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DESCRIPCION
Analogo de MK8383 novedoso y agente de control de enfermedades para fines en agricultura y horticultura
Campo de invencion

La presente invencion se refiere a sustancias novedosas analogas a MK8383 y agentes de control de enfermedades
para agricultura y horticultura que comprenden las sustancias analogas como componente activo.

Antecedentes de la técnica

En el campo de la agricultura y la horticultura, se usan diversos fungicidas para el control de enfermedades de
plantas. Sin embargo, la apariciébn de cepas resistentes y similares, ha planteado problemas importantes para el
control, por ejemplo, de un problema de restricciones de uso de los agentes existentes.

El MK8383 producido por microorganismos tiene un amplio rango de espectros antimicrobianos frente a hongos
filamentosos patdégenos de plantas y se sabe que es eficaz frente a una amplia variedad de enfermedades de
plantas provocadas por hongos filamentosos (solicitud de patente japonesa abierta a consulta por el publico n.°
126211/1995). Por otro lado, se sabe que MK8383 es inestable frente a la luz. Por consiguiente, se ha deseado el
desarrollo de preparaciones para agricultura y horticultura que tengan alta actividad de control de enfermedades y
alta fotoestabilidad.

Se conoce la fomopsidina como un compuesto que tiene una estructura similar a la estructura de MK8383 (J.
Antibiotics 1997, 50, 890-892) y también se notifica la sintesis total de fomopsidina (Org. Letters 2004, 6, 553-556).
Sin embargo, hasta la fecha no se ha notificado ningiin compuesto obtenido mediante la conversion del doble enlace
en las posiciones 1,2 de fomopsidina en un enlace sencillo.

El documento WO 9911596 da a conocer la mejora de la fotoestabilidad de MK8383 mezclando MK8383 con
ciclodextrinas.

Sumario de lainvencién

El presente inventor ha encontrado que compuestos novedosos obtenidos convirtiendo el doble enlace en las
posiciones 1,2 de MK8383 en un enlace sencillo, tienen un efecto de control, frente a hongos patégenos de plantas,
equivalente a MK8383 (ejemplos de prueba 1 y 3) y tienen ademas mejor fotoestabilidad que MK8383 (ejemplo de
prueba 2). La presente invencion se basa en este hallazgo.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar agentes de control de enfermedades para agricultura y
horticultura que tienen un efecto de control potente frente a enfermedades de plantas y, al mismo tiempo, tienen una
alta fotoestabilidad.

Segun la presente invencién, se proporcionan compuestos representados por la formula (I) o sus sales aceptables
en agricultura y horticultura (denominados a veces a continuacion en el presente documento “compuestos segun la
presente invencion”):

[Férmula quimica 1]
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en la que R! y R? representan un atomo de hidrégeno, o R! y R? se combinan juntos con el atomo de carbono al que
estan unidos para formar un anillo de ciclopropano,

R? y R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o alquilo Ci.6, ¥

una linea ondulada representa que R!, R? y el metilo en la posicibn 2 estan independientemente en una
configuracion alfa o una configuracion beta.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan agentes de control de enfermedades para agricultura
y horticultura, que comprenden un compuesto segin la presente invencion como componente activo.

Todavia segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para controlar microorganismos
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patégenos de plantas, que comprende aplicar una cantidad eficaz de un compuesto segun la presente invencion, a
una planta, una semilla o el suelo.

Segun un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona el uso de un compuesto segun la presente
invencion, para la fabricacion de un agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura.

Los compuestos segun la presente invencion tienen un efecto de control, frente a microorganismos patdgenos de
plantas, equivalente a MK8383 y tienen ademas mejor fotoestabilidad que MK8383. Por tanto, son Utiles como
agentes de control de enfermedades para agricultura y horticultura.

Descripcion detallada de la invencién

Compuestos segun la presente invencion

En la memoria descriptiva de la presente solicitud, el término “alquilo” se refiere a alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada, y “alquilo C;16" incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

En la memoria descriptiva de la presente solicitud, cuando el anillo se sitia en el papel, si el sustituyente unido al
anillo esta orientado hacia la parte posterior del papel, este sustituyente se expresa como una “configuracion alfa”
mientras que, si el sustituyente unido al anillo esta orientado hacia el interior, este sustituyente se expresa como una
“configuracion beta.”

