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COMPUESTO DE GRISEOFULVINA

Campo Técnico
[0001] La presente invencion se relaciona con un compuesto que tiene una
estructura quimica especifica que tiene una actividad antiinflamatoria o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes

[0002] La griseofulvina es una sustancia antibiética aislada por primera vez por AE
Oxford y otros, de uno de Penicillium que pertenece a Aspergillus oryzae, es decir,
penicillium griseofulvum (Referencia No Patente 1) en 1939. La griseofulvina es
principalmente administrada oralmente. Sin embargo, esta es una sustancia
medicinal menos soluble y faciimente absorbible y, por lo tanto, es complicada en
su cinética de absorcion oral. La griseofulvina es utilizada como un farmaco
antifangico contra dermatofitos, tal como Microsporum, Trichophyton vy
Epidermophyton (Referencias No Patente 2 y 3).

[0003] La griseofulvina se une a tubulina dentro de una célula para terminar de esta
forma el ciclo celular en el periodo G2/M e inducir anormalidad en la division mitética,
con el resultado que el crecimiento de varias células, por ejemplo, hongos, plantas
y mamiferos, se suprime. En comparacién con las células mamiferas, las células
fungicas se suprimen en crecimiento a una concentracién extremadamente baja de
griseofulvina. Esto se considera que es debido a que la afinidad de uniéon de la
griseofulvina para la tubulina de hongos es mayor a la tubulina de mamiferos. La
griseofulvina también se une a proteinas asociadas a microtubulos (MAP) para
suprimir la inestabilidad dinamica de los microtubulos, estabilizando de esta forma
el movimiento del microtubulo (Referencia No Patente 4).

[0004] La griseofulvina tiene una accion de supresion de crecimiento en células

cancerigenas humanas y una actividad la cual induce la apoptosis de las mismas.
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La griseofulvina, si se aplica a un tumor trasplantado en un ratén atimico en
combinacion con nocodazol, exhibe actividad antitumoral. A partir de esto, se espera
que la griseofulvina tenga efectividad como agente anticancerigeno.

[0005] Mientras tanto, se ha conocido que la griseofulvina tiene una actividad
antiinflamatoria diferente a la accion antifungica. Por ejemplo, se ha encontrado que
la griseofulvina exhibe actividad antiinflamatoria en modelos de inflamacion de ratas
con edema formalina y granuloma de bola de algodén (Referencia No Patente 6).
En la practica clinica, se reporta que la griseofulvina tiene un efecto medicinal en
enfermedades de la piel inflamatorias no fungicas, tal como liquen plano (Referencia
No Patente 7), queilitis de células plasmaticas (Referencia No Patente 8) y
dermatosis purpurica pigmentada (Referencia No Patente 9).

[0006] También se ha reportado que la griseofulvina tiene un efecto medicinal en,
por ejemplo, vasculitis vivida (Referencia No Patente 9), poliartritis tal como
sindrome de hombro-mano vy periartritis escapulo-humeral (Referencias No Patente
6, 10).

[0007] Se encontré que la griseofulvina tiene una accion sobre los microtubulos de
leucocitos y una accidon antagonista, in vitro, sobre mediadores quimicos de
inflamacion tal como histamina, serotonina y prostaglandina (Referencia No Patente
6). Sin embargo, el mecanismo especifico de accion de griseofulvina en
antiinflamacién aun no ha sido elucidado.

[0008] Del mismo modo, la griseofulvina tiene varias actividades fisioldgicas y, hasta
ahora, varios derivados de griseofulvina se han sintetizado mediante el reemplazo

de sustituyentes (Referencia No Patente 11).
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Resumen de la Invencion

Problema Técnico

[0010] La presente invencion suministra un compuesto que tiene una estructura
quimica especifica que tiene una actividad antiinflamatoria la cual es util como un
ingrediente activo para prevenir y tratar una enfermedad inflamatoria, una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo o similar, un método de produccion
novedoso para el mismo y un intermedio. Dado que el compuesto de la presente
invencion o una sal farmacologicamente aceptable del mismo tiene diferentes
propiedades, en varios aspectos, de los farmacos antiinflamatorios conocidos, el
compuesto o una sal del mismo se considera que es util como una medicina

novedosa.

Solucién al Problema
[0011] Los presentes inventores realizaron estudios intensivos para desarrollar un
compuesto el cual es util como ingrediente activo para prevenir y tratar una
enfermedad inflamatoria, una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o
similar. Como resultado, ellos encontraron el compuesto de la presente invencion,
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo o similar. Mas especificamente,
la presente invencién es como se describe a continuacion:

[11 Un compuesto de férmula general (1) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo.

[0012] [Férmula 1]
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[0013] en donde los simbolos en la férmula se definen asi:

R': un grupo alquilo C1-C6 o un grupo alquilo hidroxiC1-C6,

R2: un grupo alquilo C1-C86,

A: un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene uniones y que tiene 1 a
4 atomos seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y un atomo de azufre; o un atomo de oxigeno, y

R3: si A es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene uniones y que
tiene 1 a 4 atomos seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno,
un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, entonces R3 es un grupo alquilo C1-C6,
un grupo alquilo hidroxiC1-C6 o un grupo alquilo alcoxiC1-C6 de C1-C6; y si A es
un atomo de oxigeno, entonces R3 es un grupo alquilo hidroxiC1-C6 o un grupo
alquilo alcoxiC1-C6 de C1-C6.

[2] Un compuesto o una sal farmacologicamente aceptable del mismo de
acuerdo con [1], en donde R' es un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo
hidroxietilo.

[3] Un compuesto o una sal farmacologicamente aceptable del mismo de
acuerdo con [1] o [2], en donde R? es un grupo metilo.

[4] Un compuesto o una sal farmacologicamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de [1] a [3], en donde A es un heterociclo aromatico de 5
miembros que tiene uniones y que tiene 1-4 atomos seleccionados del grupo que
consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre; y
R3 es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo alquilo hidroxiC1-C3 o un grupo

alquilo metoxiC1-C3.
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[5] Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de [1] a [4], en donde A es un heterociclo aromatico de 5
miembros que tiene uniones seleccionadas del siguiente grupo:

[0014] [Férmula 2]

- —Qljf - —<\§j . —ezf NS
[0015] en donde * representa una union.

[6] Un compuesto o una sal farmacologicamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de [1] a [3], en donde A es un atomo de oxigeno.

[7] Un compuesto de férmula general (1) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo:

[0016] [Férmula 3]

O O CHj,
| H
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[0017] en donde los simbolos en la férmula se definen asi:
R': un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo hidroxietilo,
R2: un grupo metilo,
A: un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene uniones seleccionadas
del siguiente grupo:
[0018] [Férmula 4]
O\/* N\/ i N * N
* | * = * 7 | * —N‘ h
— K — 0 — N
[0019] en donde * representa una union,

R3: un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo alquilo hidroxiC1-C3.
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[8] Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable de mismo
seleccionado del siguiente grupo:
[0020] (2S,5'R)-7-cloro-6-(2-hidroxietoxi)-3',4-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-
2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-6-(2-metoxietoxi)-5'-metil-espiro[benzofuran-
2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(1-metilpirazol-3-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-6-(1-etilpirazol-3-il)-3',4-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-
2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-
dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-6-[5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-5'-
metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-6-[5-[(1R)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-5'-
metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-4-etoxi-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-
metoxi-5"-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-4-etoxi-6-[5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-
metoxi-5"-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
(2S,5'R)-7-cloro-6-[3-(1-hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3',4-dimetoxi-5'-

metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,
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(2S,5'R)-7-cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona,

(2S,5'R)-7-cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona, and

(2S,5'R)-7-cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona.

[9] Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de [1] a [8],
como ingrediente activo.

[10] Una composicion farmacéutica de acuerdo con [9], para prevenir y/o
tratar una enfermedad inflamatoria.

[11] Una composicion farmacéutica de acuerdo con [10], en donde la
enfermedad inflamatoria es una enfermedad seleccionada del grupo que consiste
de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, asma bronquial,
bronquitis asmatica, neumonia intersticial difusa, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, hepatitis aguda, hepatitis cronica,
hepatitis fulminante, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, hepatitis alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis,
neuritis periférica, espondilitis anquilosante, eccema (agudo, subagudo, crénico),
dermatitis de contacto, dermatitis por luz solar (luz ultravioleta), dermatitis por
radiacion, dermatitis atopica, dermatitis seborreica, psoriasis vulgaris, psoriasis
artropatica, psoriasis eritroderma, psoriasis pustulosa, liquen plano, eritema,
rosacea, urticaria, alopecia areata, pénfigo, eritrodermia, acné vulgaris, ulcera por
presion, herida, quemadura, conjuntivitis, queratitis, escleritis, otitis aguda/crénica
media, rinitis alérgica perineal, fiebre de heno, sinusitis, laringitis, esofagitis,
estomatitis refractaria, glositis, inflamaciéon aguda/crénica de las glandulas salivales,
queilitis angular, queilitis, enfermedad de Behcet, esclerosis multiple, diabetes tipo

I, diabetes tipo Il, aterosclerosis, pancreatitis e insuficiencia cardiaca cronica.
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[12] Una composicion farmacéutica de acuerdo con [10], en donde la
enfermedad inflamatoria es una enfermedad seleccionada del grupo que consiste
de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, asma bronquial, hepatitis aguda,
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria,
hepatitis alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, espondilitis anquilosante,
dermatitis por contacto, dermatitis por luz solar (UV), dermatitis atopica, dermatitis
seborreica, psoriasis vulgaris, psoriasis artropatica, psoriasis eritroderma, psoriasis
pustulosa, liquen plano, eritema, rosacea, alopecia areata, pénfigo, eritroderma,
acné vulgaris, ulcera de decubito, herida, quemadura, sinusitis, laringitis, esofagitis,
estomatitis refractaria, glositis, inflamacién aguda/cronica de glandulas salivales,
queilitis angular, queilitis y enfermedad de Behcet.

[13] Una composicion farmacéutica de acuerdo con [10], en donde la
enfermedad inflamatoria es una enfermedad seleccionada del grupo que consiste
de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, hepatitis autoinmune, hepatitis
alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, espondilitis anquilosante, dermatitis
atdpica, psoriasis vulgaris, psoriasis artropatica, psoriasis eritroderma, psoriasis
pustulosa, liquen plano, ulceras de decubito, herida, estomatitis refractaria, glositis
y enfermedad de Behcet.

[14] Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de [1] a [8], para tratar una enfermedad antiinflamatoria.

[15] Un método para administrar una cantidad efectiva de una composicion
farmacéutica de acuerdo con [9] para prevenir y/o tratar una enfermedad
antiinflamatoria.

[16] Un inhibidor de TNF-a que contiene un compuesto o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de [1] a [8],

como ingrediente activo.

Efectos Ventajosos de la Invencién
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[0021] ElI compuesto de la presente invencion, una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo o similar es util como ingrediente activo para prevenir y/o tratar
una enfermedad inflamatoria. Ejemplos de la enfermedad inflamatoria incluyen
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, asma bronquial,
bronquitis asmatica, neumonia intersticial difusa, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, hepatitis aguda, hepatitis cronica,
hepatitis fulminante, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, hepatitis alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis,
neuritis periférica, espondilitis anquilosante, eccema (agudo, subagudo, crénico),
dermatitis de contacto, dermatitis por luz solar (luz ultravioleta), dermatitis por
radiacion, dermatitis atopica, dermatitis seborreica, psoriasis vulgaris, psoriasis
artropatica, psoriasis eritroderma, psoriasis pustulosa, liquen plano, eritema,
rosacea, urticaria, alopecia areata, pénfigo, eritrodermia, acné vulgaris, ulcera por
presion, herida, quemadura, conjuntivitis, queratitis, escleritis, otitis aguda/crénica
media, rinitis alérgica perineal, fiebre de heno, sinusitis, laringitis, esofagitis,
estomatitis refractaria, glositis, inflamaciéon aguda/crénica de las glandulas salivales,
queilitis angular, queilitis, enfermedad de Behcet, esclerosis multiple, diabetes tipo
I, diabetes tipo Il, aterosclerosis, pancreatitis e insuficiencia cardiaca cronica.
Ejemplos preferidos de las mismas incluyen artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, asma bronquial, hepatitis aguda, hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis alcohdlica,
esteatohepatitis no alcohdlica, espondilitis anquilosante, dermatitis por contacto,
dermatitis por luz solar (UV), dermatitis atépica, dermatitis seborreica, psoriasis
vulgaris, psoriasis artropatica, psoriasis eritroderma, psoriasis pustulosa, liquen
plano, eritema, rosacea, alopecia areata, pénfigo, eritroderma, acné vulgaris, ulcera
de decubito, herida, quemadura, sinusitis, laringitis, esofagitis, estomatitis
refractaria, glositis, inflamacién aguda/crénica de glandulas salivales, queilitis

angular, queilitis y enfermedad de Behcet.

10



Ejemplos mas preferidos de las mismas incluyen artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, hepatitis autoinmune, hepatitis alcohdlica, esteatohepatitis
no alcohdlica, espondilitis anquilosante, dermatitis atdpica, psoriasis vulgaris,
psoriasis artropatica, psoriasis eritroderma, psoriasis pustulosa, liquen plano,

5 Ulceras de decubito, herida, estomatitis refractaria, glositis y enfermedad de Behcet.
[0022] La presente invencion suministra un método novedoso y eficiente para
producir el compuesto de la presente invencion o similar, y un intermedio. En
consecuencia, la presente invencién es ventajosa en la produccién de un farmaco
medicional.

