (d,
1H), 7,94 (dt, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,34
(s, 1H), 6,33 (d, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 2,60 (d, 1H), 2,17 (d, 1H), 1,98
(d, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s, 3H). MS (ESI-): m/e=352. Los experimentos RMN
bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 38

Compuesto 38a
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(2Z,4E)- 5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(piridin-4-il)vinil)ciclohex-2-
en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoato de metilo

[000134] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento del Compuesto 1b, utilizando 4-piridincarboxaldehido en lugar de
2-cloro-5-trifluorometilbenzaldehido.

Compuesto 38

acido (2Z,4E)-5-((S)-1-hidroxi-6,6-dimetil-4-oxo-2-((E)-2-(piridin-4-

ilvinil)ciclohex-2-en-1-il)-3-metilpenta-2,4-dienoico

[000135] El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

procedimiento del Compuesto 1, utilizando el Compuesto 38a en lugar del
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Compuesto 1b. *H RMN (DMSO-ds): [18,55 (d, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,45 (dd, 2H),
7,35 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,55 (br s,
1H), 2,62 (d, 1H), 2,18 (d, 1H), 1,98 (d, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,97 (s, 3H). MS (ESI-
): m/e=352. Los experimentos RMN bidimensionales (COSY, NOESY, HSQC y

HMBC) confirmaron la estructura.

Ejemplo 39

Ensayo de germinacion de semillas para evaluar los Compuestos 1 a 38
[000136] Para determinar si los derivados de (S)-ABA de la presente
invencion son antagonistas eficaces, se realizaron ensayos de germinacion con
el modelo de planta Arabidopsis thaliana. Si se encuentra que los compuestos
son antagonistas, podrian ser u(tiles para contrarrestar efectos laterales
indeseados de (S)-ABA.

[000137] Se esterilizaron semillas de Arabidopsis agitando durante cinco
minutos en etanol 200 proof, y luego se agitdé durante cinco minutos en una
solucion blanqueadora 10%. Luego se lavaron las semillas cinco veces en agua
estéril, destilada, desionizada y se suspendieron en Phytoagar 0,1%. Los tubos
que contenian las semillas se envolvieron en papel de aluminio y se

estratificaron a 4°C durante dos dias.

[000138] Todos los compuestos se evaluaron a una concentracion de 30
ppm en presencia o ausencia de 0,3 ppm de (S)-ABA, en placas de 24
cavidades. Para cada compuesto, se prepard una solucion madre a 1000 ppm
en agua destilada y desionizada que contenia 5% de DMSO. La solucién
madre de ensayo (15 [1) se agreg6 a cada cavidad, mas o menos 1,5 uL de
100 ppm de (S)-ABA en 5% de DMSO. Se agregaron cantidades apropiadas de
agua destilada y desionizada para igualar los volimenes, y luego se agregaron
450 [L de medio %2 x Murashige y Skoog que contenia 1,2% de Bactoagar en
cada cavidad (la concentracién final de DMSO fue 0,5%). Al solidificar el medio,
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se distribuyeron 10 a 15 semillas de Arabidopsis estériles estratificadas en
cada cavidad usando una pipeta de repeticion. Las placas se sellaron con cinta
quirargica y se colocaron en una camara de crecimiento corriendo un ciclo
diario de 12 horas de luz a 24°C y 12 horas de oscuridad a 19°C. Las placas se
escanearon en los dias 3 hasta 14, y se calificaron en el dia 14. Los derivados
de ABA (S)-2’-vinil-sustituidos se calificaron segun su capacidad para promover
la germinacion en presencia de (S)-ABA. Los resultados se resumen a
continuacion en la “Tabla 1: Actividad de promocion de la germinacion en
semillas de Arabidopsis de derivados 2’-vinil-(S)-ABA.”

Tabla 1: Actividad de promocion de la germinacion en semillas de Arabidopsis de
derivados 2’-vinil-(S)-ABA

Compuesto
# Calificacion
(S)-ABA -
1 ++
2 +
3 ++
4 +++
5 _
6 —
I ++
8 +++
9 ++
10 —
11 —
12 +
13 +
14 ++
15 ++
16 ++
17 —
18 +++
19 ++
20 ++
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21 +
22 ++
23 +++
24 ++
25 ++
26 +++
27 ++
28 ++
29 ++
30 ++
31 +++
32 -
33 -
34 -
35 -
36 -
37 -
38 -

Significado de los simbolos:

[000139]

—: Las semillas germinaron aproximadamente al mismo tiempo que las
tratadas con 0,3 ppm de (S)-ABA solamente (por ejemplo, el
tratamiento con el derivado 2’-vinil-(S)-ABA no mostr6 un efecto

medible en esta configuracion de ensayo).