En la férmula (1), preferiblemente, R* y R? representan un atomo de hidrégeno.

En la férmula (1), preferiblemente, cuando uno de R® y R* representa un atomo de hidrégeno, el otro representa
alquilo Cy.6.

En el presente documento, alquilo C;¢ representa preferiblemente alquilo C;.4, mas preferiblemente alquilo Ci.,,
todavia mas preferiblemente metilo.

En la férmula (1), preferiblemente, R' y R? estan en una configuracion alfa.
En la férmula (1), preferiblemente, el metilo en la posicion 2 esta en una configuracién beta.

En la formula (I), mas preferiblemente, R' y R? estan en una configuracion alfa y el metilo en la posicién 2 esta en
una configuracion beta. Tales compuestos pueden estar representados por la siguiente formula estructural quimica.

[Férmula quimica 2]

Los compuestos representados por la formula (1) en los que R! y R? representan un atomo de hidrégeno; y R® y R*,
que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o alquilo C;.s pueden mencionarse como
un primer grupo de compuestos en los compuestos segun la presente invencion.

Los compuestos representados por la férmula (1) en los que R' y R? representan un atomo de hidrégeno; cuando uno
de R® y R representa un atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo Ci.4; R! y R? estan en una configuracién
alfa; y el metilo en la posicién 2 esta en una configuracion beta pueden mencionarse como un primer grupo preferido
de compuestos en los compuestos segun la presente invencidon. En una realizacién mas preferida, los compuestos
representados por la féormula (I) en los que R! y R? representan un atomo de hidrégeno; cuando uno de R® y R*
representa un atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo Ci.2; R! y R? estan en una configuracion alfa; y el metilo
en la posiciéon 2 esta en una configuracion beta pueden mencionarse como el primer grupo de compuestos. En una
realizacién adicional preferida, los comg)uestos representados por la formula (I) en los que R! y R® representan un
atomo de hidrégeno; cuando uno de R” y R* representa un atomo de hidrégeno, el otro representa metilo; R! y R?
estan en una configuracion alfa; y el metilo en la posicion 2 esta en una configuracion beta, (acido (2E,4E)-5-
{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(2)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-hidroxi-4,7-dimetilnaftalen-5-il}penta-2,4-dienoico y
acido  (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-hidroxi-4,7-dimetilnaftalen-5-il}penta-
2,4-dienoico) puede mencionarse como el primer grupo de compuestos.

En la presente invencion, los siguientes compuestos pueden mencionarse como ejemplos de un primer grupo
adecuado de compuestos.
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Los compuestos representados por la férmula (I) en los que R! y R? se combinan juntos con el atomo de carbono al
que estan unidos para formar un anillo de ciclopropano; y R” y R*, gue pueden ser iguales o diferentes, representan
un atomo de hidrégeno o alquilo Ci.s pueden mencionarse como un segundo grupo de compuestos en los
compuestos segun la presente invencion.

Los compuestos representados por la férmula (1) en los que R! y R’ se comblnan juntos con el atomo de carbono al
gue estan unidos para formar un anlllo de ciclopropano; cuando uno de R® y R representa un atomo de hidrégeno,
el otro representa alquilo Ci.4; R! y R? estan en una configuracion alfa; y el metilo en la posiciéon 2 estd en una
configuracion beta pueden mencionarse como un segundo grupo preferido de compuestos en los compuestos segun
la presente invencién. En una realizacién mas preferida, los compuestos representados por la férmula (I) en los que
R! y R’ se comblnan Juntos con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un anlllo de ciclopropano;
cuando uno de R® y R representa un atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo Ci-; R! Y R’ estan en una
configuracion alfa; y el metilo en la posicién 2 esta en una configuracion beta pueden mencionarse como el segundo
grupo de compuestos En una realizacion adicional preferida, los compuestos representados por la formula (1) en los
que R! y R’ se comblnan Juntos con el &tomo de carbono al que estan unidos para formar un anlllo de ciclopropano;
cuando uno de R® y R representa un atomo de hidrégeno, el otro representa metilo; R! y R? estan en una
configuracion alfa; y el metilo en la posicion 2 estda en una configuracibn beta (acido (2E,4E)-5-
{(1aR,2R,3S,3aS,4S,7S,7aS, 7bR)-2-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-7-hidroxi-1a,4-dimetil-1H-ciclopropa[a]naftalen-3-
il}penta-2,4-dienoico) puede mencionarse como el segundo grupo de compuestos.