10
Descripcidn de las modalidades
[0023] Ahora, la presente invencion sera descrita mas especificamente a
continuacion.

(Explicacion de sustituyentes y términos)

15 La presente invencioén esta dirigida a un compuesto de formula general (1) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

[0024] [Férmula 5]

(1)

[0025] en donde los simbolos en la férmula se definen asi:
20 R': un grupo alquilo C1-C6 o un grupo alquilo hidroxiC1-C6,
R?: un grupo alquilo C1-C86,
A: un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene uniones y que tiene 1 a
4 atomos seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo

de oxigeno y un atomo de azufre; o un atomo de oxigeno, y

11
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R3: si A es un heterociclo aromatico de 5 miembros que tiene uniones y que
tiene 1 a 4 atomos seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno,
un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, entonces R3 es un grupo alquilo C1-C6,
un grupo alquilo hidroxiC1-C6 o un grupo alquilo alcoxiC1-C6 de C1-C6; y si A es
un atomo de oxigeno, entonces R® es un grupo alquilo hidroxiC1-C6 o un grupo
alquilo alcoxiC1-C6 de C1-C6.

El grupo alquilo C1-C6 representado por R' es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono y preferiblemente un grupo metilo o
un grupo etilo.

[0026] El grupo alquilo hidroxiC1-C6 representado por R es un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos por un grupo hidroxi
y preferiblemente un grupo hidroxietilo.

[0027] EI grupo alquilo C1-C6 representado por R? es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y preferiblemente un grupo metilo.
[0028] EI grupo alquilo C1-C6 representado por R® es un grupo alquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y preferiblemente un grupo metilo
o etilo.

[0029] El grupo alquilo hidroxiC1-C6 representado por R® es un grupo alquilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos por un grupo hidroxi
y preferiblemente un grupo alquilo hidroxiC1-C6. Ejemplos de los mismos incluyen
un grupo hidroximetilo, un grupo 1-hidroxietilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo 1-
hidroxi-1-metilo-etilo, un grupo 1-hidroxipropilo y un grupo 2-hidroxipropilo.

[0030] EI grupo alquilo alcoxiC1-C6 de C1-C6 representado por R® es un grupo
alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos por un
grupo alcoxi C1-C6 y preferiblemente un grupo alquilo metoxiC1-C3. Ejemplos de
los mismos incluyen un grupo metoximetilo, un grupo 1-metoxietilo, un grupo 2-

metoxietilo, un grupo 1-metoxipropilo y un grupo 2-metoxipropilo.
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[0031] El heterociclo aromatico de 5 miembros representado por A es un heterociclo
aromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 4 atomos seleccionados del grupo
que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre,
y que tiene dos uniones. Ejemplos de los mismos incluyen los siguientes
5 heterociclos aromaticos de 5 miembros:

pirrol, pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, furan, isoxazol,
oxazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, tiofeno, tiazol, isotiazol,
1,2,4-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol y 1,2,5-tiadiazol.

Ademas, se prefiere que se incluyan los siguientes anillos de 5 miembros.

10  [0032] [Férmula 6]

\/ » — W/ _</ * —N'N\

N-O o-N

[0033] en donde * representa una union.
Los heterociclos aromaticos de 5 miembros respectivamente forman los
siguientes compuestos que sirven como un compuesto de formula general (1), por
15 medio de las uniones.

[0034] [Férmula 7]

R
(0] CH
C_> P
N 0
3 NS
R o cCl O
N- R2
1
R
O CH, TO o CHy

HKE& N e

[0035] en donde R, R? y R3 son como se definié anteriormente.
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El término “sal farmacolégicamente aceptable del mismo” se refiere a una sal
la cual puede ser usada como farmaco medicinal. En el caso de un compuesto que
tiene un grupo acidico o un grupo basico, se puede producir una sal basica o una
sal acida si una base o un acido se hace reaccionar con el grupo. Asi, la sal obtenida
representa una sal farmacolégicamente aceptable.

[0036] Ejemplos de una “sal basica” farmacologicamente aceptable de un
compuesto preferiblemente incluyen una sal de metal alcalino tal como sal de sodio,
sal de potasio y una sal de litio; una sal de metal alcalinotérreo tal como una sal de
magnesio y una sal de calcio; una sal de base organica tal como una sal de morfolina
de N-metilo, una sal de ftrietilamina, una sal de tributilamina, una sal de
diisopropiletilamina, una sal de diciclohexilamina, una sal de piperidina de N-metilo,
una sal de piridina, una sal de 4-pirrolidinopiridina y una sal de picolina; y una sal de
aminoacido tal como una sal de glicina, una sal de lisina, una sal de arginina, una
sal de ornitina, glutamato y aspartato. Preferiblemente, se menciona una sal de
metal alcalino.

[0037] Ejemplos preferidos de una “sal acida” farmacolégicamente aceptable de un
compuesto incluyen sales de acido inorganico incluyendo una sal de acido
hidrohalico tal como hidrofluoruro, un clorhidrato, un hidrobromuro y un hidroyoduro,
un nitrato, un perclorato, un sulfato y un fosfato; sales de acido organico incluyendo
un alcanosulfonato menor tal como un metanosulfonato, un trifluorometanosulfonato
y un etanosulfonato, un sulfonato de arilo tal como un bencenosulfonato y sulfonato
de p-tolueno, un acetato, un malato, un fumarato, un succinato, un citrato, un
ascorbato, un tartrato, un oxalato y un maleato; y sales de aminoacido tal como sal
de glicina, sal de lisina, una sal de arginina, una sal de ornitina, un glutamato y un
aspartato. Mas preferiblemente, se menciona una sal de acido hidrohalico
(particularmente, clorhidrato).

[0038] ElI compuesto de la presente invencion o una sal farmacolégicamente

aceptable del mismo algunas veces absorbe agua o adsorbe humedad o forma un
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hidrato cuando se deja solo en el aire o por re-cristalizacion. Estos varios hidratos,
solvatos y compuestos polimérficos también estan incluidos en la presente
invencion.

[0039] ElI compuesto de la presente invencion, una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo o un solvato del mismo puede tener varios tipos de isbmeros
incluyendo isbmeros geomeétricos tal como cis isbmeros y un trans isémero,
tautdmeros, e isémeros 6pticos tal como d-forma y I-forma dependiendo de los tipos
y combinaciones de sustituyentes. Sin embargo, a menos que se especifique lo
contrario, todos los isbmeros, estereocisdmeros y una mezcla de estos isomeros y
estereoisomeros en cualquier proporcion de mezclado estan incluidos en el
compuesto de la presente invencion. Una mezcla de estos isomeros se puede
separar mediante un medio de separacion conocido en el arte.

[0040] Como el compuesto de la presente invencion, también se incluye un
compuesto etiquetado, mas especificamente, un compuesto que tiene 1 0 2 o mas
atomos sustituidos con un isétopo (por ejemplo, 2H, 3H, 13C, 14C, 35S).

[0041] En la presente invencién, también se incluye un denominado profarmaco. El
término profarmaco se refiere a un compuesto que tiene un grupo que se puede
convertir en un grupo amino, un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo por hidrolisis o
en condiciones fisioldgicas. Los grupos involucrados en la formacion de dichos
profarmacos se describen en Prog. Med., vol. 5, 2157-2161, 1985. Mas
especificamente, el profarmaco puede ser como se menciona a continuacion.

Si un grupo amino esta presente, por ejemplo, se puede mencionar un
compuesto que tiene un grupo amino acilado, alquilado o fosforilado (por ejemplo,
un compuesto que tiene un grupo amino eicosanoilado, alanilado,
pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il) metoxicarbonilado,
tetrahidrofuranilado, pirrolidil metilado, pivaloiloximetilado o tert-butilado).

Si un grupo hidroxilo esta presente, por ejemplo, se puede mencionar un

compuesto que tiene un grupo hidroxilo acilado, alquilado, fosforilado o borado (por
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ejemplo, un compuesto que tiene un grupo hidroxilo acetilado, palmitoilado,
propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado o)
dimetilaminometilcarbonilado).

Si un grupo carboxi esta presente, por ejemplo, se puede mencionar un
compuesto que tiene un grupo carboxi esterificado o amidado (por ejemplo, un
compuesto que tiene un grupo carboxi etil-esterificado, fenil-esterificado,
carboximetil-esterificado, dimetilaminometil-esterificado, pivaloiloximetil-
esterificado, etoxicarboniloxietil-esterificado, amidado o metilamidado).

(Método de produccién)

Ahora, se describira el método de produccion. Sin embargo, un método para
producir un compuesto o una sal del mismo no se limita por los métodos descritos
a continuacion.

[Método A]

El método A es un método para producir un compuesto (A-lll) de la presente
invencion.

[0042] [Férmula 8]

R R
SO g CH, Paso A1 S0 o CH, Paso A2
: - 5 ]
I I R™-OH or R-X
H.C Q:D - 3@:0 =
>0 OD Desmetilacién HO DD Alguilacion
Cl . o] i
H2 |4.2
Al Al
;
R
O 0 CHy
I’_ H
3 = 0
"o DQ
[
Cl )
R
A-lll

[0043] en donde R', R? y R3 son el mismo como se definié anteriormente; y X
representa un grupo de salida tal como un grupo halégeno.

(Paso A1) Paso de desmetilacion
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Este es un paso para obtener un compuesto (A-Il) a partir de un compuesto
(A-l) mediante el uso de un haluro de metal en la presencia de una base y éter de
corona.
[0044] Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina y piridina.
[0045] Ejemplos del éter de corona incluyen 18-corona-6.
[0046] Ejemplos de haluro de metal incluyen yoduro de potasio.
[0047] Como solvente, se puede mencionar, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o
un solvente puede no ser utilizado. La temperatura de reaccion esta usualmente de
60 a 120°C y el tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 1 a 24 horas.

(Paso A2) Paso de alquilacion

(Caso de uso de haluro de alquilo)

Este es un paso para obtener un compuesto (A-lll) a partir de un compuesto
(A-1) mediante el uso del correspondiente reactivo de alquilacion en la presencia de
una base.
[0048] Ejemplos del reactivo de alquilacidén incluyen haluro de alquilo tal como
yoduro de alquilo y un bromuro de alquilo y un éster de acido sulfénico tal como un
tosilato de alquilo y un mesilato de alquilo.
[0049] Ejemplos de la base incluyen, trietilamina, diisopropiletilamina, y carbonato
de potasio.
[0050] Como solvente, se puede mencionar tetrahidrofuran, 1,4-dioxano,
acetonitrilo, diclorometano y N,N-dimetilformamida o una mezcla de éstos. La
temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 0 100°C y el tiempo de
reaccion es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.
[0051] (Caso de uso de la reaccion de Mitsunobu)

Este es un paso para obtener un compuesto (A-lll) a partir de un compuesto
(A-ll) mediante el uso del correspondiente alcohol en la presencia de una fosfina y
un azocarboxilato o una diazodicarboxamida.

[0052] Ejemplos de la fosfina incluyen trifenilfosfina y tri-n-butilfosfina.
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[0053] Ejemplos del azodicarboxilato o diazodicarboxamida incluyen
azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de di-tert-butilo y dipiridina de 1,1'-
(azodicarbonilo).
[0054] Como solvente, se puede mencionar tetrahidrofuran, 1,4-dioxano, tolueno o
una mezcla de éstos. La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente
0 a 100°C y el tiempo de reacciéon es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.
[Método B]
El método B es un método para producir un compuesto (B-Ill) (equivalente al
compuesto (A-l) que es usado en el Método A). Si R' es un grupo metilo, se puede
producir un compuesto (B-Ill) sin emplear estos pasos.

[0055] [Férmula 9]

H,C
“0 5 cH, Paso B1 OH o CH, Paso B2
z B 1 1
'-,, I R -OH or R -X
F 0 >~ “ 0 >~
H3C«{} o Desmetilacion HSC~0 0 Alquilacion
o 0
Cl 2 Cl 2
R R
B Bl
R1
"0 g CH,
Il =
‘.'_ O
HaC. DQ:
- o
Cl , 2
R

B-li

[0056] en donde R', R? y X son el mismo como se definié anteriormente.
(Paso B1) Paso de desmetilacion
Este es un paso para obtener un compuesto (B-Il) a partir de un compuesto
(B-l) mediante el uso de un haluro de metal.
[0057] Ejemplos del haluro de metal incluyen yoduro de magnesio.
[0058] Como solvente, se puede mencionar tolueno, tetrahidrofuran, 1,4-dioxano o

una mezcla de éstos.
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[0059] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 60 a 120°C y
el tiempo de reaccidn es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.

(Paso B2) Paso de alquilacion de fenol

Este es un paso para obtener un compuesto (B-Ill) a partir de un compuesto
(B-II) en la misma forma como en el (Paso A2).

[Método C]

El método C es un método para producir un compuesto (C-lll) de la presente
invencion a partir del compuesto (C-l) (equivalente al compuesto (A-1l) que es usado
en el Método A).

[0060] [Férmula 10]

(J {Jlla Paso C1 O o CH, Paso C2

T
Q (O
HO Trifluorometanosulfon  TfO O Acoplamiento

ilacion cl O,

R B*

‘“«Af
C-l CAHl

o o tr13
C-lli

[0061] en donde R', R?, R3 y A son el mismo como se definié anteriormente; Tf
representa un grupo trifluorometanosulfonilo; y B* representa un grupo borono (-
B(OH)2) o un grupo 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il.

(Paso C1) Paso de trifluorometanosulfonilacion

Este es un paso para obtener un compuesto (C-Il) a partir de un compuesto
(C-1) mediante el uso de un reactivo de trifluorometanosulfonilacién en la presencia

de una base.
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[0062] Ejemplos del reactivo de trifluorometanosulfonilacion incluyen anhidro
trifluorometanosulfénico, cloruro trifluorometanosulfénico y N-
fenilbis(trifluorometanosulfonimida).
[0063] Ejemplos de la base incluyen trietilamina y diisopropiletilamina.
[0064] Como solvente, se puede mencionar tetrahidrofuran, 1,4-dioxano,
acetonitrilo, diclorometano o una mezcla de éstos.
[0065] La temperatura de reaccion es usualmente -20°C a aproximadamente
temperatura ambiente y el tiempo de reaccidn es usualmente aproximadamente 0.5
a 24 horas.

