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DESCRIPCION

Tiaepotilonas para el tratamiento de afecciones cancerosas.

Las epotilonas (DE 4138042) son sustancias naturales con extraordinaria accién bioldgica, p. ej. como inhibidores
de mitosis, agentes modificadores de microtibulos, citotéxicos o fungicidas. En particular disponen de propiedades
similares a las del paclitaxel y en cuanto a la actividad superan al paclitaxel (Taxol®) en algunos ensayos. Algunos
derivados se encuentran actualmente en aplicacion en estudios clinicos para el tratamiento de afecciones cancerosas
(Nicolaou et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2014-2045; Florsheimer et al. Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11,
951-968).

La solicitud de patente internacional WO 03/078411 se refiere a derivados de epotilona 3-ciano-sustituidos que
presentan propiedades antiproliferativas, asi como ademds a procedimientos de sintesis para su fabricacién y a su uso
en el tratamiento de afecciones tumorales.

La solicitud de patente alemana DE 198 20 599 A1 da a conocer asimismo varios derivados de epotilona modifi-
cados en la posicién C3, asf como su sintesis y su uso para la fabricacion de formacos y productos fitosanitarios.

Terasawa y Okada (Tetrahedron (1999) 33, 595-598) describen la transformacién de anhidridos de 4cido carbo-
xilico con reactivos de Grignard dentro del marco de la fabricacion de cetoésteres, produciéndose como producto
intermedio de sintesis 4cido (2-oxo-butilsulfanil)-acético.

Fue el objetivo de la presente invencion el de aportar nuevos derivados tipo epotilona que presentasen un mejor
perfil en cuanto a su potencial de desarrollo preclinico y clinico.

La presente invencidn se refiere a compuestos de féormula general (I):

()

donde

A es un residuo heteroalquilo, un residuo heterocicloalquilo, un residuo heteroalquilcicloalquilo, un residuo hete-
roarilo o un residuo heteroarilalquilo, y preferiblemente un residuo heteroarilalquilo o un residuo heteroarilo,

G-E estd seleccionado de entre los grupos siguientes:

o es parte de un anillo de ciclopropilo dado el caso sustituido, donde el grupo metilo preferido puede estar también
sustituido por otro grupo alquilo, siendo preferido el grupo -(CH)=C(Me)-,

nesiguala0, 102,

R! es hidrégeno, un grupo C,-Cy-alquilo o un grupo C;-C,-cicloalquilo, preferiblemente un grupo C,-C,-al quilo
o un grupo C;-Cy-cicloalquilo, y con particular preferencia un grupo metilo,

X es un 4tomo de oxigeno o un grupo de férmula NR?, donde R? es un dtomo de hidrégeno, OH, NH,, NH(alquilo),
N(alquilo), o un residuo alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o heteroaralquilo, y
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R? y R* son independientemente entre si un dtomo de hidrégeno, un grupo C,-C,-alquilo o juntamente parte de
un grupo cicloalquilo con 3 o 4 dtomos ciclicos, preferiblemente un grupo C,-C,-alquilo, y con particular preferencia
metilo,

o una sal, un solvato o un hidrato farmacolégicamente aceptable o una formulacién farmacolégicamente aceptable de
los mismos.

El vocablo “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificado que presenta de 1 a
20 4tomos de carbono, preferiblemente de 1 a 12 dtomos de carbono, y con particular preferencia de 1 a 6 (es decir,
1,2,3,4,5 o 6) atomos de carbono, como p. ej. el grupo metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, terbutilo, n-hexilo, 2,2-
dimetilbutilo o n-octilo.

Los vocablos “alquenilo” y “alquinilo” se refieren a grupos hidrocarburo al menos parcialmente insaturados de
cadena recta o ramificados que presentan de 2 a 20 4tomos de carbono, preferiblemente de 2 a 12 dtomos de carbono,
y con particular preferencia de 2 a 6 (es decir, 2, 3, 4, 5 0 6) 4&tomos de carbono, como p. €j. el grupo alilo, acetilenilo,
propargilo, isoprenilo o hex-2-enilo.

El vocablo “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo, un grupo alquenilo o un grupo alquinilo, como se ha
definido anteriormente, en el que uno o varios (preferiblemente, 1, 2 o 3) dtomos de carbono estédn sustituidos por un
atomo de oxigeno, nitrégeno, fésforo, boro o azufre (preferiblemente de oxigeno, azufre o nitrégeno), como p. €j. un
grupo alquiloxi, como p. €]j. metoxi o etoxi, o un grupo metoximetilo, nitrilo, metilcarboxialquiléster o 2,3-dioxietilo.
El vocablo “heteroalquilo” se refiere ademds a un 4cido carboxilico o a un grupo sacado de un 4cido carboxilico,
como p. ¢j. acilo, aciloxi, carboxialquilo, carboxialquiléster como p. ej. metilcarboxialquiléster, carboxialquilamida,
alcoxicarbonilo o alcoxicarboniloxi.

La expresion “cicloaqgluilo” o “ciclo-" se refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente insaturado que presenta
uno o varios anillos (preferiblemente 1 o 2 anillos) que forman un esqueleto que contiene de 3 a 14 dtomos de carbono,
y preferiblemente de 3 a 10 dtomos de carbono, como p. €j. el grupo ciclopropilo, ciclohexilo, tetralina o ciclohex-2-
enilo.

La expresion “heterocicloalquilo” o “heterociclo-" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anterior-
mente en el que uno o varios (preferiblemente 1, 2 o 3) 4tomos de carbono estédn sustituidos por un 4tomo de oxigeno,
nitrégeno, fésforo o azufre (preferiblemente de oxigeno, azufre o nitrégeno), y puede corresponder por ejemplo al
grupo piperidina, morfolina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, N-metilpiperacina o N-fenilpiperacina.

Los vocablos “alquilcicloalquilo” y “heteroalquilcicloalquilo” se refieren a grupos que de acuerdo con las defini-
ciones anteriores contienen tanto grupos cicloalquilo o heterocicloalquilo como grupos alquilo, alquenilo, alquinilo
y/o heteroalquilo.

La expresion “arilo” o “ar” se refiere a un grupo aromatico que tiene uno o varios anillos, y preferiblemente 1 o
2, y es formado por un esqueleto que contiene de 5 a 14 4&tomos de carbono, y preferiblemente 5 0 6 a 10 dtomos de
carbono, como p. ej. un grupo fenilo, naftilo, 2-, 3- o 4-metoxifenilo, 2-, 3- o 4-etoxifenilo, 4-carboxifenilalquilo o 4-
hidroxifenilo.

El vocablo “heteroarilo” se refiere a un grupo arilo en el que uno o varios (preferiblemente 1, 2 o 3) 4tomos de
carbono estan sustituidos por un dtomo de oxigeno, nitrégeno, fésforo o azufre (preferiblemente de oxigeno, azufre o
nitrégeno), como p. €j. el grupo 4-piridilo, 2-imidazolilo, 3-pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tiofeno e isoquinolinilo.

Los vocablos “aralquilo” y “heteroaralquilo” se refieren a grupos que de acuerdo con las definiciones anteriores
contienen tanto grupos arilo o heteroarilo como grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y/o heteroalquilo y/o cicloalquilo
y/o heterocicloalquilo, como p. ej. el grupo tetrahidroisoquinolinilo, bencilo, 2- o 3-etilindolilo o 4-metilpiridino.

Los vocablos “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, “heteroalquilo”, “cicloalquilo”, “heterocicloalquilo”, “arilo”,
“heteroarilo”, “aralquilo” y “heteroaralquilo” engloban a los grupos insustituidos pero también a los respectivos gru-
pos en forma sustituida. Estos grupos sustituidos, identificados dado el caso mediante la expresién “dado el caso
sustituido” se refieren a grupos en los que uno o varios dtomos de hidrégeno (preferiblemente 1, 2 o 3, y en particular
1 0 2) de tales grupos estan sustituidos por dtomos de flior, cloro, bromo o yodo o grupos OH, SH, NH o NO,. Estos
vocablos se refieren ademds a grupos que estan sustituidos con grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, ci-
cloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo insustituidos (tratindose preferiblemente
de grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y arilo) (es decir que uno o varios dtomos de hidrégeno (preferiblemente 1, 2 o

3,y en particular 1 o 2) estdn sustituidos por estos grupos), siendo éstos como se ha definido anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) pueden debido a su sustitucién contener uno o varios centros de quiralidad. La
presente invencién comprende por consiguiente tanto todos los enantidmeros puros como todos los diastémeros puros,
asi como también sus mezclas en toda proporcién de mezcla. Ademds quedan comprendidos por la presente invencién
también todos los isémeros cis/trans de los compuestos de férmula general (I), asi como mezclas de los mismos.
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Son preferidos compuestos de férmula (I) en los que A es un grupo de férmula -C(CH;)=CHR?, -C(C,Hs)=CHR?,
-C(C1)=CHR?® o0 -CH=CHR?, donde R’ es un residuo heteroarilo o un residuo heteroarilalquilo.