+ : Las semillas germinaron 1 a 4 dias antes que las tratadas con 0,3

ppm de (S)-ABA solamente.

++ : Las semillas germinaron 5 a 7 dias antes que las tratadas con 0,3
ppm de (S)-ABA solamente.

+++ : Las semillas germinaron 8 a 10 dias antes que las tratadas con
0,3 ppm de (S)-ABA solamente.

Este ensayo biolégico es indicativo de la naturaleza antagonista

global de los derivados en comparacion con (S)-ABA.
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[000140] En este ensayo, el Solicitante descubri6é inesperadamente que los
Compuestos 4, 8, 18, 23, 26 y 31 son antagonistas de (S)-ABA. En base a las
funciones conocidas de (S)-ABA en la fisiologia vegetal, estos resultados
inesperados implican que los Compuestos 4, 8, 18, 23, 26 y 31 seran eficaces
en contrarrestar la acciéon de (S)-ABA, incluyendo los efectos fisiol6gicos

indeseados del tratamiento con (S)-ABA.

Ejemplo 40

Ensayo de campo para interrumpir la latencia de la vid

[000141] Se realizé un ensayo de campo en parcela pequefia para evaluar
el efecto de los compuestos experimentales en la interrupcion de la latencia de
la vid cerca de Thermal, California, EEUU en enero de 2016. La vid, ‘Red
Flame’ sin semilla, se habia podado hasta 2-4 espolones de nodo (cafias
acortadas) antes del tratamiento. Se prepararon soluciones acuosas de
tratamiento con un compuesto de ensayo, un agente regulador apropiado, y un
tensioactivo no idnico basado en silicona 0,25% (v/v). Cada pulgar se
humedecié exhaustivamente con una solucion 1% (p/v), que se aplico con un
pincel de espuma. La finalizacion de la latencia se evalué periodicamente
examinando el desborre (inicio del crecimiento) y desarrollo de brotes
consecutivo. Para este ensayo se selecciond el Compuesto 23, uno los
antagonistas de (S)-ABA mas potentes como se muestra en el Ejemplo 39. Se
incluyé un tratamiento control (solucidbn acuosa con tensioactivo) y un
tratamiento control positivo (el estandar comercial para desborre, cianamida de

hidrogeno) en este ensayo como comparacion.

Tabla 2. Efecto del Compuesto 23 en el desborre y el desarrollo de brotes de la
vid.

31 dias post- 48 dias post-tratamiento
Tratamiento tratamiento

Porcentaje de Porcentaje de | Longitud de
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yemas brotadas | yemas brotadas brotes/pulgar

(cm)*

Control 9,2 61,7 14,2

Compuesto 23,

1% (VIV) 16,7 76,7 22,2

Cianamida de

hidrogeno, 1% 21,0 58,8 25,2

(V/v)

*Longitud de brotes/pulgar incluye la longitud total de todos los brotes
presentes en el espolon

[000142]

significativamente la finalizacion de la latencia. Inesperadamente, se observé

La aplicacion del compuesto 23 pulgares de vid latentes aumento

que en la evaluacion a 31 dias post-tratamiento, el tratamiento con el
Compuesto 23 resultdé en un porcentaje significativamente mayor de yemas
brotadas en comparacién con el control (16,7% vs. 9,2%). Ademas, se observo
inesperadamente que en la evaluacion a 48 dias post-tratamiento, el
tratamiento con el Compuesto 23 resultd en un mayor porcentaje de yemas
brotadas que e estdndar comercial y el control (76,7% vs. 58,8% y 61,7%,
respectivamente). La longitud de brotes/pulgar de las yemas brotadas para la
vid tratada con el Compuesto 23 resulté intermedia entre los pulgares tratados
con el control y aquellos tratados con cianamida de hidrégeno. Estos resultados
indican que el Compuesto 23 es activo en promover la finalizacion de la

latencia de plantas lefiosas.

[000143]
(S)-ABA, son eficaces para promover la germinacién en especies vegetales con

De este modo, estos nuevos compuestos, como antagonistas de

alta latencia de semilla y para promover y sincronizar el desborre en especies
de plantas perennes lefiosas. Estos antagonistas de (S)-ABA pueden poseer
otras actividades biolégicas agrondmicamente valiosas como por ejemplo
promover el crecimiento de las plantas, promover la tolerancia de las plantas al
estrés por calor, e inhibir el amarilleo de hojas, la caida de flores y la caida de
hojas en especies de plantas ornamentales.
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