(Paso C2) Paso de reaccién de acople usando catalizador de metal de
transicion

Este es un paso para obtener un compuesto (C-lll) a partir de un compuesto
(C-1I) mediante el uso de un catalizador de paladio y R3-A-B* en la presencia de una
base.
[0066] Ejemplos del catalizador de paladio incluyen tetraquis (trifenilfosfina)paladio,
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio, tris(dibencilideneacetona)dipaladio,
acetato de paladio, paladio de acetilacetona y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio.
[0067] Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropileitamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno  (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-none (DBN),
carbonato de hidrégeno de potasio, carbonato de hidrégeno de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio, hidréoxido de sodio, fosfato de
potasio y fosfato de sodio.
[0068] Como solvente, se puede mencionar metanol, etano, tetrahidrofuran, 1,4-
dioxano, agua, N,N-dimetilformamida, dimetisulféxido, tolueno o una mezcla de
éstos.
[0069] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 60 a 120°C y
el tiempo de reaccién es usualmente aproximadamente 0.5 a 12 horas.

[Método D]
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El método D es un método para producir un compuesto (D-IV) de la presente
invencion a partir de un compuesto (D-l) (equivalente al compuesto (C-Il) que es
utilizado en el Método C).

[0070] [Férmula 11]

1 R
o ¢ CH Paso D1 0 o CH,
= |I :
o . o ;Q:[j
TfO 0 Acoplamiento R¥ 0
a O 0 Cl QF«:E
Rd
D-l D-lI
R
Step D2 9] 0 CHs: Paso D3
l! B
O .
- H . )] -
.N
Amidacién RSJLH 0 ;' Ciclizacion
9]
9 Cl 4
RE
D-11
R
0 (I-. CHa
0 Q‘ ©
0
FE3-< |
N O
N-NC G
D-IV

[0071] en donde R', R?, R® y Tf son el mismo como se definié anteriormente y R*
representa un grupo de fenilo que puede tener un sustituyente.

(Paso D1) Paso de acoplamiento con formato

Este es un paso para obtener un compuesto (D-Il) a partir de un compuesto
(D-1) mediante el uso de un formato en la presencia de una base y un catalizador de
paladio (ligando de fosfina).
[0072] Ejemplos de la base incluyen trietlamina, diisopropiletilamina,
dimetilaminopiridina, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio
e hidroxido de sodio.

[0073] Ejemplos del formato incluyen formato de fenilo y (2,4,6-triclorofenil)formato.
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[0074] Ejemplos del catalizador de paladio incluyen acetato de paladio, paladio de
acetilacetona, trifluoroacetato de paladio, dicloruro de paladio,
tris(dibencilideneacetona)paladio o dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio.
[0075] Ejemplos del ligando de fosfina a ser utilizado simultdneamente con el
catalizador de paladio incluyen 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (xantfos),
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo (BINAP),
bis(difenilfosfino)metano (DPPM), trifenilfosfina y 1,2-bis(difenilfosfino)etano
(DPPE).
[0076] Como solvente, se puede mencionar N,N-dimetilformamida, tolueno,
tetrahidrofuran, acetonitrilo o una mezcla de éstos.
[0077] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente de temperatura
ambiente a 120°C y el tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 1 a 8
horas.

(Paso D2) Paso de amidacion con hidrazina de acilo

Este es un paso para obtener un compuesto (D-IIl) a partir de un compuesto
(D-11) mediante el uso de la correspondiente hidrazina de acilo en la presencia de
una base.
[0078] Ejemplos de la base incluyen trietlamina, diisopropiletilamina,
dimetilaminopiridina, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio
e hidroxido de sodio. Algunas veces es ventajoso utilizar un aditivo tal como N-
hidroxisuccinimida (HOSu), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOALt) con el fin de hacer que la reaccidn progrese suavemente.
[0079] Como solvente, se puede mencionar N,N-dimetilformamida, diclorometano,
tetrahidrofuran, acetonitrilo o una mezcla de éstos.
[0080] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 0 a 60°C y el
tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 1 a 12 horas.

(Paso D3) Paso de ciclizacion
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Este es un paso para obtener un compuesto (D-1V) a partir de un compuesto
(D-111) mediante el uso de un agente deshidratante.
[0081] Ejemplos del agente deshidratante incluyen sal interna de hidroxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio, cloruro de fosforilo, acido polifosférico, acido
sulfurico, trifenilfosfina/yodo, tosilato y cloruro de tosilo.
[0082] Como solvente, se puede mencionar tolueno, acetonitrilo, diclorometano o
una mezcla de estos. Se puede no utilizar un solvente.
[0083] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 0 a 100°C y el
tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.

[Método E]

El método E es un método para producir un compuesto (E-lll) de la presente
invencion a partir de un compuesto (E-l) (equivalente al compuesto (D-Il) que es
usado en el Método D).

[0084] [Férmula 12]

Paso E1
R OH R.
"0 0 CHs ,TL O {? CH;
I'__f ' o R NH, NH; o
as d - |{3’1“m © o
o & . Acilacion O cl o ,
RZ R
E-| E-Il
R;
Paso E2 O 0 CH;
h Ao
- N g
Ciclizacian FE3-< =
\ O
N-O Cl 2
E-lll

[0085] en donde R, R?, R3 y R* son el mismo como se definié anteriormente.
(Paso E1) Paso de acilacion con amidoxima
Este es un paso para obtener un compuesto (E-Il) a partir de un compuesto

(E-1) mediante el uso de la correspondiente amidoxima en la presencia de una base.
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[0086] Ejemplos de la base incluyen trietlamina, diisopropiletilamina,
dimetilaminopiridina, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio
e hidréxido de sodio. Algunas veces es ventajoso utilizar un aditivo tal como N-
hidroxisuccinimida (HOSu), 1-hidroxibenzotriazii (HOBt) y 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOALt) con el fin de hacer que la reaccidn progrese suavemente.
[0087] Como solvente, se puede mencionar N,N-dimetilformamida, diclorometano,
tetrahidrofuran, acetonitrilo o una mezcla de éstos.
[0088] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente de temperatura
ambiente a 80°C y el tiempo de reaccidén es usualmente aproximadamente 1 a 12
horas.

(Paso E2) Paso de ciclizacion

Este es un paso para obtener un compuesto (E-lll) al agitar un compuesto
(E-Il) en un solvente a temperatura ambiente o bajo calentamiento.
[0089] Como solvente, se puede mencionar tolueno, N,N-dimetilformamida,
diclorometano, tetrahidrofuran, acetonitrilo o una mezcla de éstos.
[0090] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente temperatura
ambiente a 100°C y el tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 0.5 a
24 horas.

[Método F]

El método F es un método para producir un compuesto (F-V) de la presente
invencion a partir de un compuesto (F-I) (equivalente al compuesto (C-Il) que es
usado en el Método C)

[0091] [Férmula 13]
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[0092] en donde R', R?, R3, y Tf son el mismo como se definié anteriormente.

(Paso F1)

Paso de cianizacion usando un catalizador de metal de transicion

Este es un paso para obtener un compuesto (F-Il) a partir de un compuesto
(F-1) en la presencia de un cianuro de zinc y un catalizador de paladio y en la
presencia o ausencia de una fosfina.
[0093] Ejemplos del catalizador de paladio incluyen tris(dibencilideneacetona)
dipaladio, bis[tri(tert-butilo)fosfinalpaladio, tetraquis (trifenilfosfina)paladio y
bis(trifluoroacetoxi)paladio).
[0094] Ejemplos de la fosfina incluyen trifenilfosfina, tri(tert-butil)fosfina, tri-o-
toluilfosfina, difenilfosfinoferroceno y difenilfosfinobutano. Como solvente, se puede
mencionar N-metil-2-pirrolidona o formamida de N,N-dimetilo o una mezcla de
éstos.
[0095] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 80 a 120°C y
el tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 1 a 8 horas.

(Paso F2) Paso de adicion de hidroxilamina
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Este es un paso para obtener un compuesto (F-Ill) a partir de un compuesto
(F-II) mediante el uso de una hidroxilamina.
[0096] Como solvente, se puede mencionar metanol, etanol, dimetilsulfoxido, agua
0 una mezcla de estos solventes.
[0097] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente temperatura
ambiente a 100°C y el tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 0.5 a
24 horas.

(Paso F3) Paso de acilacion de oxima

Este es un paso para obtener un compuesto (F-IV) a partir de un compuesto
(F-11l) mediante el uso del correspondiente acido carboxilico en la presencia de un
agente de condensacion y una base.
[0098] Ejemplos del agente de condensacion incluyen hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilronio (HATU), 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-
2-il)-4-metilmorfolina (DMT-MM) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (WSC
o EDCI).
[0099] Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina vy
dimetilaminopiridina.
[0100] Algunas veces es ventajoso utilizar un aditivo tal como N-hidroxisuccinimida
(HOSu), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) con el
fin de hacer que la reaccion progrese suavemente.
[0101] Como solvente, se puede mencionar etanol, tetrahidrofuran, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida, diclorometano, tolueno o una mezcla de estos solventes.
[0102] La temperatura de reaccién es usualmente aproximadamente de temperatura
ambiente a 60°C y el tiempo de reaccidn es usualmente aproximadamente 0.5 a 24
horas.

(Paso F4) Paso de ciclizacién

Este es un paso para obtener un compuesto (F-V) al agitar un compuesto (F-

IV) en un solvente a temperatura ambiente o bajo calentamiento.
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[0103] Como el solvente, se puede mencionar tolueno, N,N-dimetilformamida,
diclorometano, tetrahidrofuran, acetonitrilo o una mezcla de éstos.
[0104] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 60 a 120°C y
el tiempo de reaccidn es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.

[Método G]

El método G es un método para producir un compuesto (G-Ill) de la presente
invencion a partir de un compuesto (G-1).

[0105] [Férmula 14]

H.C
0 o cH, Paso G1 OH o CH,
Iz | =
. ' [:] - 3 -"-', I:l
R“A’I:Lll-/; : Desmefilacion H“xg’@éﬁ :
c © a9
R* Re
G- G
R!
Paso G2 SO0 o CHy
T
R'X ._ 5
- R.':':.'a' o
Alquilacion ) 0
|R2
G

[0106] en donde R, R?, R3, Ay X son el mismo como se definié anteriormente.

(Paso G1) Paso de desmetilacion

Este es un paso para obtener un compuesto (G-Il) a partir de un compuesto
(G-l) en la misma forma como en el (Paso B1).

(Paso G2) Paso de alquilacion

Este es un paso para obtener un compuesto (G-Ill) a partir de un compuesto
(G-Il) en la misma forma como en el (Paso A2).

[Método H]

El método H es un método para producir un compuesto (H-l) de la presente
invencion a partir de un compuesto (H-l) al remover un grupo protector contenido
en R" o R? para convertirlo en R" o R3.

[0107] [Férmula 15]
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[0108] en donde R', R?, R3 y A son el mismo como se definié anteriormente, R" y
R?¥ representan R' y R® protegidos, por ejemplo, un grupo alquilo hidroxiC1-C6
protegido con un grupo protector tal como un grupo tetrahidropiranilo y un grupo t-
butildimetilsililo, si R' es un grupo alquilo hidroxiC1-C6.

(Paso H1) Paso de desproteccion

(Caso de grupo tetrahidropiranilo (THP))

Este es un paso para obtener un compuesto (H-Il) a partir de un compuesto
(H-1) que contiene un grupo hidroxi protegido con un grupo tetrahidropiranilo
mediante el uso de un acido.
[0109] Ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
clorhidrico-metanol, acido-1,4-dioxano clorhidrico, acido clorhidrico-acetato de etilo,
acido aceético, acido p-toluensulfénico y p-toluensulfonato de piridinio.
[0110] Como solvente, se puede mencionar metanol, etanol, tetrahidrofuran, agua
0 una mezcla de éstos.
[0111] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 0 a 80°C y el
tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.

(Caso de grupo sililo)

En este paso, el grupo sililo se refiere a un grupo sililo que es generalmente
utilizado como un grupo protector en sintesis, tal como un grupo trimetilsililo y un

grupo t-butildimetilsililo.
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[0112] Este es un paso para obtener un compuesto (H-Il) a partir de un compuesto
(H-1) que contiene un grupo hidroxi y protegido con un grupo sililo mediante el uso
de un reactivo de desililacion.
[0113] Ejemplos del reactivo de desililaciéon incluyen un acido y fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF), fluoruro de hidrégeno y piridina de fluoruro de hidrégeno.
[0114] Ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
clorhidrico-metanol, acido clorhidrico-1,4-dioxano, acido clorhidrico-acetato de etilo,
acido acético, acido p-toluensulfénico y acido trifluoro acético. El acido puede ser
utilizado en una reaccion en una cantidad catalitica.
[0115] Como solvente, se puede mencionar metanol, etanol, tetrahidrofuran, 1,2-
dimetoxietano, 1-4,dioxano, acetonitrilo, agua o una mezcla de éstos.
[0116] La temperatura de reaccion es usualmente aproximadamente 0 a 60°C y el
tiempo de reaccion es usualmente aproximadamente 0.5 a 24 horas.
[0117] Los compuestos producidos por los métodos anteriores se pueden aislar y
purificar por un método conocido en el estado del arte, tal como extraccion,
precipitacion,  destilacion,  cromatografia, recristalizacion  fraccional vy
recristalizacion.
[0118] Si un compuesto o un intermedio tiene un carbono asimétrico, éste tiene
isbmeros opticos. Estos isdbmeros Opticos se pueden aislar y purificar mutuamente
por un método convencional como recristalizacién fraccional (fraccionamiento de
sal) usando recristalizacion con una sal adecuada, y cromatografia de columna.
Para un método para fraccionar un isémero 6ptico de un cuerpo racémico, referirse
al documento: J. Jacques y otros, “Enantiomeros, Racematos y Resolucién, John
Wiley And Sons, Inc.”.

(Forma de dosificacion)

Como una ruta de administracion se puede emplear administracion oral
usando una tableta, una pildora, una capsula, un granulo, un polvo o un liquido; o

administracion parenteral usando una inyeccion tal como inyeccion intra-articular,
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intravenosa o intramuscular, un supositorio, una gota de ojos, un unguento de ojos,
un liquido transdérmico, un unguento, un parche transdérmico, un liquido
transmucoso, un parche transmucoso o un inhalador.