Son ademds preferidos compuestos de férmula (I) en los que A presenta la férmula general (IT) a (V), y preferible-
mente (II) o (III):

RG"A"‘ N
(A
v \;

donde Q es un dtomo de azufre, un dtomo de oxigeno o un grupo de férmula NR’, donde R es un dtomo de hidrégeno,
un grupo C;-C,-alquilo o un grupo C,-C,-heteroalquilo, z es un dtomo de nitrégeno o un grupo CH y R® es un grupo
de férmula OR® o NHR?, un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroalquilo (preferiblemente un grupo de férmula
CH,OR?® 0 CH,NHR?®), donde R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo C,-C4-alquilo o un grupo C,-C,-heteroalquilo
(preferiblemente un dtomo de hidrégeno). Son preferidos los grupos (II), (IIN) y (V), y en particular el grupo (II). R¢
es preferiblemente un grupo alquilo, y en particular metilo.

Con particular preferencia, z es un grupo CH.

Son nuevamente preferidos compuestos de féormula (I) donde Q es un dtomo de azufre o un 4tomo de oxigeno, y
en particular un dtomo de azufre, preferiblemente en el grupo (II).

Son particularmente preferidos compuestos de férmula (I) donde R® es un grupo de férmula CH;, CH,OH o
CH,NH,.

Preferiblemente ademds, R? es un dtomo de hidrégeno o un grupo C,-C,-alquilo (y con particular preferencia un
atomo de hidrégeno).

Son ademas preferidos compuestos de férmula (I) donde X es un dtomo de oxigeno.
R! es ademds preferiblemente un grupo metilo, etilo o propilo, y con particular preferencia un grupo metilo.
De nuevo preferiblemente, R? y R* son grupos metilo.

Son ejemplos de sales farmacolégicamente aceptables de los compuestos de férmula (I) sales (o sales mixtas)
de 4cidos minerales fisiolégicamente aceptables tales como 4cido clorhidrico, 4cido sulfirico y 4cido fosférico o
sales de 4dcidos orgénicos tales como dcido metanosulfénico, 4cido p-toluolsulfénico, dcido lactico, 4cido acético,
acido trifluroacético, acido citrico, 4cido succinico, 4cido fumadrico, acido maleico y 4cido salicilico. Los compuestos
de férmula (I) pueden estar solvatizados, y en particular hidratados. La hidratacién puede p. €j. producirse durante
el proceso de fabricacién o bien como consecuencia de la naturaleza higroscopica de los compuestos inicialmente
anhidros de féormula (I). Si los compuestos de férmula (I) contienen atomos de C asimétricos, pueden estar en forma
de compuestos aquirales, mezclas de diastdmeros, mezclas de enantiomeros o compuestos dpticamente puros. Ademas
quedan comprendidos por la presente invencién también todos los isémeros cis/trans de los presentes compuestos de
férmula general (I), asi como mezclas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas segin la presente invencion contienen al menos un compuesto de férmula (I)
como sustancia activa y facultativamente sustancias portadoras y/o adyuvantes.

Las prodrogas (véase p. ej. R. B. Silverman, Medizinische Chemie, VCH Weinheim, 1995, capitulo 8, pp. 361 y
sig.), que son asimismo objeto de la presente invencidn, constan de un compuesto de férmula (I) y al menos un grupo
protector farmacolégicamente aceptable que es disociado bajo condiciones fisiolégicas, como p. €j. un grupo alcoxi,
aralquiloxi, acilo o aciloxi, como p. €j. un grupo etoxi, benciloxi, acetilo o acetiloxi.
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Queda asimismo dentro del marco de la presente invencién el uso terapéutico de los compuestos de féormula (I) y
de sus sales, solvatos, hidratos, formulaciones y composiciones farmacéuticas farmacoldgicamente aceptables.

Es también objeto de la presente invencion el uso de estas sustancias activas para la fabricacién de farmacos pa-
ra el tratamiento de afecciones cancerosas. Los compuestos de férmula (I) son en general administrados usando los
modos conocidos y aceptables, ya sea en solitario o bien en combinacién con cualquier otro agente terapéutico. Tales
agentes terapéuticamente utiles pueden ser administrados por una de las vias siguientes: por via oral, p. ej. en forma
de grageas, tabletas recubiertas, pildoras, semisélidos, capsulas blandas o duras, soluciones, emulsiones o suspensio-
nes; por via parenteral, p. ej. en forma de solucién inyectable; por via rectal tal como en forma de supositorios; por
inhalacién, p. ej. en forma de formulacién en polvo o spray, por via transdérmica o intranasal. Para la fabricacién
de tales tabletas, pildoras, semisélidos, tabletas recubiertas, grageas y cdpsulas de gelatina dura, el producto tera-
péuticamente 1til puede ser mezclado con sustancias organicas o inorgdnicas farmacolégicamente inertes portadoras
de farmacos, o sea que puede ser p. ej. mezclado con lactosa, sucrosa, glucosa, gelatina, malta, gel de silice, almi-
dén o derivados de los mismos, talco, dcido estedrico o sus sales, leche descremada en polvo y sustancias similares.
Para la fabricaciéon de cdpsulas blandas pueden usarse sustancias portadoras de farmacos tales como p. €j. aceites
vegetales, petréleo, aceites animales o sintéticos, cera, grasa o polioles. Para la fabricacién de soluciones liquidas
y jarabes pueden usarse sustancias portadoras de firmacos tales como p. €j. agua, alcoholes, solucién salina acuo-
sa, dextrosa acuosa, polioles, glicerina, aceites vegetales, petrdleo o aceites animales o sintéticos. Para supositorios
pueden usarse sustancias portadoras de fairmacos tales como p. €j. aceites vegetales, petrdleo, aceites animales o sin-
téticos, cera, grasa y polioles. Para formulaciones en forma de aerosol pueden usarse gases comprimidos que sean
adecuados para esta finalidad, tales como p. ej. oxigeno, nitrégeno, gases nobles y di6xido de carbono. Los agentes
farmacéuticamente ttiles pueden también contener aditivos para la conservacion y la estabilizacion, emulsionantes,
edulcorantes, aromatizantes, sales para la modificacion de la presién osmética, tampones, aditivos de revestimiento y
antioxidantes.

Las combinaciones con otros agentes terapéuticos pueden comprender otras sustancias activas de las que se usan
habitualmente para el tratamiento de afecciones cancerosas.

Para el tratamiento de afecciones cancerosas la dosis del compuesto bioldgicamente activo segin la invencién
puede variar dentro de amplios limites y puede ser ajustada a las necesidades individuales. En general es adecuada
una dosis de 1 ug a 100 mg/kg de peso corporal por dia, siendo una dosis preferida la de 10 ug a 25 mg/kg por dia.
En los casos en los que ello sea lo adecuado, la dosis puede ser también inferior o superior a los valores anteriormente
indicados.