[0119] Como composicion sdélida para administracion oral, se utiliza, por ejemplo,
tabletas, polvos y granulos. En dicha composicion soélida, uno o dos o mas
ingredientes activos se mezclan con al menos un tipo de excipiente inactivo tal como
lactosa, manitol, dextrosa, hidroxipropil celulosa, celulosa microcristalina, almidén,
polivinilpirrolidona y/o aluminometasilicato de magnesio. En dicha composicién, se
puede adicionar un aditivo inactivo tal como un lubricante (por ejemplo, estearato
de magnesio), un desintegrante tal como almidén de carboximetilo de sodio, un
estabilizador y/o un solubilizador, de acuerdo con un método convencional. Las
tabletas o pildoras, si es necesario, se pueden recubrir con azucar, una pelicula
soluble en el estbmago o una pelicula entérica.

[0120] Ejemplos de una composicion liquida para administracion oral incluyen una
emulsion farmacolégicamente aceptable, solucion, suspension, jarabe o elixir. Dicha
composicién liquida contiene un diluyente inactivo que es generalmente utilizado,
tal como agua purificada o etanol. La composicion liquida puede contener un aditivo
tal como un colubilizador, un agente humectante o un agente de suspension, un
endulzante, un sabor, un material de aroma o un agente antiséptico, diferente al
diluyente inactivo.

[0121] Ejemplos de una inyeccidn para administracion parenteral incluyen una
solucion, suspensién o emulsidn aséptica acuosa 0 no acuosa. Ejemplos del
solvente acuoso incluyen agua destilada para inyeccion y salina fisioldgica.
Ejemplos del solvente no acuoso incluyen propilenglicol, polietilenglicol, un aceite
vegetal tal como aceite de oliva, un alcohol tal como etanol y Polisorbato 80. Dicha
composiciéon puede ademas contener un agente de toxicidad, un preservativo, un
agente humectante, un agente emulsionante, un dispersante, un estabilizador o un

agente de solubilizacion. Dicha composicién se esteriliza, por ejemplo, por filtracion
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a través de un filtro de esterilizacion, adicion de un desinfectante o irradiacion.
Alternativamente, una composicidn solida aséptica es producida y disuelta o
suspendida en agua aséptica o solvente aséptico para inyeccién justo antes del uso
y puesta en uso.

[0122] Ejemplos de una formulaciéon externa incluyen un ungliento, un yeso, una
crema, una jalea, un cataplasma, un espray, una locion, una gota de ojos y un
unguento de ojos. Dicha formulacion externa contiene, por ejemplo, una base de
unguento, una base de locion, una solucidon acuosa 0 no acuosa, una suspension o
una emulsidn que es generalmente utilizada. Ejemplos de la base de unguento o
locidn incluyen polietilenglicol, propilenglicol, vaselina blanca, cera de abeja, aceite
de castor hidrogenado de polioxietiieno, monostearato de gliceril, alcohol de
estearilo, alcohol de cetilo, lauromacrogol y sequileato de sorbitan.

[0123] Como una inhalacion y un agente transmucosal tal como un agente
transnasal, se utiliza una composicién sodlida, liquida o semisdélida y se puede
producir por un meétodo conocido en el arte. Dicho agente puede contener
adecuadamente, por ejemplo, un excipiente conocido en el arte, ademas, un
ajustador de pH, un preservativo, un tensoactivo, un lubricante, un estabilizador o
un espesante. Un dispositivo adecuado para inhalaciéon o insuflacion puede ser
usado para la administracién; mas especificamente, se utiliza un dispositivo
conocido en el arte tal como un dispositivo de inhalacién de dosis medida o un
espray. Un compuesto (de la invencién) puede ser administrado solo o como una
composicion, en la forma de polvo; o usado en combinacion con un portador
farmacéuticamente aceptable en la forma de una solucion o suspension. Un
inhalador tal como un inhalador de polvo seco puede ser utilizado para
administraciéon simple o administraciones multiples. Se puede utilizar un polvo seco
0 una capsula que contiene polvo. Alternativamente, el inhalador puede ser un
espray de aerosol presurizado que utiliza un propulsor adecuado, es decir, un gas

adecuado tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano o diéxido de carbono.
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(Cantidad de dosis)

En el caso de administracion oral, la cantidad de dosis adecuada por dia por
peso es generalmente aproximadamente 0.001-100 mg/kg, preferiblemente 0.1-30
mg/kg, y mas preferiblemente 0.1-10 mg/kg. Este se administra en una dosis simple
o0 en dos o mas dosis. En el caso de administracion intravenosa, la cantidad de dosis
adecuada por dia por peso es aproximadamente 0.0001-10 mg/kg y se administra
en una dosis simple por dia o en una pluralidad de dosis. En el caso de un agente
transmucosal, la cantidad de dosis por peso es aproximadamente 0.001-100 mg/kg,
el cual se administra en una dosis simple o en una pluralidad de dosis. La cantidad
de dosis se determina de forma adecuada e individualmente en consideracion de
los sintomas, edad y sexo del individuo.

(Uso combinado)

En la presente invencidn, el compuesto de la invencion puede ser utilizado
en combinacion con varios tipos de agentes terapéuticos o agentes profilacticos que
se espera que tienen un efecto sobre una enfermedad. El agente a ser usado en
combinacion puede ser administrado simultaneamente o secuencialmente o
intermitentemente en intervalos de tiempo deseados. Las formulaciones a ser
administradas simultaneamente pueden ser una droga de combinacion o drogas
separadas.

(Ejemplo de formulacién 1) Medicina en polvo

El compuesto de la presente invencion (5 g), lactosa (895 g) y almidon de
maiz (100 g) se mezclaron en un mezclador para obtener medicina en polvo.

(Ejemplo de formulacién 2) Granulo

El compuesto de la presente invencion (5 g), lactosa (865 g) y hidroxipropil
celulosa baja sustituida (100 g) se mezclaron y luego se adiciond a la misma un
10% de solucion acuosa de hidroxipropil celulosa (300 g) y la mezcla fue amasada,
granulada por un granulador de extrusion, y secada para obtener granulos.

(Ejemplo de formulacién 3) Tableta
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El compuesto de la presente invencion (5 g), lactosa (90 g), almidén de maiz
(34 g), celulosa cristalina (20 g) y estearato de magnesio (1 g) se mezclaron en un
mezclador y se comprimieron en tabletas mediante una maquina de tableta para
obtener tabletas.
[0124] Se revisé la actividad farmacolégica del compuesto de la presente invencién
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo mediante la siguiente prueba.

(Ejemplo de prueba) Determinacion de la tasa de inhibicion de TNF-a

Se suspendid una sustancia de prueba en 0.5% (p/v) de celulosa de metilo y
se administré oralmente a ratones a una dosis de 100 mg/kg. Una hora mas tarde,
se administré intraperitonealmente un lipopolisacarido (LPS, Sigma-Aldrich, L2630
(nombre comercial)) (0.4 mg/kg) para inducir inflamacion. Una hora después de la
administracién de LPS, se tomd sangre de la vena cava bajo anestesia con
isoflurano, ubicado en un tubo que contiene un agente separador de suero, se dej6
asentar a temperatura ambiente por 20-30 minutos y se centrifugé a 4°C a 12000
rom por 5 minutos para obtener el suero. Después, la cantidad del TNF-a en el suero
se midio al utilizar el Kit Elisa de TNF-a de Ratén (Invitrogen, KMC3011C (nombre
comercial)) o el Kit de Inmunoensayo de TNF-a de Ratén (PerkinElmer, AL505
(nombre comercial)) de acuerdo con el protocolo del kit. El suero se diluyé 10 veces
con la solucién de diluciéon contenida en el kit y se puso en uso.
[0125] Se calculd la tasa de inhibicion de TNF-a (%) de la sustancia de prueba de
acuerdo con la siguiente expresion.

Tasa de inhibicién de TNF-a (%) = [(cantidad de TNF-a del grupo de control)
— (cantidad de TNF-a del grupo de administracién de la sustancia de prueba)] x
100/(cantidad de TNF-a del grupo de control)

[0126] [Tabla 1]

Ejemplo No. Tasa de inhibicién de TNF-a (%)
Griseofulvina 19
1 62

33



10

2 71
3 65
4 73
5 70
6 55
7 65
8 38
9 65
10 58
11 61
12 61
13 82
14 24
15 55
16 62
Ejemplos

[0127] Ahora, la presente invencion sera descrita de forma mas especifica a modo
de Ejemplos y el Ejemplo de Prueba. Sin embargo, la presente invencion no esta
limitada por estos.
[0128] En los siguientes Ejemplos, se obtuvieron los espectros de resonancia
magnética nuclear (en adelante referido como 'H NMR) al usar tetrametilsilano
como sustancia estandar y los valores de cambio quimico se expresaron por valores
6 (ppm). En un patron de division, un sencillo se represento por s, un doblete d, un
triplete t, un cuarteto q, un multiplete m y un extenso br.
(Ejemplo 1)
(2S,5'R)-7-Cloro-6-(2-hidroxietoxi)-3',4-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-

2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona
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(1a)

(2S,5'R)-7-Cloro-6-hidroxi-3',4-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-
ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(+)-Griseofulvina (numero CAS: 126-07-8, Cdédigo de producto: G0384
(fabricado por Tokyo Kasei Kogyo Co., Ltd.)) (50 g), yoduro de potasio (23.5 g) y 18-
corona-6-éter (41.2 g) se disolvieron en piridina (500 mL), se agitaron a 120°C por
9 horas y se dejaron asentar a temperatura ambiente por la noche.
[0129] La mezcla de reaccion se concentrd. A esta, se adicioné 4% de bicarbonato
de sodio acuoso. La mezcla de reaccién fue lavada dos veces con acetato de etilo.
La capa acuosa fue neutralizada con 1 mol/l de acido clorhidrico y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y salina saturada y secada
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo presion reducida y el
residuo resultante fue purificado por cromatografia de columna de gel de silice
[solvente de elucidn: diclorometano/etanol = 99/1 (V/V)] para obtener un producto
crudo (19.4 g).
[0130] Se adicion6 acetato de etilo al producto crudo para solidificarlo. La mezcla se
sometidé a filtracion para obtener el compuesto titulo (15.2 g (rendimiento: 32%))
como solido blanco.

(1b)

(2S,5'R)-7-Cloro-6-(2-hidroxietoxi)-3',4-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-
2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 1 (1a): (2S,5'R)-7-cloro-6-hidroxi-3',4-dimetoxi-5'-
metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (0.1 g) se disolvido en N,N-
dimetilformamida (3 mL). A este, se adicion6 2-bromoetanol (0.0738 g) y carbonato
de potasio (0.102 g) y se agité a 100°C por 6 horas.
[0131] La mezcla de reaccion fue vertida en agua y extraida con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y salina saturada y se secé sobre sulfato de

sodio anhidro el solvente fue destilado bajo presién reducida y el residuo resultante
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se purifico por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucion:
acetato de etilo] para obtener el compuesto de titulo 838 mg (rendimiento: 34%))
como solido amarillo claro.

(Ejemplo 2)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-6-(2-metoxietoxi)-5'-metil-espiro[benzofuran-
2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 1 (1a): (2S,5'R)-7-cloro-6-hidroxi-3',4-dimetoxi-5'-

metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (30 mg) se disolvié en N,N-
dimetilformamida (1 mL). A esto, se adicion6 éter de metilo de 2-bromoetilo (136
mgq) y carbonato de potasio (135 mg). La mezcla de reaccién fue agitada a 80°C por
6 horas.
[0132] La mezcla de reaccion fue vertida en agua y extraida con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con agua y salina saturada y secada sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente fue destilado bajo presion reducida y el residuo resultante fue
purificado por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién:
acetato de etilo] para obtener el compuesto de titulo (20 mg (rendimiento: 57%))
como solido blanco.

(Ejemplo 3)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(1-metilpirazol-3-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(3a)

[(2S,5'R)-7-Cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-il] trifluorometanosulfonato.

El compuesto del Ejemplo 1 (1a): (2S,5'R)-7-cloro-6-hidroxi-3',4-dimetoxi-5'-
metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (20 g) se disolvid en
diclorometano (300 mL). A esto, se adiciond N-fenilbis(trifluorometanosulfonato)
(25.3 g) y trietilamina (20.6 mL). La solucién de reaccion se dejé asentar a

temperatura ambiente por la noche.
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[0133] La solucién de reaccion se diluyd con diclorometano. La capa organica se
lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
fue destilado bajo presién reducida y el residuo resultante se purificod por
cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidon: acetato de n-
hexano/etilo = 8/2-3/7 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (23.5 g
(rendimiento: 85%)) como sdlido blanco.

(3b)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(1-metilpirazol-3-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-enol]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 3 (3a): [(2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-il] trifluorometanosulfonato (76 mg) se
disolvié en N,N-dimetilformamida (1.6 mL). A esto, se adicion6 1-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.0403 g), carbonato de potasio
(0.0669 g) vy aditivo de diclorometano de dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (0.0131 g) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a 80°C por 3 horas.
[0134] Después que la temperatura de la mezcla de reaccidn regreso a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la materia insoluble
se filtr6. El filtrado se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua t salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destilé bajo presidon reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidén: acetato de n-
hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (27 mg
(rendimiento: 42%)) como sadlido blanco.

(Ejemplo 4)

(2S,5'R)-7-Cloro-6-(1-etilpirazol-3-il)-3',4-dimetoxi-5'-metil-

espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona
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El compuesto del Ejemplo 3 (3a): [(2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-

dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-il] trifluorometanosulfonato (0.5 g) se
disolvié en tolueno (10 mL). A esto, se adicion6 1-etil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.283 g), cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-
1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio (ll) (0.167 g) y solucion acuosa saturada
de carbonato de hidrogeno de sodio (5 mL). La mezcla de reaccion se agité a 90°C
por dos horas.
[0135] La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién: acetato
de n-hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (266 mg
(rendimiento: 60%)) como un sdlido blanco.

(Ejemplo 5)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-enol-1',3-diona

(5a)

(2,4,6-Triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-
espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato

El compuesto del Ejemplo 3 (3a): [(2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-il] trifluorometanosulfonato (20 g) se
disolvié en tolueno (200 mL). A esto, se adicion6 acetato de paladio (ll) (0.477 g),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (2.46 g) y N,N-diisopropiletilamina (14.8
mL). La mezcla de reaccién se calenté a 80°C.

Formato de 2,4,6,-Triclorofenilo (12.5) se dividid en tres porciones, las cuales
se adicionaron a intervalos de 30 minutos a la mezcla de reaccion.

[0136] Después que la mezcla de reaccion se agité a 80°C por 30 minutos, la mezcla

de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
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lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destilo bajo presion reducida y el residuo resultante se purificéd por cromatografia
de columna de gel de silice [solvente de elucidn: acetato de n-hexano/etilo = 7/3-3/7
(V/V)] para obtener el compuesto de titulo (19.5 g (rendimiento: 84%)) como un
solido blanco.

(5b)

(2S,5'R)-N'-Acetil-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-
2,6'-ciclohexeno]-6-carbohidrazida

El compuesto del Ejemplo 5 (5a): 2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-
dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (35
g) se disolvio en diclorometano (400 mL). A esto, se adicion6 3H-1,2,3-triazolo[4,5-
blpiridin-3-ol (8.72 g), acetohidrazida (pureza: 90%, 7.12 g), 4-dimetilaminopiridina
(0.783 g) y trietilamina (26.8 mL). La solucién de reaccién se dejé asentar a
temperatura ambiente por la noche.

[0137] La solucion de reaccidn se lavo con agua y salina saturada y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé6 bajo presién reducida y el
residuo resultante se purifico por cromatografia de columna de gel de silice [solvente
de elucion: acetato de metanol/etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de
titulo (23.4 g (rendimiento: 86%)) como un sdlido blanco.

(5¢)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 5 (5b): (2S,5'R)-N'-acetil-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-
metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carbohidrazida (0.25 g) se
disolvié en tolueno (5 mL) y 1,4-dioxano anhidro (5 mL). A esto, se adicion6 una sal
interna de hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietiiamonio (0.169 g). La mezcla

de reaccion se agité a 60°C por una hora.

39



10

15

20

25

[0138] A la mezcla de reaccidn, se adicion6 agua. La mezcla de reaccidn se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salina saturada y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de
eluciéon: acetato de n-hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para obtener el compuesto de
titulo (40 mg (rendimiento: 20%)) como un sdlido blanco.

(Ejemplo 6)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(6a)

[(Z2)-1-Aminoetilideneamino] (2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato

El compuesto del Ejemplo 5 (5a): (2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-
dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (3 g)
se disolvié en diclorometano (50 mL). A esto, se adicioné N’-hidroxietianimidamida
(0.488 gq), 3H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (0.748 @), 4-dimetilaminopiridina
(0.0671 g) y trietilamina (2.28 mL). La solucion de reaccion se dejé asentar a
temperatura ambiente por la noche.
[0139] La solucién de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y la capa organica se
lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destilo bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia
de columna de gel de silice [solvente de elucién: acetato de n-hexano/etilo = 80/20-
0/100 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (2.32 g (rendimiento: cuantitativo))
como un sélido blanco.

(6b)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona
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El compuesto del Ejemplo 6 (6a): [(Z)-1-aminoetilideneamino] (2S,5'R)-7-
cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-
carboxilato (0.95 g) se disolvio en tolueno (20 mL). La solucién de reaccion se agitd
a 110°C por 6 horas y se concentré. El residuo resultante se purifico por
cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidon: acetato de n-
hexano/etilo = 8/2-3/7 (V/V)] y se trituré con n-hexano y acetato de etilo para obtener
el compuesto de titulo (756 mg (rendimiento: 83%)) como un sélido blanco.

(Ejemplo 7)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-enol-1',3-diona

(7a)

(2S,5'R)-7-Cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-carbonitrilo

El compuesto del Ejemplo 3 (3a): [(2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-il] trifluorometanosulfonato (1 g) se
disolvi6 en N,N-dimetilformamida (10 mL). A esto, se adiciono
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.245 g) y cianuro de zinc (0.499 g). La mezcla
de reaccion se agité a 90°C por 5 horas.
[0140] La mezcla de reaccidn se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién: acetato
de n-hexano/etilo = 8/2-3/7 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (540 mg
(rendimiento: 73%)) como un solido amarillo claro.

(7b)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-

il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona
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El compuesto del Ejemplo 7 (7a): (2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carbonitrilo (0.54 g) se disolvid en
etanol (10 mL). A esto, se adicioné 50% de solucion de hidroxilamina (0.19 mL). La
solucion de reaccién se agité a 90°C por 6 horas.

[0141] La solucion de reaccion se concentrd y se sometio a destilacion azeotrdpica
dos veces con tolueno. El residuo se disolvié en diclorometano (20 mL). A esto, se
adicion6 acido acético (0.0891 mL), clorhidrato de  1-etilo-3-(3-
dimetilaminopropilo)carbodiimida (0.299 g), 3H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-ol
(0.0424 g) y trietilamina (0.652 mL). La solucién de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente por 5 horas.

[0142] La solucion de reaccion se diluyd con diclorometano y la capa organica se
lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destil6é bajo presion reducida y el residuo resultante fue mas o menos purificado
por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucion: acetato de n-
hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)]. El producto crudo resultante se suspendié en tolueno
(5 mL) y la solucion de suspensién se agité a 100°C por 7 horas.

[0143] A la mezcla de reaccion, se adiciond agua, y la mezcla de reaccion se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salina saturada y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé6 bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente
de elucién: acetato de n-hexano/etilo = 7/3-2/8 (V/V)] para obtener el compuesto de
titulo (34 mg (rendimiento: 5.4%, 3 pasos)) como un sélido blanco.

(Ejemplo 8)

(2S,5'R)-7-Cloro-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-
dimetoxi-5"-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(8a)

(2S,5'R)-7-Cloro-N'-(2-hidroxi-2-metil-propanoil)-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-

dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carbohidrazida
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El compuesto del Ejemplo 5 (5a): 2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-

dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (0.5
g) se disolvi6 en diclorometano (10 mL). A esto, se adiciond 2-hidroxi-2-
metilpropanohidrazida (0.162 g), 3H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (0.125 g), 4-
dimetilaminopiridina (0.0224 g) y trietilamina (0.639 mL). La mezcla de reaccion se
dejo asentar a temperatura ambiente por la noche.
[0144] El solvente se destil6 bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucion: metanol/acetato
de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (415 mg (rendimiento:
97%)) como un soélido blanco.

(8b)

(28,5'R)-7-Cloro-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-
dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 8 (8a): (2S,5'R)-7-cloro-N'-(2-hidroxi-2-metil-

propanoil)-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-
carbohidrazida (0.415 g) se disolvié en diclorometano (5 mL). A esto, se adicion6
trietilamina (0.62 mL) y cloruro de p-toluenesulfonil (0.254 g). La mezcla de reaccion
se agito a temperatura ambiente por dos horas.
[0145] La mezcla de reaccidn se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia de columna de gel [solvente de elucidén: metanol/acetato
de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (141 mg (rendimiento:
35%) como un sdlido blanco)

(Ejemplo 9)

(2S,5'R)-7-Cloro-6-[5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-
5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(9a)
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(2S)-2-Tetrahidropiran-2-iloxipropanihidrazida

(2S)-2-tetrahidropiran-2-iloxipropanoato de metilo (Numero de Registro CAS:
153829-63-1, J. Org. Chem. 1991, 56, 1088-1093) (2.2 g) se disolvié en etanol (8
mL). A esto, se adicioné monohidrato de hidrazina (1.8 g). La mezcla de reaccién
se dejo asentar a temperatura ambiente por la noche. El solvente se destilé bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: metanol/acetato de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (1.6 g (rendimiento: 73%)) como un sdlido blanco.

(9b)

(2S,5'R)-7-Cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-N'-[(2S)-2-tetrahidropiran-
2-iloxipropanoillespiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carbohidrazida

El compuesto del Ejemplo 5 (5a): (2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-
dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (0.5
g) se disolvio en diclorometano (10 mL). A esto, se adicion6é el compuesto del
Ejemplo 9 (9a): (2S)-2-tetrahidropiran-2-iloxipropanehidrazida (0.258 g), 3H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (0.125 g), 4-dimetilaminopiridina (0.0112 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0.478 mL). La mezcla de reaccién se dejo asentar a
temperatura ambiente por la noche.
[0146] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: acetato de n-hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (490 mg (rendimiento: cuantitativa)) como un sélido
blanco.

(9¢)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-[5-[(1S)-1-tetrahidropiran-2-iloxietil]-

1,3,4-oxadiazol-2-illespiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona
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El compuesto del Ejemplo 9 (9b): (2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-N'-[(2S)-2-tetrahidropiran-2-iloxipropanoillespiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-carbohidrazidz (0.49 g) se disolvio en diclorometano (5 mL). A esto,
se adiciono trietilamina (0.637 mL) y cloruro de p-toluenesulfonil (0.209 g). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por tres horas.

[0147] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: acetato de n-hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (452 mg (rendimiento: 95%)) como un sdélido blanco.

(9d)

(28,5'R)-7-Cloro-6-[5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-
5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 9 (9¢): (2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-[5-

[(1S)-1-tetrahidropiran-2-iloxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-illespiro[benzofuran-2,4'-
ciclohex-2-eno]-1',3-diona (0.452 g) se disolvié en etanol (4 mL). A esto, se adiciond
agua (1 mL) y monohidrato de acido teoluenesulfénico (0.0828 g). La mezcla de
reaccion se agité a 50°C por una hora.
[0148] La mezcla de reaccion se vertié en agua y se adicioné a la misma 1 mol/l de
acido clorhidrico. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua y salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purific6 por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidn:
metanol/acetato de etilo = 0/1-1/19 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (119
mg (rendimiento: 31%)) como un sdlido blanco.

(Ejemplo 10)
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(28,5'R)-7-Cloro-6-[5-[(1R)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-
5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(10a)

(2R)-2-Tetrahidropiran-2-iloxipropanehidrazida

(2R)-2-tetrahidropiran-2-iloxipropanoato de metilo (Numero de Registro CAS:
124508-74-3, Tetrahedron, 2012, 68, 2068-2073) (1.6 g) se disolvié en etanol (8
mL). A esto, se adiciond monohidrato de hidrazina (1.2 mL). La mezcla de reaccién
se agité a 90°C por 4 horas.
[0149] Después que la mezcla de reaccion se dejo asentar a temperatura ambiente
por la noche, la mezcla se agité a 90°C por 10 horas. La mezcla se dejo de nuevo
asentar a temperatura ambiente por la noche y luego se agité a 90°C por 10 horas.
El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucion: metanol/acetato de
etilo = 0/1-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (1 g (rendimiento: 62%))
como un solido blanco.

(10b)

(2S,5'R)-7-Cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-N'-[(2R)-2-tetrahidropiran-
2-iloxipropanoillespiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carbohidrazida

El compuesto del Ejemplo 5 (5a): (2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-
dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (0.5
g) se disolvio en diclorometano (10 mL). A esto, se adicion6é el compuesto del
Ejemplo 10 (10a): (2R)-2-tetrahidropiran-2-iloxipropanohidrazida (0.19 g), 3H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (0.124 g), 4-dimetilaminopiridina (0.0112 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0.478 mL). La mezcla de reaccién se dejo asentar a
temperatura ambiente por la noche.
[0150] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y

salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo
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presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucidon: metanol/acetato de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (460 mg (rendimiento: 94%)) como un sdélido blanco.

(10c)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-[5-[(1R)-1-tetrahidropiran-2-iloxietil]-
1,3,4-oxadiazol-2-illespiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 10 (10b): (2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-
3,3'-dioxo-N'-[(2R)-2-tetrahidropiran-2-iloxipropanoil]lespiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-carbohidrazida (0.46 g) se disolvié en diclorometano (5 mL). A esto,
se adiciono trietilamina (0.598 mL) y cloruro de p-toluenosulfonil (0.196 g). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por dos horas.
[0151] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agura y
salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: acetato de n-hexano/etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para
obtener la composicién de titulo (315 mg (rendimiento: 71%) como un sélido blanco.

(10d)

(28,5'R)-7-Cloro-6-[5-[(1R)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-
5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 10 (10c): (2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-
[5-[(1R)-1-tetrahidropiran-2-iloxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-ilJespiro[benzofuran-2,4'-
ciclohex-2-eno]-1',3-diona (0.315 g) se disolvié en etanol (4 mL). A esto, se adicion6
agua (1 mL) y monohidrato de acido toluenosulfénico (0.0577 g). La mezcla de
reaccion se agité a 50°C por una hora.
[0152] La mezcla de reaccion se vertio en agua y se adicion6 1 mol/l de acido
clorhidrico a la misma. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La

capa organica se lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
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anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidn:
metanol/acetato de etilo = 0/10-1/19 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (112
mg (rendimiento: 42%)) como un sélido blanco.

(Ejemplo 11)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-etoxi-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-
metoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(11a)

(28,5'R)-7-Cloro-4-hidroxi-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-
metoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

Se adicionaron porciones de magnesio (0.41 g) en éter de dietilo (60 mL) y
se dividio yodo (3.9 g) en tres porciones, las cuales se adicionaron a intervalos de
20 minutos. La mezcla de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente por una hora,
y luego, el compuesto del Ejemplo 8 (8b): (2S,5'R)-7-cloro-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-
etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3',4-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-
eno]-1',3-diona (6.3 g) y tolueno (150 mL) se adicionaron a la misma. La mezcla de
reaccion se agité a 90°C por 7 horas.
[0153] A la mezcla de reaccion, se adicion6 agua. La mezcla fue neutralizada con 1
mol/l de acido clorhidrico, y luego, se hizo un poco alcalino al adicionar bicarbonato
de sodio acuoso saturado. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica fue lavada con 1 mol/l de acido clorhidrico y salina saturada y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo presion reducida y el
residuo resultante fue purificado por cromatografia de columna de gel de silice
[solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para obtener el
compuesto de titulo (2.7 g (rendimiento: 44%)) como un sélido blanco.