Ejemplos
La sintesis del “alcohol de la mitad norte” esta descrita en el documento WO 0232844
Elemento constituyente A (mitad sur)

Al)

2-Bromo-2-metil-pentan-3-ona

C
)\n/\ 1.05 eq NBS /W
B ————
CCl,, reflujo, 5h
o}

o)
100%

2-Metil-3-pentanona (10 g, 100 mmoles) se disuelve en CCl, (50 ml) y se mezcla con NBS (NBS = N-bromosuc-
cinimida) (18,7 g, 105 mmoles) y con una cantidad catalitica de AIBN (AIBN = 2,2-azoisobutironitrilo). La mezcla
se tiene en agitacién por espacio de 5 h a temperatura ambiente bajo irradiacién con una fuente luminosa de 100 W,
El sélido producido es separado por filtracién y el filtrado es lavado con agua (2 x 20 ml), NaHCO; (1 x 20 ml) y de
nuevo con agua (2 x 20 ml). Mediante secado con Na,SO, y extraccién del disolvente en vacio se obtiene el producto
crudo en forma de aceite amarillo que es purificado mediante cromatografia en columna (PE : EE 25:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 1.13 (t, J=7.4 Hz, 3H), 1.87 (s, 6H), 2.85 (q, J=7.4 Hz, 2H)
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A2)
Ester de dcido (1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético

Br 1 eq HSCH,.COC2Ms
1 eq trietilamina EIOY\S
(o] 0

o CH,Q, 0°C-ta., durante la noche
80%

A una solucién de 2-bromo-2-metil-pentan-3-ona (A1) (3,5 g, 75 mmoles) en CH,Cl, (400 ml) y NEt; (7,57 g,
10,42 ml, 75 mmoles) le es afiadida lentamente gota a gota bajo agitacién y a 0°C una solucién de éster de acido
2-mercaptoacético (9 g, 8,2 ml, 75 mmoles) en CH,Cl, (40 ml). Se efectda agitacion por espacio de 3 h a 0°C y
por espacio de otras 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién es lavada con agua (100 ml) y salmuera
(brine) (100 ml) y secada con Na,SO,, y el disolvente es extraido en vacio. El producto crudo es purificado mediante
cromatografia en columna (PE : EE 25:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,) 6 = 1.06 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.15 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.4 (s, 6H), 2.74 (q, J=7.4 Hz,
2H), 3.15 (s, 2H), 4.15 (q, J=7.42 Hz, 2H),

A3)

Acido (1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético

tO. .5 aq LiOH.H4 HO.
5 THF/H,0, ta. 4 h

Q o] Q
92%

A una solucién de éster de acido (1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético (A2) (18 g, 82 mmoles) en una mezcla
de THF/H,0 (400 ml 3:1) se le anade LiOH (6,88 g, 164 mmoles), y se tiene la mezcla en agitacién por espacio de
4 h a temperatura ambiente. Se efectda dilucién con agua (100 ml) y se acidifica la mezcla a pH 2 con HCI. La fase
acuosa se somete a extraccion con Et,O (2 x 100 ml) y las fases orgdnicas purificadas se lavan con agua (100 ml), se
secan con Na,SO, y se concentran en vacio. El producto crudo se purifica mediante cromatograffa en columna (PE :
EE 1:1 + 1% de acido acético).

'H-NMR (400 MHz, CDCL;) : 6 =1.05 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.25 (s, 1H), 1.47 (s, 6H), 2.73 (q, J=7. 0 Hz, 2H), 3.21
(s, 2H)

A4)

Acido (2-metil-3-oxo-pentano-2-sulfinil)-acético (TPT 173)

1
HO 1eqMCPBA  HO ><F(\
Oy ey

CHLCl 0 0 O

A una solucién de 4cido (1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético (A3) (0,25 g, 1,32 mmoles) en CH,Cl, (5 ml) se
le afiade 4cido metacloroperbenzoico (0,23 g, 1,32 mmoles) y la mezcla se tiene en agitacién a 0°C por espacio de 3
h. Se efectda dilucién con agua (5 ml), acidificacion con dcido acético y extraccion con acetato de etilo (3 x 10 ml).
La fase orgédnica es secada con Na,SO, y el disolvente es extraido en vacio. El producto crudo es purificado mediante
cromatografia en columna (PE : EE 1:1 + 1% de 4cido acético).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 0.98-1.05 (m, 3H, CH;-5), 1.43, 1.48 (2 x s, 6H, CH;-1, 2-CH3;), 2.53-2.79 (m,
2H, CH,-4), 3.37,3.54 (2 x d, 2H, SCH,), 8.82 (bs, 1H, OH) CsH;,0,4S (206.26, 206.06), HRMS: calculado (M+Na)*
229.0505, hallado 229.0510
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A5)

Acido (3-bromo-1, I-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético (DUE 214)

Br
HO ><(\ 1 eq PhNMe,Br, HO ><[H\
s —_— s
\ro‘/\ CH,Ch \g/\ 0

0

A una solucién de 4cido (1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético (A3) (0,3 g, 1,58 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se
le anade PhNMe;+Br~ (0,62 g, 1,66 mmoles), y la mezcla se tiene en agitacién por espacio de 20 min. a 0°C y por
espacio de otros 60 min. a temperatura ambiente. Se efectiia adicién de agua (20 ml) y extraccién con Et,O (3 x 30
ml), y se lava la fase orgénica con HCl (IN, 30 ml) y salmuera (30 ml). Mediante secado con Na,SO, y eliminacién
del disolvente en vacio se obtiene el producto crudo, que es purificado mediante cromatografia en columna (PE : EE
1:1 + 1% de 4cido acético).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 = 1.15, 1.64 (2 x s, 6H, 1-(CHs),), 1.81 (d, 3H, CHs-4), 3.18 (dd, 2H, SCH,), 5.07
(q7 IH’ CH_3)

CsH3BrO;S (269.16, 267.98), HRMS: calculado (M+Na)+ 290.9661, hallado 290.9669

A6)

Acido (4-bromo-2-metil-3-oxo-pentano-2-sulfinil)-acético (TPT 141_1)

8¢ ’ Br
g M0, H >
N e 53

A una solucién de 4cido (3-bromo-1,1-dimetil-2-oxobutilsulfanil)-acético (AS) (0,77 g, 2,9 mmoles) en 4cido
acético (6 ml) se le aflade un 30% de H,0, (1,91 g, 5,74 ml, 56 mmoles), y se tiene la mezcla en agitacidon por espacio
de 4 h a temperatura ambiente. Se efectda extraccion con acetato de etilo (3 x 10 ml) y secado con Na,SOy,, y se extrae
el disolvente en vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia en columna (PE : EE 1:1 + 1% de
acido acético).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 1.77, 1.97 (2 x s, 6H, CH;-1, 2-CH3), 1.80 (d, 3H, CH;-5), 4.03, 4.20 (2 x d, 2H,
SO,CH,), 4.74 (bs, 1H, OH), 4.92 (q, 1H, CH-4) CsH,;BrOsS (301.15, 299.97), ESI-MS: (M-H) 299.03

A7)

Ester de dcido (2-oxo-propilsulfinil)-acético

B Br 0.2 8q HSCHCO,CoHs Br
H]) 0.2 eq trietilamina CHs s/\u/'

CH,CQl,, 0°C-t.a., durante la noche le) o
32%

Segtin la prescripcién A2 se transforma un exceso de dibromoacetona (muy lacrimégena). El compuesto resultante
es muy sensible a la hidrélisis y deberd almacenarse tan exento de agua como sea posible y a baja temperatura.

C;H,,BrO;S (254)-hallado 255 (M+H)
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Elemento constituyente B (mitad norte)
B1)

2-acetoxiacetoacetato de ter-butilo

DMF 10
OAc

[o T o] 0O O
PO W K
Br

A una suspension de acetato sédico (30,76 g, 375 mmoles) en DMF (DMF = dimetilformamida) (250 ml) se le
afiade gota a gota 2-bromoacetoacetato de zer-butilo (59,27 g, 250 mmoles). Tras haber efectuado agitacion por espacio
de 90 minutos a temperatura ambiente se afiade agua (415 ml) y se efectia extraccién con acetato de etilo (3 x 325
ml). Los extractos orgdnicos reunidos son lavados con agua (3 x 325 ml) y salmuera (325 ml) y secados con Na,SO,,
y se extrae el disolvente en vacio. El aceite resultante es purificado mediante destilacion (a 12 mbares y 128°).

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = 1.50 (s, 9H, C(CH3);), 2.22 (s, 3H, CH;COO0), 2.34 (s, 3H, CH;CO), 5.41 (s,
1H, CH) ppm C,(H 05 (216.23, 216.10), MS (CI): m/z (%) = 117 (19), 143 (12), 161 (100), 205 (43), 207 (12), 217
(18); HRMS: calculado (MH+) 217.1076, hallado 217.1046.