(11b)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-etoxi-6-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-

metoxi-5"-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona
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El compuesto del Ejemplo 11 (11a): (2S,5'R)-7-cloro-4-hidroxi-6-[5-(1-hidroxi-

1-metil-etil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-metoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-
2-eno]-1',3-diona (0.3 g) se disolvié en N,N’-dimetilformamida (4 mL). A esto, se
adiciond carbonato de potasio (0.191 g) y yodoetano (0.0827 mL). La mezcla de
reaccion fue agitada a 80°C por dos horas.
[0154] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salina saturada y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado
bajo presién reducida y el residuo resultante fue purificado por cromatografia de
columna de gel de silice [solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo= 6/4-1/9
(V/V)] para obtener el compuesto de titulo (42 mg (rendimiento: 13%)) como un
solido blanco.

(Ejemplo 12)

(28,5'R)-7-Cloro-4-etoxi-6-[5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3'-
metoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

Se adicionaron porciones de magnesio (0.073 g) en éter de dietilo (20 mL) y
se adicion6 a la misma una pequena cantidad de yodo (0.70 g). La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 10 minutos. Ademas, el yodo (0.70
g) se dividié en tres porciones, los cuales fueron adicionados a intervalos de 20
minutos. Después que la mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente
por 30 minutos, se adicioné tolueno (50 mL), el compuesto del Ejemplo 9 (9c):
(2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-[5-[(1S)-1-tetrahidropiran-2-iloxietil]-1,3,4-
oxadiazol-2-illespiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (1.3 g) a la misma.
La mezcla de reaccion se agité a 80°C por 8 horas.

[0155] A la mezcla de reaccion, se adiciona agua. La mezcla fue neutralizada con 1
mol/l de acido clorhidrico y extraida con acetato de etilo. La capa organica se lavd

con salina saturada y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro.
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[0156] El solvente fue destilado bajo presion reducida y el residuo resultante se
disolvié en N,N-dimetilformamida (10 mL). A esto, se adicion6 carbonato de potasio
(1.36 g) y yodoetano (0.485 mL). La mezcla de reaccién se agité a 80°C por una
hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salina saturada y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado
bajo presién reducida y el residuo resultante fue purificado por cromatografia de
columna de gel de silice [solvente de elucidn: n-hexano/acetato de etilo = 7/3-2/8
(V/V)]. El solido obtenido fue triturado con n-hexano y acetato de etilo para obtener
el compuesto de titulo (122 mg (rendimiento: 13%)) como un sélido blanco.

(Ejemplo 13)

(28,5'R)-7-Cloro-6-[3-(1-hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3',4-dimetioxi-5'-
metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(13a)

2-Tetrahidropiran-2-iloxipropanonitrilo

Se disolvié 2-hydroxipropanonitrilo (5.0 g) en diclorometano (150 mL). A esto,
se adicion6 3,4-dihidro-2H-piran (7.7 g) y monohidrato de acido p-toluenosulfénico
(1.3 g). La solucion de reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 14 horas.
A la solucion de reaccion, se adiciond trietilamina, y luego, el solvente fue destilado
bajo presion reducida. El residuo resultante fue purificado por cromatografia de
columna de gel de silice [solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo = 97/3-7/3
(V/V)] para obtener el compuesto de titulo, mas especificamente, dos tipos de
diastereomero (5.7 g (rendimiento: 52%) y 2.5 g (rendimiento: 23%),
respectivamente) como sélidos amarillos claros.

(13b)

N’-hidroxi-2-tetrahidropiran-2-iloxi-propanamidina

Uno de los diastereomeros obtenidos en el Ejemplo 13 (13a): se disolvio 2-

tetrahidropiran-2-iloxipropanonitrilo (5.6 g) en etanol (36 mL). A esto, se adicion6 un
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50% de solucion de hidroxilamina (4.3 mL). La mezcla de reaccién fue calentada a
80°C y se agitd por 5 horas. Después que la temperatura de la mezcla de reaccion
habia regresado a la temperatura ambiente, el solvente fue destilado bajo presién
reducida. El residuo resultante fue purificado por cromatografia de columna de gel
de silice [solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo = 10/1-1/0 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (5.0 g (rendimiento: 74%)) como un sélido amarillo
claro.

(13c)

[(Z2)-(1-Amino-2-tetrahidropiran-2-iloxi-propilideno)amino]  (2S,5'R)-7-cloro-
1',4-dimetoxi-5"-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato

El compuesto del Ejemplo (5a): (2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1',4-
dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (0.5
g) se disolvio en diclorometano (10 mL). A esto, se adicion6é el compuesto del
Ejemplo 13 (13b): N'-hidroxi-2-tetrahidropiran-2-iloxi-propanamidina (0.207 g), 3H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (0.125 g), 4-dimetilaminopiridina (0.0112 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0.478 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente por 5 horas.
[0157] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (410 mg (rendimiento: 83%)) como un soélido blanco.

(13d)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-[3-(1-tetrahidropiran-2-iloxietil)-
1,2,4-oxadiazol-5-illespiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 13 (13c): [(Z)-(1-amino-2-tetrahidropiran-2-iloxi-

propilideno)amino] (2S,5'R)-7-cloro-1',4-dimetoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-
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espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato (0.41 g) se disolvié en tolueno (5
mL). La mezcla de reaccion se agité a 110°C por 7 horas. El solvente se destil6 bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de emulsidn: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-1/9 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (375 mg (rendimiento: 95%)) como un sdélido blanco.

(13e)

(28,5'R)-7-Cloro-6-[3-(1-hidroxietil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-3',4-dimetoxi-5'-
metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 13 (13d): (2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-
[3-(1-tetrahidropiran-2-iloxietil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]lespiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-
2-eno]-1',3-diona (0.375 g) se disolvié en etanol (4 mL). A esto, se adicion6
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (0.0687 g) y agua (1 mL). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente por 8 horas.
[0158] La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién: n-
hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (195 mg
(rendimiento: 62%)) como un sdlido blanco.

(Ejemplo 14)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(14a)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-hidroxi-3',6-dimetoxi-5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-
ciclohex-2-eno]-1',3-diona

Porciones de magnesio (1.03 g) se adicionaron en éter de dietilo (50 mL) y
se adiciond yodo (8.63 g) al mismo poco a poco por una hora. Después que la

mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, se adiciond

52



10

15

20

25

tolueno (100 mL) y (+)-griseofulvina (10 g). La mezcla de reaccion se agité a 80°C
por tres horas.
[0159] A la mezcla de reaccion, se adicion6 agua. La mezcla fue neutralizada con 1
mol/l de acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con una salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente fue
destilado bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia
de columna de gel de silice [solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1
(V/V)] para obtener el compuesto de titulo (7.8 g (rendimiento: 81%)) como un sélido
blanco.

(14b)

(2S,5'R)-7-Cloro-3',6-dimetoxi-5'-metil-4-(2-tetrahidropiran-2-
iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 14 (14a): (2S,5'R)-7-cloro-4-hidroxi-3',6-dimetoxi-
5'-metil-espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (5.1 g) se disolvié en N,N-
dimetilformamida (60 mL). A esto, se adicion6 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-piran
(3.8 g) y carbonato de potasio (6.2 g). La mezcla de reaccion se agité a 80°C por 7
horas.
[0160] La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente fue destilado bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién: n-
hexano/acetato de etilo: 8/2-3/7 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (6.9 g
(rendimiento: 98%)) como un sdlido blanco.

(14c)

(2S,5'R)-7-Cloro-6-hidroxi-3'-metoxi-5'-metil-4-(2-tetrahidropiran-2-
iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 14 (14b): (2S,5'R)-7-cloro-3',6-dimetoxi-5'-metil-4-

(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (6.9
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g) se disolvié en piridina (70 mL). A esto, se adicioné 18-corona-6-éter (4.3 g) y
yoduro de potasio 82.5 g). La mezcla de reaccion fue agitada a 120°C por 8 horas.
[0161] La solucion de reaccidn se concentro y la mezcla de reaccidon se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salina
saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente fue destilado bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para
obtener el compuesto de titulo (3.8 g (rendimiento: 57%)) como un sdlido blanco.

(14d)

[(2S,5'R)-7-Cloro-1'-metoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-4-(2-tetrahidropiran-2-
iloxiethoxi)espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-ol] trifluorometanosulfonato

El compuesto del Ejemplo 14 (14c): (2S,5'R)-7-cloro-6-hidroxi-3'-metoxi-5'-
metil-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espirobenzofuran-2,4'-ciclohexa-2-eno]-1',3-
diona (3.8 g) se disolvio en diclorometano (40 mL). A esto, se adicion¢ trietilamina
(2.9 mL) y N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (3.6 g). La mezcla de reaccion se
dejo asentar a temperatura ambiente por la noche.
[0162] La solucién de reaccion se diluyé con diclorometano. La capa organica fue
lavada con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destild bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidn: n-hexano/acetato
de etilo = 8/2-4/6 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (3.2 g (rendimiento:
65%)) como un solido blanco.

(14e)

(2,4,6-Triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1'-metoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-4-(2-
tetrahidropiran-2-iloxietioxi)espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato

El compuesto del Ejemplo 14 (14d): [(2S,5'R)-7-cloro-1'-metoxi-5'-metil-3,3'-
dioxo-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-il]

trifluorometanosulfonato (1 g) se disolvioé en tolueno (200 mL). A esto, se adicion6
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acetato de paladio (Il) (0.0192 g), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0.0989
g) Yy N,N-diisopropiletilamina (0.596 mL). La mezcla de reaccion se calent6é a 80°C.
[0163] Formato de 2,4,6-triclorofenil (0.501 g) se dividi6 en tres porciones, las cuales
se adicionaron a intervalos de 10 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 80°C
por 30 minutos, y luego, se devolvid la temperatura de la mezcla a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con agua y salina saturada y se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destil6 bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién: n-
hexano/acetato de etilo = 8/2-4/6 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (850 mg
(rendimiento: 75%)) como un sdlido blanco.

(14f)

(2S,5'R)-N'-Acetil-7-cloro-1'-metoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-4-(2-tetrahidroiyran-2-
iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carbohidrazida

El compuesto del Ejemplo 14 (14e): (2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1'-
metoxy-5'-metil-3,3'-dioxo-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-carboxilato (0.4 g) se disolvié en diclorometano (20 mL). A esto, se
adicion6 acetohidrazida (pureza: 90%, 0.0673 g), 3H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-0l
(0.0824 g), 4-dimetilaminopiridina (0.0148 g) y trietilamina (0.254 mL). La mezcla de
reaccion se dejo asentar a temperatura ambiente por la noche.
[0164] La mezcla de reaccion se vertié en agua, se neutralizé con 1 mol/l de acido
clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y
salina saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice [solvente de elucion: metanol/acetato de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para

obtener el compuesto de titulo (280 mg (rendimiento: 86%)) como un soélido blanco.

(149)
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(2S,5'R)-7-Cloro-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(2-
tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 14 (14f): (2S,5'R)-N'-acetil-7-cloro-1'-metoxi-5'-
metil-3,3'-dioxo-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-carbohidrazida (0.28 g) se disolvid en diclorometan (5 mL). A esto,
se adiciond, cloruro de p-toluenosulfonil (0.149 g) y trietilamina (0.364 mL). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por tres horas.
[0165] La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucién: n-
hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (202 mg
(rendimiento: 75%)) como un sdlido blanco.

(14h)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 14 (149): (2S,5'R)-7-cloro-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-
ciclohex-2-eno]-1',3-diona (0.202 g) se disolvié en etanol (2 mL). A esto, se adicion6
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (0.037 g) y agua (5 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 50°C por dos horas.
[0166] La mezcla de reaccidn se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purific6 por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidn:
metanol/acetato de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (39
mg (rendimiento: 23%)) como un sélido blanco.

(Ejemplo 15)
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(2S,5'R)-7-Cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(15a)

[(Z2)-1-Aminoetilideneamino] (2S,5'R)-7-cloro-1'-metoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-4-
(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexeno]-6-carboxilato

El compuesto del Ejemplo 14 (14e): (2,4,6-triclorofenil) (2S,5'R)-7-cloro-1'-
metoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-
ciclohexeno]-6-carboxilato (0.45 g) se disolvio en diclorometano (10 mL). A esto, se
adiciond N'-hidroxietanimidamida (0.0758 g), 3H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-ol
(0.0928 g), 4-dimetilaminopiridina (0.00833 g) y trietilamina (0.285 mL). La mezcla
de reaccion se dejo asentar a temperatura ambiente por la noche.
[0167] La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidn:
metanol/acetato de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (345
mg (rendimiento: 94%)) como un sdlido blanco.

(15b)

(2S,5'R)-7-Cloro-3'-metoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-(2-
tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 15 (15a): [(Z)-1-aminoetilideneamino] (2S,5'R)-7-
cloro-1'-metoxi-5'-metil-3,3'-dioxo-4-(2-tetrahidropiran-2-
iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,6'-ciclohexene]-6-carboxilato (0.345 g) se disolvid en
tolueno (5 mL). La mezcla de reaccion se agité a 100°C por 5 horas. El solvente se
destilé bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice [solvente de elucién: n-hexano/acetato de etilo = 1/1-0/1
(V/V)] para obtener el compuesto de titulo (283 mg (rendimiento: 85%)) como un

solido blanco.
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(15¢)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 15 (15b): (2S,5'R)-7-cloro-3'-metoxi-5'-metil-6-(3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-(2-tetrahidropiran-2-iloxietoxi)espiro[benzofuran-2,4'-
ciclohex-2-eno]-1',3-diona (0.283 g) se disolvié en etanol (2 mL). A esto, se adiciond
monohidrato de acido p-toluenosulfénico (0.0518 g) y agua (5 mL). La mezcla de
reaccion se agité a 50°C por tres horas.
[0168] La mezcla de reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
purifico por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucidn:
metanol/acetato de etilo = 0/10-1/9 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (128
mg (rendimiento: 54%)) como un sdlido blanco.

(Ejemplo 16)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

(16a)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-hidroxi-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

El compuesto del Ejemplo 7 (7b): (2S,5'R)-7-cloro-3',4-dimetoxi-5'-metil-6-(5-
metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (2.3 Q)
se disolvio en una mezcla de solvente de tolueno (20 mL) y éter (40 mL). A esto, se
adicion6 yoduro de magnesio (1.52 g). La mezcla de reaccion se agité a 80°C por 5
horas. A la mezcla de reaccion, se adiciondé agua. La mezcla de reaccion se
neutralizé con acido 4 N clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua y salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo resultante se
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purificd por cromatografia de columna de gel de silice [solvente de elucion: éter de
petréleo/acetato de etilo = 1/1 (V/V)] para obtener el compuesto de titulo (1.7 g
(rendimiento: 64%) como un sélido amarillo.

(16b)

(2S,5'R)-7-Cloro-4-(2-hidroxietoxi)-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona

Se disolvio cloruro de paladio (0.45 mg) en agua (2 mL). A esto, se adicion6
bromuro de tetrabutilamonio (10.3 mg) y carbonato de potasio (4.42 mg). La mezcla
de reaccidn se agité a 60°C por 15 minutos. A la mezcla, se adiciond el compuesto
del Ejemplo 16 (16a): (2S,5'R)-7-cloro-4-hidroxi-3'-metoxi-5'-metil-6-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)espiro[benzofuran-2,4'-ciclohex-2-eno]-1',3-diona (50 mg) y orixano
(28.1 mg). La mezcla se agité a 60°C por 12 horas.
[0169] La mezcla de reaccidn se vertido en agua y se extrajo con diclorometano. La
capa organica se lavo con agua y salina saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destil6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia de capa delgada [solvente de desarrollo: acetato de etilo]
para obtener el compuesto de titulo (16 mg (rendimiento: 29%) como un sélido
amarillo.
[0170] En las siguientes tablas, se muestra colectivamente las férmulas
estructurales de los compuestos descritos en los Ejemplos y los datos fisicoquimicos
de los mismos.

[Tabla 2]
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Ejemplo
No.

Férmula estructural

Datos fisicoquimicos

1(1a)

HiCso O CH,

C
]
Q:O

HO o

a ©
CH,

H NMR(400MHz,DMSO-ds):5(ppm)= 12.04(1H, brs), 6.28(1H, s),
5.59(1H, s), 3.81(3H, s), 3.63(3H, s), 2.83-2.73(1H, m), 2.68(1H, dd,
J=16.6, 13.2Hz), 2.34(1H, dd, J=16.6, 4.9Hz), 0.81(3H, d, J=6.8Hz).

1(1b)

CHs

H.C
3 ~0 o
| H
o
HO\/\O o)
ca 9
CH,

H NMR(400MHz,CDCl3):3(ppm)= 6.15(1H, s), 5.55(1H, s), 4.28(2H,
t, J=4.8Hz), 4.10-4.04(2H, m), 3.97(3H, s), 3.62(3H, s), 3.04(1H, dd,
J=16.6, 13.2Hz), 2.89-2.80(1H, m), 2.44(1H, dd, J=16.6, 4.9Hz),
2.10(1H, t, J=6.4Hz), 0.97(3H, d, J=6.4Hz). MS(ESI) m/z:383 (M +
H)*

'H NMR(400MHz,CDCl3):8(ppm)= 6.19(1H, s), 5.54(1H, s), 4.31(2H,
t, J=4.4Hz), 3.95(3H, s), 3.85(2H, t, J=4.4Hz), 3.61(3H, s), 3.50(3H,
s), 3.04(1H, dd, J=16.6, 13.7Hz), 2.89-2.79(1H, m), 2.43(1H, dd,
J=16.6, 4.4Hz), 0.96(3H, d, J=6.8Hz). MS(ESI) m/z:397 (M + H)*

3(3a)

'H NMR(400MHz,CDCl):8(ppm)= 6.54(1H, s), 5.58(1H, s), 3.99(3H,
s), 3.65(3H, s), 2.97(1H, dd, J=16.6, 13.2Hz), 2.93-2.81(1H, m),
2.48(1H, dd, J=16.1, 4.4Hz), 0.98(3H, d, J=6.8Hz).

3(3b)

H NMR(400MHz,CDCly):8(ppm)= 7.49(1H, d, J=2.4Hz), 7.12(1H, s),
7.01(1H, d, J=2.4Hz), 5.57(1H, s), 4.02(3H, s), 4.02(3H, s), 3.63(3H,
s), 3.05(1H, dd, J=16.6, 13.3Hz), 2.95-2.82(1H, m), 2.46(1H, dd,
J=16.6, 4.3Hz), 0.99(3H, d, J=6.7Hz). MS(ESI) m/z:403 (M + H)*

H NMR(400MHz,CDCly):8(ppm)= 7.53(1H, d, J=2.4Hz), 7.14(1H, s),
7.01(1H, d, J=2.4Hz), 5.57(1H, s), 4.29(2H, q, J=7.3Hz), 4.03(3H,
s), 3.64(3H, s), 3.05(1H, dd, J=16.6, 13.3Hz), 2.94-2.83(1H, m),
2.47(1H, dd, J=16.6, 4.9Hz), 1.58(3H, t, J=7.3Hz), 1.00(3H, d,
J=6.4Hz). MS(ESI) m/z:417 (M + H)*
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[Tabla 3]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
55
(%) HCo o ch, "H NMR(400MHz,CDCls):3(ppm)=7.48(2H, s), 7.23(1H, s), 5.59(1H,
| B
cl “/@Q:o s), 4.05(3H, s), 3.65(3H, s), 3.00 (1H, dd, J=16.1, 13.2Hz), 2.95-
(0]
s 2.82(1H, m), 2.50(1H, dd, J=16.1, 4.4Hz), 1.00(3H, d, J=6.8Hz).
(0] Cl
cl cl CH,
5(5b
(5b) HiCeo 0 CH, "H NMR(400MHz,CDCl3):5(ppm)=9.00(1H, brd, J=5.4Hz), 8.59(1H,
0 [ brd, J=5.4Hz), 6.88(1H, s), 5.58(1H, s), 4.00(3H, s), 3.64(3H, s),
H o
HaC)LH/N OO 2.99 (1H, dd, J=16.6, 13.2Hz), 2.92-2.83(1H, m), 2.48(1H, dd,
o d CH, J=16.6, 4.4Hz), 2.17(3H, s,), 0.96(3H, d, J=6.4Hz).
55
(%) HCo o CH, "H NMR(400MHz,CDCls):3(ppm)=7.23(1H, s), 5.59(1H, s), 4.04(3H,
' ' o | 3)365(3H, 5), 3.05-2.97(1H, m), 2.95-2.86(1H, m), 2.71(3H, 5),
_<o 0 2.53-2.45(1H, m), 1.00(3H, d, J=6.9Hz). MS(ESI) m/z:405 (M + H)".
HC—\ | o
N-N Cl CH,8
6(6
(6a) HiCso o cH, 'H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 6.96(1H, s), 5.57(1H, s), 5.03
| B
NH 2H, brs), 4.00(3H, s), 3.64(3H, s), 3.00(1H, dd, J=16.6, 13.2Hz),
2 (0]
Hac)%Nzo OO 2.93-2.83(1H, m), 2.48(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 2.08(3H, s), 0.98(3H,
o d CH, d, J=6.4Hz).
6(6b
(66) HCo o CH "H NMR(400MHz,CDCls):3(ppm)= 7.24(1H, s), 5.59(1H, ), 4.05(3H,
l, / o | ) 365(3H, 5), 3.00(1H.dd, J=16.6, 13.2Hz), 2.96-2.86(1H, m)
N oQi 2.56(3H, s), 2.50(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 1.00(3H, d, J=6.6Hz).
He<.d o © MS(ESI) m/z:405 (M + H)*
N CH,
7(a)
HsClg O CHj, "H NMR(400MHz,CDCls):3(ppm)= 6.82(1H, s), 5.58(1H, ), 4.00(3H,

s), 3.63(3H, s), 2.96(1H,dd, J=16.1, 13.2Hz), 2.92-2.83(1H, m),
2.49(1H, dd, J=16.1, 3.9Hz), 0.97(3H, d, J=6.4Hz).
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[Tabla 4]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
7(b
(o) Co o CH3 'H NMR(400MHz,CDCl3):8(ppm)= 7.12(1H, s), 5.57(1H, s), 4.02(3H,
s), 3.64(3H, s), 3.02(1H,dd, J=16.6, 13.2Hz), 2.95-2.85(1H, m),
o 2.73(3H, s), 2.48(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 1.00(3H, d, J=6.6Hz).
7
30_< cl MS(ESI) m/z:405 (M + H)*
c:H3
8
@ HsCo 0 CH H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 9.39(1H, brs), 8.83(1H, brs), 6.91
e o Hﬁ&g (1H, s), 5.57(1H, s), 4.00(3H, s), 3.64(3H, s), 3.00(1H, dd, J=16.6,
Ho N” OO 13.2Hz), 2.93-2.82(1H, m), 2.47(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 2.43(1H,
CH (o] Cl
° CH, brs), 1.57 (6H, s), 0.97(3H, d, J=6.4Hz).
8(b
(®) HiCso o cH, 'H NMR(400MHz,CDCl;):3(ppm)= 7.25 (1H, s), 5.59(1H, s),
O C
o | 405(3H, s), 3.64(3H, s), 3.01(1H, dd, J=16.1, 13.2Hz), 2.97-
HH03C 0 , 0 2.83(1H, m), 2.52(1H, m), 2.49(1H, dd, J=16.1, 4.4Hz), 1.81 (6H, s),
\ (0]
H,c N-N Cl CH, 1.00(3H, d, J=6.4Hz). MS(ESI) m/z:449 (M + H)*
9
@ H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 7.89(0.3H, brs), 7.60(0.7H, brs),
4.65-4.60(1H, m), 4.35-4.28(1H, m), 3.92-3.81(3H, m), 3.55-
H 0" "0 3.46(1H, m), 1.90-1.72 (2H, m), 1.65-1.52(4H, m), 1.48(2.1H, d,
H,N" %c H, J=6.8Hz), 1.41(0.9H, d, J=6.8Hz).
0]
9(b) HaC.

H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 9.71(0.2H, d, J=6.8Hz),
9.18(0.8H, d, J=5.9Hz), 8.94(0.2H, d, J=6.4Hz), 8.90(0.8H, d,
J=5.9Hz), 6.93(0.2H, s), 6.92(0.8H, s), 5.58(0.2H, s), 5.57(0.8H, S),
4.81-4.76(0.8H, m), 4.72-4.68(0.2H, m), 4.50-4.41(1H, m), 3.99(3H,
s), 3.97-3.90(1H, m), 3.68-4.54(4H, m), 3.00(1H, dd, J=16.2,
13.2Hz), 2.93-2.84(1H, m), 2.48(1H, dd, J=16.2, 4.4Hz), 1.96-1.46
(9H, m), 0.98(3H, d, J=6.8Hz).
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[Tabla 5]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
%) HCo o CH; H NMR(400MHz,CDCl,):5(ppm)= 7.26(1H, s), 5.58(1H, s),
ﬁ/,,&o 5.26(0.8H, q, J=6.4Hz), 5.17(0.2H, q, J=6.4Hz), 4.93-4.89(0.2H, m),
HC 0 o 4.85-4.80(0.8H, m), 4.04(3H, s), 3.97-3.90(0.8H, m), 3.88-
o>—<\N—’,‘l Cl O-CH3 3.81(0.2H, m), 3.64(3H, s), 3.63-3.57(0.8H,m), 3.50-3.42(0.2H, m),
o>;> 3.01(1H, dd, J=16.2, 13.2Hz), 2.95-2.85(1H, m), 2.49(1H, dd,
J=16.2, 4.4Hz), 1.92-1.80(1H, m), 1.78-1.69(5H, m), 1.68-1.50(3H,
m), 1.00(3H, d, J=6.4Hz).
o(d) HCo o CHs H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 7.24(1H, s), 5.58(1H, s), 5.26(1H,
w/@ﬁc}@:o quintet J=6.4Hz), 4.04(3H, s), 3.64(3H, s), 3.01(1H, dd, J=16.6,
H30>_<o , o) 13.7Hz), 2.95-2.85(1H, m), 2.55(1H, brs), 2.49(1H, dd, J=16.6,
Ho' N-N Cl OC H, 4.4Hz), 1.78(3H, d, J=6.4Hz), 1.00(3H, d, J=6.8Hz). MS(ESI)
m/z:435 (M + H)*
10a) /O H NMR(400MHz,CDCl5):5(ppm)= 7.89(0.3H, brs), 7.60(0.7H, brs),
e 4.67-4.60(1H, m), 4.36-4.27(1H, m), 3.96-3.78(3H, m), 3.57-
H o 3.46(1H, m), 1.91-1.72 (2H, m), 1.65-1.52(4H, m), 1.48(2.1H, d,
H2N’N\H/\C Hs i} ;
o J=6.8Hz), 1.42(0.9H, d, J=6.8Hz).
10(6) Ml 4 CH, H NMR(400MHz,CDCls):5(ppm)= 9.72(0.3H, d, J=6.4Hz),

9.19(0.7H, d, J=6.4Hz), 9.00(0.3H, d, J=6.4Hz), 8.96(0.7H, d,
J=6.4Hz), 6.93(0.3H, s), 6.92(0.7H, s), 5.57(1H, s), 4.83-4.76(0.7H,

5 o ca ©
Cg CH, m), 4.74-4.67(0.3H, m), 4.52-4.40(1H, m), 4.07-3.88(4H, m), 3.71-
3.53(4H, m), 3.06-2.82(2H, m), 2.48(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 1.98-
1.45 (9H, m), 0.97(3H, d, J=6.4Hz).
10(c) HaC.q ] . _
O CH, H NMR(400MHz,CDCls):5(ppm)= 7.27(1H, s), 5.58(1H, s),
| B
o | 5:30(0.7H, g, J=6.8Hz), 5.16(0.3H, q, J=6.8Hz), 4.93-4.89(0.3H, m),
H3C o, o) 4.85-4.80(0.7H, m), 4.04(3H, s), 3.97-3.90(0.7H, m), 3.89-
—\ O
o N-N G CH, 3.81(0.3H, m), 3.64(3H, s), 3.63-3.56(0.7H, m), 3.50-3.41(0.3H, m),