B2)

Ester ter-butilico de dcido Z-2-acetoxi-2-acetil-5,9-dimetil-deca-4,8-diénico

o O J< NaH, bromuro de nenlo 2
Mo THE R I
OAc o

AcO” CO,tBu

2-Acetoxiacetoacetato de ter-butilo (B1) (19,5 g, 90 mmoles) es afiadido gota a gota a 0°C a una suspension agitada
de NaH (2,59 g, 108 mmoles) en THF (THF = tetrahidrofurano) (180 ml). Una vez concluido el desprendimiento de
gas se aflade asimismo gota a gota a 0°C bromuro de nerilo (19,6 g, 90 mmoles) y se agita la mezcla por espacio de
otras 16 h a temperatura ambiente. Se efectda dilucién con Et,O (750 ml), lavado con agua (3 x 200 ml) y salmuera (1
x 200 ml) y secado con Na,SO,, y se elimina el disolvente en vacio. El producto crudo puede seguir siendo utilizado
sin necesidad de efectuar adicionales pasos de purificacion.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 1.46 (s, 9H, C(CH,),), 1.60 (s, 3H, =C(CH,)), 1.68 (s, 3H, =C(CH,)), 1.70 (s,
3H, =C (CH,)), 2.00-2.05 (m, 4H, CH,-6, CH,-7), 2.16 (s, 3H, CH,COO), 2.31 (s, 3H, CH,CO), 2.82-2.87 (m, 2H,
CH,-3), 5.00-5.09 (m, 2H, CH-4, CH-8) ppm.

MS (CI): m/z (%) = 353 (13) (MH*), 298 (21), 297 (100), 279 (14), 255 (10), 253 (13), 237 (27), 219 (20), 209
(65), 193 (10), 175 (6), 153 (7), 137 (16) ; HRMS: calculado (MH*) 353.2328, hallado 353.2324.

B3)

Ester ter-butilico de dcido (4Z,8E)-2-acetoxi-2-acetil-5,9-dimetil-10-hidroxi-deca-4,8-diénico

z | Se0,, -BUOOH

2 0 .
%o CO.Bu CH.Ch A0’ CO18u

Diéxido de selenio en polvo (0,16 g, 1,42 mmoles) es puesto en suspensiéon en CH,Cl, (50 ml) y se afiade una
solucién de hidroperéxido de fer-butilo al 70% (10,2 g, 79,5 mmoles), y se agita la mezcla resultante por espacio de
30 min. a temperatura ambiente. A continuacién de ello se afiade B2 (10,0 g, 28,4 mmoles) y se efectda agitacién por
espacio de otras 48 h a temperatura ambiente. Tras la concentracién de la mezcla de reaccién en vacio se afiade toluol
(50 ml) y se efectia de nuevo concentracion (eliminacién de hidroperdxido de fer-butilo). Se repite 3 veces el proceso
y se purifica el aceite obtenido mediante cromatografia rapida (“flash”) (PE : EE 2:1).
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'H-NMR (250 MHz, CDCL,): 6 = 1.45 (s, 9H, C(CH,),), 1.66 (s, 3H, =C_(CH,)), 1.71 (s, 3H, =C(CH,)), 1.90-2.15
(m, 4H, CH,-6, CH,-7), 2.15 (s, 3H, CH,COO), 2.31 (s, 3H, CH,CO), 2.85-2.88 (m, 2H, CH,-3), 3.99 (s, 2H, CH,-
10), 5.02 (m, 1H, CH-4), 5.38 (m, 1H, CH-8) ppm. C5H:,05 (368.46, 368.22), MS (CI): m/z (%) = 369 (6) [M+H],,
329 (6), 311 (26), 295 (100), 271 (11), 253 (24), 235 (14), 203 (10), 169 (9), 135 (10); HRMS: calculado (MH*)
369.2277, hallado 369.2288.

B4)

Ester ter-butilico de dcido Z-(9S)-2-acetoxi-2-acetil-5,9-dimetil-10-hidroxi-deca-4-énico

Ru{S-BINAPXOAC), Z

OH
; OH i, 100 bares. MeOH, HO 07 X

t
AcO  CO,tBu AcO CO.fBu

Se disuelve B3 (7,94 g, 21,6 mmoles) en una mezcla de metanol absoluto (15,0 ml) y agua (750 ul). Se desgasifica
la mezcla y se aflade Ru(S-BINAP) (OAc), (185 mg, 1% molar). La mezcla de reaccién se pasa a una autoclave con
agitador y se efectdan 5 barridos con hidrogeno, y se pone al aparato por espacio de 22 h y bajo agitacién bajo una
presion de hidrégeno de 100 bares. Se retira la sobrepresion y se concentra la mezcla en vacio. El aceite pardo obtenido
es purificado mediante cromatografia rdpida (PE : EE 2:1).

'"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 6 =0.91 (d, 3H, J = 6.4 Hz, 9-CH,), 1.45 (s, 9H, C(CH;),), 1.68 (s, 3H, 5-CH;), 1.0-
2.06 (m, 7H, CH,-6,7,8, CH-9), 2.15 (s, 3H, CH;COO), 2.31 (s, 3H, CH;CO), 2.84-2.88 (m, 2H, CH,-3), 3.41 (dd,
AB, J,=10.5 Hz, J,= 6.3 Hz, 1H, CH,-10), 3.49 (dd, AB, J,=10.5 Hz, J,= 5.9 Hz, 1H, CH,-10), 5.00 (t, 1H, CH-4)
ppm. C,,H3,04 (370.48, 370.24), MS (CD) : m/z (%) = 369 (6) [M+H]*; HRMS: calculado (MH*) 371.2433, hallado
371.2420

BS5)

Z-(108)-3-Acetoxi-11-hidroxi-6, 10-dimetil-5-undecen-2-ona

Z 1. TFA, CHyCh
o? >, 2. MeOH, NaHCO,
AcO” COzBu

Se disuelve B4 (1,03 g, 2,79 mmoles) en CH,Cl, (28 ml) y se afiade TFA (TFA = 4cido trifluoroacético) (2,80 ml).
Tras agitacién por espacio de 2 horas se concentra la mezcla en vacio y se absorbe el aceite obtenido en metanol (28
ml). Se afiade NaHCO; (5,6 ml) y se agita la suspensién por espacio de 140 min. a temperatura ambiente. Mediante
dilucién con Et,O (200 ml), lavado con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), secado con Na,SO, y concentracién en
vacio se obtiene el producto crudo. Se efectiia purificaciéon mediante cromatografia en columna (PE : EE 3:2).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,) : 6 = 0.92 (d, 3H, J= 6.6 Hz, 10-CH;), 1.00-1.20 (m, 1H), 1.30-1.50 (m, 3H), 1.60
(m, 1H), 1.70 (s, 3H, CH;-6), 2.01 (m, 2H), 2.14, 2.16 (2 x s, 6H, CH,-1, CH;COO) 2.48 (m, 2H, CH,-4), 3.46 (m,
2H, CH,-11), 4.98 (m, 1H, CH;-3), 5.11 (m, 1H, CH;-5) ppm. C,sH,50; (270.36, 270.18), MS (ESI-MS): m/z (%) =
563.3 (100) [2M+Nal*, 293.0 (54) [M+Nal*, 271.1 (7) [M+H]*

B6)