3.05-2.85(2H, m), 2.53-2.45(1H, m), 1.93-1.46(9H, m), 0.99(3H, d,
J=6.8Hz).
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[Tabla 6]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
10(d) HCo o ch, "H NMR(400MHz,CDCl):3(ppm)= 7.24(1H, s), 5.58(1H, s), 5.26(1H,
I”‘Q:o quinteto J=6.8Hz), 4.04(3H, s), 3.64(3H, s), 3.01(1H,dd, J=16.2,
Hac\__<o , 0 13.2Hz), 2.95-2.85(1H, m), 2.56(1H, brs), 2.49(1H, dd, J=16.6,
Ho N~N-N Gl OC H, 4.4Hz), 1.78(3H, d, J=6.8Hz), 1.00(3H, d, J=6.8Hz). MS(ESI)
m/z:435 (M + H)*
(@) OH o CHs 1H NMR(400MHz,CDCly):5(ppm)= 7.28 (1H, s), 5.61(1H, ),
He o ﬁ;&o 4.04(1H, s), 3.68(3H, s), 3.05-2.87(2H, m), 2.59-2.52(1H, m),
HO—( ] o 1.80(6H, s), 1.02(3H, d, J=6.4Hz).
Hic N-NC CH,
1) i”s "H NMR(400MHz,CDCl3):3(ppm)= 7.22(1H, s), 5.57(1H, s), 4.31-
° o CHs 4.23(2H, m), 3.64(3H, s), 3.02(1H, dd, J=16.6, 13.7Hz), 2.95-
"Q:o 2.85(1H, m), 2.56-2.42(2H, m), 1.81 (6H, s), 1.54(3H, t, J=6.8Hz),
W o ° 1.00(3H, d, J=6.4Hz).
Hee NN CHy MS(ESI) m/z:463 (M + H)*
12 i”a "H NMR(400MHz,CDCl3):3(ppm)= 7.22(1H, s), 5.57(1H, s), 5.31-
? 0% 5.21(1H, m), 4.32-4.22(2H, m), 3.64(3H, s), 3.03(1H, dd, J=16.6,
’;-<;>=o 13.2Hz), 2.96-2.85(1H, m), 2.52-2.44(2H, m), 1.78(3H, d, J=6.4Hz),
H3C>_<\O , Oo 1.54(3H, t, J=6.8Hz ), 1.00(3H, d, J=6.4Hz). MS(ESI) m/z:449 (M +
HO  N- cl CH, n
13(13a) o) "H NMR(400MHz,CDCls):3(ppm)=4.93-4.86(1H, m), 4.65(1H, q,
J=6.8Hz), 3.82-3.72(1H, m), 3.60-3.52(1H, m), 1.90-1.71(2H, m),
O 1.69-1.49(7H, m). 'H NMR(400MHz,CDCl):5(ppm)=4.81-4.77(1H,
H3C)\CN m), 4.39(1H, q, J=6.8Hz), 3.97(1H, td, J=11.7, 2.9Hz), 3.67-3.60(1H,

m), 1.90-1.52(9H, m).
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[Tabla 7]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
13(13b
(13b) HO 'H NMR(400MHz,CDCl3):8(ppm)=7.70(1H, brs), 4.70 (2H, brs),
HC N 4.63-4.58(1H, m), 4.36(1H, q, J=6.8Hz), 3.93-3.83(1H, m), 3.56-
) Z 3.48(1H, m), 1.90-1.78(1H, m), 1.75-1.66(1H, m), 1.63-1.49(4H, m),
O NH,
o 1.44(3H, d, J=6.8Hz).
13(13
(13¢) HaCeo 0 CHs 'H NMR(400MHz,CDCla):8(ppm)=6.97(1H, s), 5.57(1H, s), 5.21(2H,
NH, /,,Qo brs), 4.78-4.61(2H, m), 4.00(3H, s), 3.94-3.85(1H, m), 3.63(3H, s),
H,C el o)
? W/gN S 3.59-3.51(1H, m), 3.00(1H, dd, J=16.6, 13.7Hz), 2.93-2.82(1H, m),
(o] (0] (0] Cl CH
U 3 2.48(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 1.90-1.79(1H, m), 1.78-1.69(1H, m),
1.63-1.49(7H, m), 0.98(3H, d, J=6.8Hz).
13(13d HyC-
(13d) 0 o cH, 'H NMR(400MHz,CDCls):5(ppm)=7.27(1H, s), 5.58(1H, s), 5.23(1H,
. "'&o q, J=6.8Hz), 4.79-4.70(1H, m), 4.05(3H, s), 3.99-3.92(1H, m),
H o)
C\;OHN\ I o 3.63(3H, s), 3.62-3.56(1H, m), 3.00(1H, dd, J=16.6, 13.7Hz), 2.95-
o CHa 2.85(1H, m), 2.49(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 1.94-1.83(1H, m), 1.78-
1.50(8H, m), 0.99(3H, d, J=6.8Hz).
13(13
(13¢) HiCo o cH, 'H NMR(400MHz,CDCly):8(ppm)=7.25(1H, s), 5.58(1H, s), 5.17(1H,
| B
"'Q:o quinteto, J=6.8Hz), 4.06(3H, s), 3.64(3H, s), 3.00(1H, dd, J=16.6,
HiC Ny o 13.2Hz), 2.96-2.85(1H, m), 2.50(1H, dd, J=16.6, 4.4Hz), 2.48-
— (6]
HO N-O Gl CH, 2.43(1H, m), 1.73(3H, d, J=6.8Hz), 1.00(3H, d, J=6.4Hz). MS(ESI)
m/z:435 (M + H)".
14(14
(142) OH IO CH, "H NMR(400MHz,CDCl3):5(ppm)=7.76(1H, brs), 6.19(1H, s),
o | 557(1H,5), 3.98(3H, s), 3.66(3H, 5), 3.00-2.82(2H, m), 2.49(1H, dd,
H3C\o 0 J=16.6, 4.4Hz), 0.99(3H, d, J=6.4Hz).
a ©°
14(14b)

'H NMR(400MHz,CDCl):8(ppm)= 6.26(1H, s), 5.54(1H, s), 4.75-
4.69(1H, m), 4.40-4.29(2H, m), 4.15-4.08(1H, m), 4.00(3H, ), 3.96-
3.85(2H, m), 3.62(3H, s), 3.57-3.50(1H, m), 3.03(1H, dd, J=16.6,
13.2Hz), 2.89-2.79(1H, m), 2.46-2.39(1H, m), 1.88-1.68(2H, m),
1.62-1.45(4H, m), 0.96(3H, d, J=6.8Hz).
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[Tabla 8]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
14(14
(14c) 'H NMR(400MHz,CDCl5):5(ppm)= 6.30(1H, s), 5.54(1H, s), 4.78-
o 4.71(1H, m), 4.30-4.21(2H, m), 4.12-4.04(1H, m), 3.95-3.84(2H, m),
O\L 3.63(3H, s), 3.57-3.50(1H, m), 3.04(1H, dd, J=16.6, 13.2Hz), 2.88-
0 o CH 2.77(1H, m), 2.46-2.39(1H, m), 1.85-1.47(6H, m), 0.97(3H, d,
I J=6.8Hz).
'Qio
HO o
a O
CH,
14(14d
(14d) QO 'H NMR(400MHz,CDCls):5(ppm)= 6.67(1H, s), 5.57(1H, s), 4.75-
4.70(1H, m), 4.37-4.28(2H, m), 4.15-4.07(1H, m), 3.93-3.84(2H, m),
(6]
1 3.65(3H, s), 3.57-3.51(1H, m), 3.01-2.93(1H, m), 2.92-2.81(1H, m),
o h CHs 2.52-2.44(1H, m), 1.84-1.68(2H, m), 1.65-1.46(4H, m), 0.98(3H, d,
- oS.,O Qﬁ ";@:0 J=6.8Hz).
. o
T L o
F CH,
14(14
(14e) H NMR(400MHz,CDCl5):5(ppm)= 7.47(2H, s), 7.32(1H, s), 5.58(1H,
o
s), 4.76-4.72(1H, m), 4.44-4.36(2H, m), 4.17-4.07(1H, m), 3.96-
o)
1 3.84(2H, m), 3.65(3H, s), 3.57-3.49(1H, m), 3.04-2.96(1H, m), 2.95-
o 9 CHs 2.86(1H, m), 2.52-2.44(1H, m), 1.83-1.67(2H, m), 1.64-1.44(4H, m),
Cl o | 0.99(3H, d, J=6.8Hz).
orye
o
Cl Clo cl CH,
14(14f
(141 C H NMR(400MHz,CDCls):5(ppm)= 8.97-8.86(1H, m), 8.45-8.32(1H,
o
m), 6.96(1H, s), 5.56(1H, s), 4.77-4.70(1H, m), 4.40-4.29(2H, m),
O
I 4.14-4.05(1H, m), 3.94-3.84(2H, m), 3.64(3H, s), 3.57-3.50(1H, m),
0 Q CHs 3.00(1H, dd, J=16.1, 13.6Hz), 2.93-2.82(1H, m), 2.47(1H, dd,
i Hw/@&o J=16.6, 3.9Hz), 2.16(3H, s), 1.87-1.67(2H, m), 1.64-1.46(4H, m),
. [e]
HC™ N 0 0.97(3H, d, J=6.8Hz).
(e] Cl
CH,
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[Tabla 9]

Ejemplo Formula estructural Datos fisicoquimicos
No.
14(14g)
"H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 7.29(1H, s), 5.57(1H, s), 4.78-
(@]
4.72(1H, m), 4.43-4.33(2H, m), 4.16-4.08(1H, m), 3.96-3.85(2H, m),
o
1 3.64(3H, s), 3.58-3.51(1H, m), 3.01(1H, dd, J=16.1, 13.2Hz), 2.95-
O o CH, 2.85(1H, m), 2.70(3H, s), 2.52-2.44(1H, m), 1.85-1.68(2H, m), 1.64-
o 1.47(4H, m), 0.99(3H, d, J=6.4Hz).
%o o
HC—C | 0
N-N Cl CH,
14(14h
(14n) HOI 'H NMR(400MHz,CDCly):3(ppm)= 7.25(1H, s), 5.58(1H, s), 4.33-
O 0O CH, 4.23(2H, m), 4.10-3.96(2H, m), 3.65(3H, s), 3.04-2.85(2H, m),
| B
"'Q:o 2.71(3H, s), 2.60-2.46(2H, m), 1.00(3H, d, J=6.8Hz). MS(ESI)
o miz:435(M + H)*
HC— | o
N- c CHj
15(15a)
Q’ "H NMR(400MHz,CDCl,):8(ppm)= 7.04(1H, s), 5.56(1H, s), 4.78-
! 4.72(1H, m), 4.40-4.29(2H, m), 4.14-4.06(1H, m), 3.93-3.84(2H, m),
1 3.64(3H, s), 3.57-3.50(1H, m), 3.00(1H, dd, J=16.6, 13.2Hz), 2.93-
O CH
0 M 2.82(1H, m), 2.47(1H, dd, J=16.6, 3.2Hz), 2.08(3H, s), 1.85-1.67(2H,
NH, /Q:O
m), 1.64-1.47(4H, m), 0.97(3H, d, J=6.4Hz).
H3c)§N’O 00
(6] Cl CH,
15(15b)
"H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 7.33(1H, s), 5.57(1H, s), 4.78-
0o
4.72(1H, m), 4.45-4.34(2H, m), 4.16-4.08(1H, m), 3.96-3.83(2H, m),
o
1 3.64(3H, s), 3.58-3.51(1H, m), 3.00(1H, dd, J=16.1, 13.2Hz), 2.95-
O o CH, 2.86(1H, m), 2.54(3H, s), 2.48(1H, dd, J=16.1, 3.2Hz), 1.85-1.68(2H,
o m), 1.64-1.47(4H, m), 0.99(3H, d, J=6.4Hz).
%N o
HiC—( - (e}
N-O Cl CH,
15(15
(15¢) HO\L 1H NMR(400MHz,CDCly):3(ppm)= 7.25(1H, s), 5.58(1H, s), 4.33-
O 0O CH, 4.25(2H, m), 4.09-3.98(2H, m), 3.65(3H, s), 2.99(1H, dd, J=16.1,
| B
"'-,@:o 13.2Hz), 2.96-2.87(1H, m), 2.55(3H, s), 2.54 (1H, d, J=6.4Hz),
Ny o 2.50(1H, dd, J=16.1, 3.9Hz), 1.00(3H, d, J=6.4Hz). MS(ESI)
H3C%\ o
N-O ¢ CH, m/z:435 (M + H)*
[Tabla 10]
Ejemplo Férmula estructural Datos fisicoquimicos
No.
16
@ OH 0 CHs 'H NMR(400MHz,CDCls):8(ppm)= 7.72(1H, brs), 7.16 (1H, s),
"'Qio 5.60(1H, s), 3.68(3H, s), 3.10-2.85(2H, m), 2.72(3H, s), 2.59-
N o _
e ) o 2.43(1H, m), 1.01(3H, d, J=6.4Hz).
o-N Cl CH,
16(b
(b) HOI H NMR(400MHz,CDCly):5(ppm)= 7.15(1H, s), 5.58(1H, s), 4.38-
0 o CH, 4.23(2H, m), 4.15-3.95(2H, m), 3.66(3H, s), 3.08-2.85(2H, m),
Iz 2.74(3H, s), 2.49(1H, dd, J=16.1, 3.9Hz), 1.00(3H, d, J=6.4Hz).
°
N o@i MS(ESI) m/z:435 (M + H)*
H,C— o
o-N Cl .CH3
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