Z-(108)-3-Acetoxi-11-ter-butildimetilsililoxi-6, 10-dimetil-5-undecen-2-ona

Et;N, DMAP, TBSCI

o CHLCh o
OAc OAc

OTBS
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Se disuelve B5 (528 g, 1,95 mmoles) en CH,Cl, absoluto (10,0 ml). Una vez realizada la adicién se trietilamina
(541 g, 3,90 mmoles) y DMAP (DMAP = dimetilaminopiridina) (12 mg, 0,10 mmoles) se enfria 1a mezcla de reaccién
hasta 0°C y se afiade TBDMSCI (TBDMSCI = cloruro de t-butildimetilsililo) (368 mg, 2,44 mmoles). Se efectda
agitacion durante la noche y se afiade metanol (460 ul) y se efectda agitacién por espacio de otros 30 min. Tras haber
retirado el disolvente en vacio, el residuo se purifica mediante cromatografia rapida (PE : EE 10:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § = 0.02 (s, 6H, Si(CH,),), 0.83 (d, 3H, J= 6.4 Hz, 10-CH;), 0.86 (s, 9H, SiC(CH,)s),
0.94-1.07 (m, 1H), 1.20-1.42 (m, 3H), 1.46-1.58 (m, 1H), 1.66 (s, 3H, 6-CH5), 1.89-2.01 (m, 2H), 2.10, 2.12 2 x s,
6H, CH,-1, CH,COO), 2.38-2.47 (m, 2H, CH,-4), 3.33 (dd, 1H, J= 9.8 Hz, J= 6.4 Hz, CH,-11), 3.39 (dd, 1H, J= 10
Hz, J= 6.0 Hz, CH,-11), 4.94 (t, 1H, J=6.4 Hz, CH-_3), 5.03-5.07 (m, 1H, CH-_5) ppm. C, H,,0,Si (384.63, 384.27),
MS (CI): m/z (%) = 385 (13) [M+H]*, 327 (13), 267 (26), 253 (6), 193 (40), 175 (62), 117 (100). HRMS: calculado
(MH") 385.2774, hallado 385.2785

B7)

Z-(10S)-11-(ter-butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-6, 10-dimetil-5-undencen-2-ona

1 2
. I otes % 2 oTBS
td —_——
o MeCH o)
OAc OH

Se disuelve B6 (1,94 g, 5,05 mmoles) en metanol (20,0 ml) y se afiade una solucién saturada de K,CO; (400 ul).
Tras haber efectuado agitacién por espacio de 10 minutos a temperatura ambiente, se afiade salmuera (30 ml) y se
efectia extraccion con Et,O (5 x 30 ml). Los extractos organicos reunidos se lavan con salmuera (50 ml), se secan con
Na,S0, y se concentran en vacio. El producto crudo obtenido es purificado mediante cromatografia rapida (PE : EE
4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCL): d = 0.04 (s, 6H, Si(CH,),), 0.86 (d, 3H, J=6.4 Hz, 10-CH;), 0.89 (s, 9H, SiC(CH.),),
1.00-1.65 (m, 5H, CH,-8, 9, CH-10), 1.70 (s, 3H, 6-CH;), 1.96-2.04 (m, 2H, CH,-7), 2.19 (s, 3H, CH,-1), 2.34-2.41,

2.52-2.58 (2 x m, 2H, CH,-4), 3.30-3.44 (m, 2H, CH,-11), 4.19-4.23 (m, 1H, CH-3), 5.08-5.11 (m, 1H, CH-_5) ppm.
CoH3505Si (342.59, 342.26), HRMS: calculado 342.2590, hallado 342.2583

B8)

Ester Z-(18,8S)-1-acetil-9-(ter-butildimetilsililoxi)-4,8-dimetilnon-3-enilico de dcido ( R)-a-metoxifenilacético

Z
v
aado metoxifeniiaceétco 2
A oTBs 0N\ oMe oTes
DMAP, EDCI, CH,Ch, b
OH jl/\Pn
o

A una solucién de B7 (2,41 g, 7,04 mmoles), 4dcido (R)-a-metoxifenilacético (1,28 g, 7,75 mmoles) y DMAP (86
mg, 0,70 mmoles) en CH,Cl, (72,0 ml) se le afiade EDCI (2,70 g, 14,09 mmoles) y la mezcla obtenida se tiene en
agitacion por espacio de 2 h a temperatura ambiente. Se efecttia dilucién con Et,O (250 ml) y lavado con agua (2 x
100 ml) y salmuera (100 ml), y se seca la fase organica con Na,SO,. Mediante concentracién del disolvente en vacio
y subsiguiente cromatografia en columna (PE : EE 10:1) se obtiene el producto.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 0.01 (s, 6H, Si (CH;),), 0.83 (d, 3H, J=6.8 Hz, 8-CH,), 0.86 (s, 9H, SiC(CH,)s),
0.92-1.62 (m, 5H, CH,-6, 7, CH-8), 1.63 (s, 3H, 4-CH,), 1.76 (s, 3H, CH,CO), 1.84-2.01 (m, 2H, CH,-5), 2.34-2.50
(m, 2H, CH,-2), 3.35 (dd, 1H, J= 9.7 Hz, J= 6.4 Hz, CH,-9), 3.39 (dd, 1H, J= 9.8 Hz, J= 6.1 Hz, CH,-9), 3.42 (s,
3H, OCH,), 4.79 (s, 1H, CHOCH;), 4.93-5.30 (m, 2H, CH-_1, 3), 7.35-7.49 (m, 5H, phenyl-CH) ppm. CysH,s05Si
(490.75, 490.31), HRMS: calculado 490.3115, hallado 490.3107
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B9)

Ester 7-(1S,8S)-9-(ter-butildimetilsililoxi)-4,8-dimetil-1-[ E-1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)-vinil]-non-3-enilico de
dcido (R)-a-metoxifenilacético

2 TBS  sal de fosfonio _<\ 3
07" ome o Saldefosfono NN o~ oT8S

6 H NaHMDS, THF '

Una solucién de cloruro de tributil-(2-metiltiazol-4-ilmetil)-fosfonio (1,02 g, 2,92 mmoles) en THF absoluto (19,0
ml) es enfriada hasta -78°C y se afiade gota a gota NaHMDS (2M en THF, 1,56 ml, 3,12 mmoles). Tras agitacién
por espacio de 10 minutos se afiade una solucién de B8 (1,19 g, 2,43 mmoles) en THF absoluto (8,0 ml) y se efectda
agitacién por espacio de 60 min. a -78°C.

La mezcla de reaccidén se somete a extinciéon con NH,Cl (45 ml) y a extraccién con Et,O (5 x 25 ml). Las fases
orgdnicas reunidas son lavadas con agua (3 x 30 ml) y salmuera (1 x 50 ml) y secadas con Na,SO,, y se extrae el
disolvente en vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia rapida (PE : EE 5:1).

'"H-NMR (300 MHz, CDCI?): 6 = 0.02 (s, 6H, Si (CH3),), 0.84 (d, 3H, J=6.9 Hz, 8-CH,), 0.89 (s, 9H, SiC(CH;),),
0.95-2.05 (m, 7H), 1.51 (s, 3H, 4-CH,), 2.05 (s, 3H), 2.29 (t, 2H, J=7.2 Hz, CH,-2), 2.70 (s, 3H, SCCHs;), 3.30-3.46
(m, 2H, CH,-9), 3.41 (s, 3H, OCHj;), 4.75-4.80 (m, 1H, CH-_1), 4.78 (s, 1H, CHOCH;), 5.25 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH-
3), 6.48 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.32-7.37 (m, 3H), 7.43-7.46 (m, 2H) ppm. C3;H5;NO,SSi (585.91, 585.33), HRMS :
calculado (MH*) 586.3390, hallado 586.3381

B10)

(1E,5Z,3S,10S)-11-(ter-butildimetilsililoxi)-2,6, 10-trimetil-1-(2-metiltiazol-4-il)-undeca-1,5-dien-3-ol

S = S 3
:<\N LA otes KCO ’<\N]\)\/|J\/)\/0ms
\ ' \ :

H MeOH

é\n/'\Ph &

A una solucién de B9 (0,59 g, 1,00 mmoles) en metanol (10,0 ml) se le anade K,CO; sélido (0,28 g, 2,00 mmoles),
y la mezcla resultante se tiene en agitacién por espacio de 90 min. a temperatura ambiente. El disolvente es extraido en
vacio y el residuo es absorbido en acetato de etilo (40 ml). Se efectia lavado con agua (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml),
secado con Na,SO, y concentracién en vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia rapida (PE :
EE 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 = 0.03 (s, 6H, Si(CH),), 0.86 (d, J=6.7 Hz, 3H, 10-CHs), 0.89 (s, 9H, SiC (CH,);)
1.00-1.65 (m, 5H), 1.71 (s, 3H, 6-CH,), 1.84 (d, 1H, OH), 2.01-2.08 (m, 2H), 2.05 (s, 3H, 2-CH;), 2.35 (m , 2H, CH,-
4), 2.71 (s, 3H, SCCH,), 3.35 (dd, J= 9.7 Hz, J=6.5 Hz, 1H, CH,-11), 3.44 (dd, J=9.7 Hz, J=5.9 Hz, 1H, CH,-11),
4.13 (m, 1H, CH-3), 5.16 (m, 1H, CH-5), 6.56 (s, 1H, CH-1), 6.94 (s, IH, CHS) ppm. MS (CI): m/z (%) = 438 (13)
[M+H]*, 420 (27), 396 (4), 380 (12), 364 (4), 259 (27), 213 (100). C,,H,;NO,SSi (437.75, 437.28), HRMS: calculado
(M+Na)* 460.268, hallado 460.2676.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2327419 T3

Bll)

Ester Z-(18,85)-9-(ter-butildimetilsililoxi)-4,8-dimetil- 1-[( 1 E- 1 )- I -metil-2-(2-metiltiazol-4-il)-vinil ]-non-3-enili-
co de dcido (R)-a-metoxifenilacético

;\/%\/)\/ o]\/‘\))\/)\/
2 S sal de fosfonio :<\ )
0 : OMe (o3]:} N = .' o / 0OT8S

8 A NaHMDS, THF ! 2 :
\f(\Ph

o o

Una solucién de bromuro de tributil-(2-metiloxazol-4-ilmetil)-fosfonio (0,43 g, 1,12 mmoles) en THF absoluto
(10 ml) es enfriada hasta -78°C, y se afiade gota a gota NaHMDS (2M en THF, 0,64 ml, 1,12 mmoles). Tras agitacién
por espacio de 10 minutos se afiade una solucién de B8 (0,48 g, 0,97 mmoles) en THF absoluto (4 ml) y se efectda
agitacion por espacio de 120 min. a -78°C. La mezcla de reaccién es sometida a extincién con NE,Cl (10 ml) y a
extraccion con Et,O (5 x 20 ml). Las fases organicas reunidas son lavadas con agua (3 x 15 ml) y salmuera (1 x 20
ml) y secadas con Na,SO,, y se extrae el disolvente el vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia
rdpida (PE : EE 4:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 = 0.03 (s, 6H, Si(CH,),), 0.83 (d, 3H, 8-CH,), 0.89 (s, 9H, SiC(CH;);), 0.93-1.92
(m, 7H), 1.58 (s, 3H, 4-CH,), 1.91 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, CH,-2), 2.45 (s, 3H, NCCH,), 3.32-3.39 (m, 2H, CH,-9), 3.41
(s, 3H, OCH,), 4.72 (t, 1H, CH-1), 4.77 (s, 1H), 5.23 (t, 1H, CH-3), 6.23 (s, 1H), 7.26-7.46 (m, SH), 7.44 (s, 1H) ppm.

B12)
(1E,5Z,3S,10S)-11-(ter-butildimetilsililoxi)-2,6, 10-trimetil- 1-(2-metiloxazol-4-il)-undeca- 1,5-dien-3-ol

O = o} Z
_*<\N | P o oras K€Os —;(‘N]\)\)/k/)\/orss
\ -

H MeOH H

é‘n/'\Ph OH

A una solucién de B9 (0,2 g, 0,35 mmoles) en metanol (10,0 ml) se le afiade K,COj; sélido (95 mg), y 1la mezcla
obtenida se tiene en agitacion por espacio de 2,5 h a temperatura ambiente. Se extrae el disolvente en vacio y se
absorbe el residuo en acetato de etilo (40 ml). Se efectia lavado con agua (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml), secado con
Na,S0, y concentracién en vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia rapida (PE : EE 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 = 0.01 (s, 6H, Si(CH,),), 0.84 (d, 3H, 10-CH,), 0.86 (s, 9H, SiC(CH.);), 1.29-1.70
(m, SH), 1.67 (s, 3H, 6-CH,), 1.89 (s, 3H, 2-CH,), 1.97-2.01 (m, 2H, CH,-7), 2.27-2.31 (m, 2H, CH,-4), 2.42 (s, 3H,
NCCH,), 3.32 (dd, 1H, CH,-11), 3.40 (dd, 1H, CH,-11), 4.05-4.13 (m, 1H, CH-_3), 5.10 (t, 1H, CH-_5), 6.26 (s, 1H,
CH-_1), 7.44 (s, 1H, OCH) ppm.

C,4H43NC;Si (421.69, 421.30), HRMS: calculado (M+Na)* 444.2904, hallado 444.2904

B13)

Ester (3Z,8E,1S)-9-(ter-butildimetilsililoxi)-4,8-dimetil-1-[(1E)- I -metil-2-(6-metil-piridin-2-il)-vinil ]-non-3,7-
dienilico de dcido (R)-a-metoxifenilacético

2 OTBS  sal de fosfonio 2 (0)1:]
o) t QMG ————————— e \N & : 0/ S

= : NaHMDS, THF = T

O\n/\Ph

o] o}
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Una solucién de cloruro de tributil-(6-metilpiridin-2-ilmetil)-fosfonio (1,3 g, 3,78 mmoles) en THF absoluto (20
ml) es enfriada hasta -78°C y se afiade gota a gota NaHMDS (2M en THE, 0,75, 2,04 ml, 4,1 mmoles). Tras agitacién
por espacio de 10 minutos se afiade una solucién de B8 (1,59 g, 3,15 mmoles) en THF absoluto (5 ml) y se efectda
agitacion por espacio de 3 h a -78°C. La mezcla de reaccién es sometida a extincion con NH,Cl1 (50 ml) y a extraccién
con Et,O (5 x 30 ml). Las fases orgédnicas reunidas son lavadas con agua (3 x 20 ml) y salmuera (1 x 50 ml) y secadas
con Na,SQ,, y se retira el disolvente en vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia rapida (PE :
EE 8:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 0.03 (s, 6H, Si(CH,),), 0.83 (d, 3H, 8-CH;), 0.89 (s, 9H, SiC(CH,);), 0.93-1.92
(m, 7H), 1.58 (s, 3H, 4-CH,), 1.91 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, CH,-2), 2.45 (s, 3H, NCCH,), 3.32-3.39 (m, 2H, CH,-9), 3.41
(s, 3H, OCH;), 4.72 (t, 1H, CH-1), 4.77 (s, 1H), 5.23 (t, IH, CH-3), 6.23 (s, 1H), 6.93 (d, 1H, CHp,,), 7.06 (d, 1H,
CHpy,), 7.22-7.58 (m, 6H), ppm.

Bl4)

(1E,5Z,9E,3S)-11-(ter-butildimetilsililoxi)-2,6, 1 0-trimetil-1-(6-metil-piridin-2-il)-undeca-1,5,9-trien-3-ol

ol
N ANY oTes 23 X Z 0TBS
N T 9 MeOH N :
o\n/\Ph OH
o}

A una solucién de B9 (0,55 g, 0,96 moles) en metanol (12 ml) se le afiade K,CO; sélido (0,26 g, 1,91 mmoles),
y la mezcla obtenida se tiene en agitacion por espacio de 2,5 h a temperatura ambiente. El disolvente es extraido en
vacio y el residuo es absorbido en acetato de etilo (40 ml). Se efectiia lavado con agua (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml),
secado con Na,SO, y concentracién en vacio. El producto crudo es purificado mediante cromatografia rapida (PE : EE
2,5:1).

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;): = 6 = 0.06 (s, 6H, Si(CH3),), 0.90 (s, 9H, SiC(CH;);), 1.46-2.18 (m, 4H), 1.61 (s,
3H, 10-CH,), 1.75 (s, 3H, 6-CH; ), 2.05 (s, 3H, 2-CH3;), 2.36-2.40 (m, 2H, CH,-4), 2.56 (s, 3H, NCCH,), 4.01 (s, 2H,
CH,-11), 4.17 (t, 1H, CH-_3), 5.22 (t, 1H, CH-5), 5.40 (t, 1H, CH-9), 6.59 (s, '1H, CH-1), 6.97 (d, 1H, CH-5,,), 7.07
(d, 1H, CH-3py,), 7.54 (d, 1H, CH-4y,,).

CyHi3NO,Si (429.31, 429.71), HRMS: calculado, (M+H)* 430.3163 hallado 430.3130

C (reticulaciones combinatorias de A-B)

C1)

Ester (3Z,18,8S)-9-(ter-butil-dimetil-sililoxi)-4,8-dimetil-1-[ E-1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)-vinil ]-non-3-enilico
de dcido (3-bromo-1, 1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético

S 7z
__<\S | Z 1,5 eq 4cido mitad sur -_<\ [
R TN OTBS "y 3eq EDCY, 0.2 eq DMAP NN N oTBS
SH CH,Cl,, t.a., durante la noche 5\"/\ >§(<3r
S
(e} (o}

Acido (3-bromo-1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético (AS) (0,1 g, 0,37 mmoles), (1E,5Z,35,105)-11-(ter-butil-
dimetilsililoxi)-2,6,10-trimetil- 1-(2-metiltiazol-4-il)-undeca-1,5-dien-3-ol (B10) (0,11 g, 0,25 mmoles) y DMAP (6
mg, 0,049 mmoles) se disuelven en CH,Cl, (4 ml) y la solucién se enfria hasta 0°C. Se afiade EDCI (0,06 g, 0,32
mmoles) y tras haber efectuado agitacién por espacio de 10 minutos se retira el bafio de hielo y se sigue agitando la
mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Mediante dilucién con Et,O (100 ml), lavado con solucién semicon-
centrada de NaCl (40 ml) y salmuera (40 ml), secado con Na,SO, y eliminacién del disolvente en vacio se obtiene el
producto crudo. El mismo es purificado mediante cromatografia rapida (PE : EE 5:1).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = -0.08 (s, 6H, Si(CH;),), 0.83 (d, J=6.4 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H, SiC(CH;);), 0.94-
1.58 (m, 5H), 1.44 (s, 3H, C(CHs),), 1.60 (s, 3H, C(CHj;),), 1.63 (s, 3H), 1.74* (2 x d, 3H, J=6.6 Hz, CHBrCHs;), 1.96
(t, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.29-2.47 (m, 2H), 2.67 (s, 3H, SCCHs), 2.99 (d, 1H, J=15.4 Hz, SCH,), 3.11, 3.12* (2 x d, 1H,
J=15.4Hz, SCH,), 3.32 (d, 1H, J=6.6 Hz, J/=9.7 Hz CH,0), 3.40 (d, 1H, J=6.6 Hz, J=9.7 Hz CH,0), 5.00 (t, 1H), 5.06
(2xq, 1H, CHBr), 5.13-5.24 (m, 1H, OCH), 6.46 (s, 1H), 6.92, 6.93* (2 x s, 1H, CHS) ppm. (*segundo diastémero)

C3,Hs5,BrNO,S,Si (688.89, 687.24), MS (CI): m/z (%) = 802 (0.9) [M+H]*, 800 (0.6) [M+H]*, 420 (75), 168 (100).
HRMS: calculado (M+Na) 824.3557, hallado 824.3568

C2)

Ester (3Z,18,8S)-9-hidroxi-4,8-dimetil-1-[ E- 1-metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil ]-non-3-enilico de dcido (3-bromo-
1, 1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético

] ] = 1.0 eq CSA, CH,Cl,, __<S I z
——<\N P OTBS  MeOH (1:1).0°C,2.5h \N P o

Br

s L e :
T ISR S

o) 0

(137 mg, 0,19 mmoles) se disuelve en una mezcla 1:1 de CH,Cl, y MeOH (5 ml), y a 0°C se afiade CSA (46 mg,
0,19 mmoles). La mezcla de reaccién se agita por espacio de 2,5 h a 0°C y a continuacién se afiade trietilamina (42 ul,

0,29 mmoles). Los disolventes son extraidos en vacio y el aceite obtenido es purificado mediante cromatografia rapida
(PE : EE 2:1).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,;): 6 = 0.90 (d, J=6.4 Hz, 3H, CHCH,), 0.83-1.61 (m, 5H), 1.46 (s, 3H, C(CH;),), 1.62
(s, 3H, C(CH,),), 1.66 (s, 3H), 1.76* (2 x d, 3H, J=6.0 Hz, CHBrCH,), 2.00 (t, 2H, J=6.0 Hz), 2.05 (s, 3H), 2.09-2.24
(bs, 1H, OH), 2.30-2.54 (m, 2H), 2.69 (s, 3H, SCCH,), 3.02 (d, 1H, J=14.8 Hz, SCH,), 3.12, 3.16* (2 x d, 1H, J=6.0
Hz, SCH,), 3.41 (d, 1H, J=6.2 Hz, J=10.6 Hz CH,0), 3.47 (d, 1H, J=6.2 Hz, J/=10.6 Hz CH,0), 5.04 (t, 1H), 5.08*
(2 x q, IH, CHBr), 5.17-5.25 (m, 1H, OCH), 6.46 (s, 1H), 6.92, 6.93* (2 x s, 1H, CHS) ppm. (*segundo diastémero)
HRMS: calculado (M+Na) 596.1478, hallado 596.1474

C3)

Ester (3Z,18,8S)-4,8-dimetil-1-[ E-1-metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil ]-9-oxo-non-3-enilico de dcido (3-bromo-
1, 1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético

S rd S =
~ m ~ 0
N ~F 5.0 eq E4N, 4.0 eq SO3-Pyr NN NF N /B(
r

: 8 :
o >§(§ 50 eq DMSO, CH2CI2, 1, 1h o >§'/§
T 1

C2 (97 mg, 0,17 mmoles) es disuelto con trietilamina (85 mg, 0,84 mmoles) y DMSO (0,66 g, 0,6 ml, 8,43 mmoles)
en CH,Cl, (5 ml). A 0°C se aiade complejo de SO;-piridina (107 mg, 0,67 mmoles) y se agita la mezcla bajo argén
por espacio de 20 min. a 0°C y por espacio de otros 30 min. a temperatura ambiente. Se efectia dilucién con Et,O (100
ml), lavado con H,O (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml), secado con Na,SO, y concentracion en vacio. El producto
crudo es purificado mediante cromatografia rapida (PE : EE 4:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCI): § = 1.02 (d, 3H), 1.20-1.65 (m, 7H), 1.40 (s, 3H, CH,), 1.56 (s, 3H, CH,), 1.59 (s,
3H, CH,), 1.93-1.98 (m, 2H), 2.00 (s, 3H, CH,), 2.22-2.46 (m, 2H), 2.63 (s, 3H, SCCH;), 2.94-3.11 (m, 2H, SCH,),
4.99-5.03 (m, 2H), 5.13-5.17 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.90 (s, IH, CHS), 9.54 (s, |H) ppm. HRMS: calculado (M+Na)
594.1318, hallado 594.1329

14
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C4)
(7R,8R,9S, 137)-8-hidroxi-5,5,7,9, 13-pentametil-16-[( 1 E)- 1 -metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil |- 1 -oxa-4-tiaciclohe-

xadec-13-en-2,6-diona

S 7
H Br 2.0 eqLil, THF
Y\?ﬁ%
o o

Una solucién de C3 (97 mg, 0,17 mmoles) en THF (10 ml) es afiadida gota a gota mediante bomba de jeringa a una
suspension de CrCl, (52 mg, 0,42 mmoles) y Lil (45 mg, 0,34 mmoles) en THF (15 ml) a lo largo de un periodo de
tiempo de 80 min. Una vez efectuada la adicién se sigue agitando por espacio de 30 min. y a continuacién se efectia
extinciéon con NH,CI (10 ml). Se efectia extraccién con Et,O (3 x 20 ml), lavado con agua (20 ml) y salmuera (20
ml) y secado con Na,SO;,. El disolvente es extraido en vacio y el aceite obtenido es purificado mediante cromatografia
rdpida (PE : EE 2:1).

"H-NMR (500 MHz, CDCl;) : § = 1.01 (d, 3H, 9-CH; ), 1.17 (d, 3H, 7-CH3), 1.25-1.81 (m, 7H), 1.42, 1.69 (2 x
s, 6H, 5-(CH;),), 2.11 (s, 3H, 1’-CHj3), 2.04-2.19 (m, 2H, 15-CH,), 2.31-2.37 (m, 1H, CH-9), 2.70 (s, 3H, NCCH,),
3.11, 3.25 (2 x d, 2H, CH,-3), 3.41-3.46 (m, 1H, CH-7), 3.77-3.79 (m, 1H, CH-8), 5.12 (dd, 1H, CH-14), 5.18 (dd,
1H, CH-16), 6.54 (s, 1H), 7.26 (s, 1H, CHS) ppm.

Cy6H30NO,S, (493.72, 493.23), HRMS: calculado (M+Na)* 516.2212, hallado 516.2212

Cs)

(7R,8R,9S,13Z)-8-hidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-16-[( 1 E)-1-metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil ]-4,4-dioxo- 1 -oxa-4-
tia-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Se fabricé C5 por la misma via como para C4 (pasos C1-C3 y macrociclizacion C4), pero partiendo del elemento
constituyente de la mitad sur A6.

'H-NMR (500 MHz, CDCL,): § = 0.99 (d, 3H, 9-CH, ), 1.21 (d, 3H, 7-CH,), 1.27-1.88 (m, 7H), 1.57, 1.59 (2 x s,
6H, 5-(CHs),), 1.83 (s, 3H, 13-CH,), 2.10-2.41 (m, 3H, CH-15, CH-9), 2.13 (s, 3H, 1’-CH,), 2.77 (s, 3H, NCCH,),
3.56-3.58 (m, 1H, CH-_7), 3.73-3.76 (m, 1H, CH-8), 3.88-3.98 (2 x d, 2H, CH,-3), 5.00-5.06 (m, 1H, CH-14), 5.12-
5.18 (m, 1H, CH-16), 6.62 (s, 1H), 7.02-7.05 (s, 1H, CHS) ppm.

CyH3NOgS, (525.72, 525.22), HRMS: calculado (M+Na)* 548.2108, hallado 548.2108

Co6)

(7R,8R,9E, 13Z)-8-hidroxi-5,5,7,9, 1 3-pentametil-16-[( 1 E)- 1-metil-2-(6-metil-piridin-2-il)-vinil |- 1 -oxa-4-tia-ciclo-
hexadec-9,13-dien-2,6-diona
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Se fabricé C6 por la misma via como para C4 (pasos C1-C3 y macrociclizacién C4), pero partiendo del elemento
constituyente de la mitad norte B14.

CyH3NO,S (485.68, 485.26), HRMS: calculado (M+H)* 486.2671, hallado 486.26668

C7)

Oxidacion de 3-tia-epotilona D (mezcla de oxidos de 3-tiaepotilona B, entre otros 3-tiaepotilona B, -sulfoxido,
-sulfona)

0,5 mg de 3-tiaepotilona D fueron tratados con un exceso de una solucién de dimetildioxirano (aproximadamente
al 1% en acetona) hasta haber sido transformado todo el educto. Tras medicidn por espectrometria de masas se extrae
el disolvente en vacio.

C,6H3NOsS, (509.7), MS: calculado (M+H)* m/z = 510, hallado 510

D)
Datos biologicos (ejemplos)

Ensayo de proliferaciéon G150: Fosfatasa 4cida, tiempo de incubacién 5 dias, IC-50 (uM) (Anal. Biochem. 241
(1996) 103).

Derivado Carga/comentario gﬂecn‘:;écaé)”cer fai?f:zbdagségs de gi';czrsizpu"

MC54690 (C4) | 3-Tia-epotilona 0,045 0,274 0,009

MC54774 (C7) |3-Tia-epo D 0,073 0,051 0,008
(oxidada)

MC54849 Tipo D5... 0,531* - -

MC54847 ... 6,7-diastomero |> 10* - -

MC54848 ... 8,7-diastémero |> 10* - -

MC-C5 3-Sulfon-Epo D >10

Taxol Referencia 0,003 0,270 0,006

* 4 dias de incubacion

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias que cita el solicitante se aporta solamente en calidad de informacion para el lector y
no forma parte del documento de patente europea. A pesar de que se ha procedido con gran esmero al compilar las
referencias, no puede excluirse la posibilidad de que se hayan producido errores u omisiones, y la OEP se exime de
toda responsabilidad a este respecto.
Documentos de patente citados en la descripcion

e DE 4138042 [0001] e DE 19820599 A [0003]

e WO 03078411 A [0002] e WO 0232844 A [0034]

Literatura no de patentes que se cita en la descripcion

o NICOLAOU et al. Angew. Chem. Int. Ed., 1998, vol. 37, 2014-2045 [0001]

e FLORSHEIMER e¢! al. Expert Opin. Ther. Patents, 2001, vol. 11, 951-968 [0001]
e TERASAWA; OKADA. Tetrahedron, 1999, vol. 33, 595-598 [0004]

e Anal. Biochem., 1996, vol. 241, 103 [0092]
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula general (I):

donde

A es un residuo heteroalquilo, un residuo heterocicloalquilo, un residuo heteroalquilcicloalquilo, un residuo hete-
roarilo o un residuo heteroarilalquilo,

G-E estd seleccionado de entre los grupos siguientes:

o es parte de un anillo de ciclopropilo dado el caso sustituido, donde el grupo metilo preferido puede estar también
sustituido por otro grupo alquilo,

nesiguala0, 102,

R! es hidrégeno, un grupo C,-C,-alquilo o un grupo C;-C,-cicloalquilo,

X es un dtomo de oxigeno o un grupo de férmula NR?, donde R? es un dtomo de hidrégeno, OH, NH,, NH(alquilo),
N(alquilo), o un residuo alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroarilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,

heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o heteroaralquilo, y

R? y R* son independientemente entre si un dtomo de hidrégeno, un grupo C,-C,-alquilo o juntamente parte de un
grupo cicloalquilo con 3 o 4 dtomos ciclicos,

donde los grupos anteriormente mencionados pueden ser insustituidos o sustituidos, donde la sustitucion es de tal
modo que uno o varios dtomos de hidrégeno de estos grupos quedan sustituidos por F, Cl, Br o I, un grupo HO, HS,
H,N u O,N o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
aralquilo o heteroaralquilo insustituido;

o una sal, un solvato o un hidrato farmacolégicamente aceptable o una formulacién farmacolégicamente aceptable de
los mismos.
2. Compuesto segin la reivindicacion 1, donde A es un grupo de férmula -(CH;)=CHR®, -C(C,H;5)=CHR’, -C

(C)=CHR’® 0 -CH=CHR?, donde R’ es un residuo heteroarilo o un residuo heteroarilalquilo.

3. Compuesto segun la reivindicacioén 1, donde A presenta la féormula general (II) a (V), y preferiblemente (II) o
I1m)
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- Q
RR—4 ' R® —(\N .

\
\
~
\
\

v v

donde

Q es un dtomo de azufre, un 4tomo de oxigeno o un grupo de férmula NR’, donde

R’ es un dtomo de hidrégeno, un grupo C,-C,-alquilo o un grupo C,-C4-heteroalquilo, z es un dtomo de nitrégeno
o un grupo CH, y R® es un grupo de férmula OR® o NHR?, un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroalquilo,
donde R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo C,-C,-alquilo o un grupo C,-C,-heteroalquilo.

4. Compuesto segun la reivindicacién 3, donde z es un grupo CH.

5. Compuesto segtin la reivindicacién 3 o 4, donde Q es un dtomo de azufre o un 4tomo de oxigeno.

6. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 3 a 5, donde R es un grupo de férmula -CH;, -CH,OH o -CH,NH,.

7. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 6, donde X es un dtomo de oxigeno.

8. Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 7, donde R' es un grupo metilo.

9. Compuesto segiin una de las reivindicaciones 1 a 8, donde R* y R* son grupos metilo.

10. Compuesto seleccionado de entre los miembros del grupo que consta de éster etilico de acido (1,1-dimetil-
2-oxo-butilsulfanil)-acético, acido (1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético, dcido (2-metil-3-oxo-pentano-2-sulfinil)-
acético, acido (3-bromo-1,1-dimetil-2-oxo-butilsulfanil)-acético, acido (4-bromo-2-metil-3-oxo-pentano-2-sulfonil)-
acético y éster etilico de dcido (2-oxo-propilsulfanil)-acético como producto intermedio en la sintesis de un compuesto

segun una de las reivindicaciones 1 a 9.

11. Composicién farmacéutica que contiene un compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 9 y facultativa-
mente sustancias portadoras y/o adyuvantes.

12. Compuesto segtin una de las reivindicaciones 1 a 9 o composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 11 para
el tratamiento de afecciones cancerosas.
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