En la presente invencion, los siguientes compuestos pueden mencionarse como ejemplos de un segundo grupo
adecuado de compuestos.
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Las sales aceptables en agricultura y horticultura de compuestos representados por la férmula (1) incluyen, por
ejemplo, sales de metales alcalinos tales como sales de litio, sales de sodio y sales de potasio; sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de magnesio y sales de calcio; sales de amonio tales como sales de amonio, sales
de metilamonio, sales de dimetilamonio, sales de trimetilamonio y sales de diciclohexilamonio; sales de aminas
organicas tales como trietilamina, trimetilamina, dietilamina, piridina, etanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
procaina, bencilamina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina y dietilanilina; y sales de aminoacidos basicos tales como
lisina, arginina e histidina. Se prefieren sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos y sales de
amonio.

Los compuestos representados por la férmula (I) pueden producirse segin las siguientes etapas A a E.

Etapa A: Etapa de ciclopropanacion en las posiciones 1,2

[Férmula quimica 3]
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En la etapa A, se somete el doble enlace en la posicién 1 de un compuesto de formula (a) a ciclopropanacién para
producir un compuesto de formula (b). EI compuesto de féormula (a) que es un compuesto de partida puede
sintetizarse mediante el método descrito en Org. Letters 2004, 6, 553-556. En la férmula, TIPS representa
triisopropilsililo y TBDPS representa terc-butildifenilsililo.

Los disolventes que pueden usarse en la etapa A incluyen cloroformo, diclorometano y 1,2-dicloroetano. Se prefiere
1,2-dicloroetano. Los reactantes que pueden usarse en la ciclopropanacion incluyen dietilzinc y diyodometano. La
temperatura de reaccion puede ser de 0°C a 50°C. El tiempo de reaccién puede ser de 1 a 24 h.
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Etapa B: Etapa de reduccidn en las posiciones 1,2

[Férmula quimica 4]
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En la etapa B, se reduce el doble enlace en la posicion 1 del compuesto de formula (a) en presencia de hidrégeno y
un catalizador de reduccién de oxigeno catalitica proporcionando un compuesto de férmula (c) o formula (d).

Los disolventes que pueden usarse en la etapa B1 incluyen cloroformo, diclorometano y 1,2-dicloroetano. Se prefiere
1,2-dicloroetano. Puede usarse [Ir(cod)pyr(PCys)]PFs (catalizador de Crabtree, Journal of Organic Chemistry, 51,
2655 (1986)) como catalizador en la reduccion de hidrogeno catalitica. La temperatura de reaccion puede ser de
20°C a 80°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

Los disolventes que pueden usarse en la etapa B2 incluyen metanol, acido acético y disolventes mixtos de los
mismos. Se prefiere un disolvente mixto compuesto por metanol y acido acético. Puede usarse Rh-Al,O3 como
catalizador en la reduccién de hidrogeno catalitica. La temperatura de reaccion puede ser de 0°C a 40°C. El tiempo
de reaccion puede serde 1 a 8 h.

Etapa C: Etapa de construccién de una cadena lateral del isémero E en la posicién 3

[Férmula quimica 5]
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En la etapa C, se oxida el hidroxilo en la posicion 3 del compuesto (b) obtenido en la etapa A o el compuesto de
férmula (c) o (d) obtenido en la etapa B (estando estos compuestos representados colectivamente por la formula (e))
en aldehido, entonces se convierte en un triple enlace y se hace pasar ademéas a través de dos etapas para
proporcionar un compuesto de férmula (j) cuyo doble enlace es un isémero E.

En la etapa C1, se oxida el hidroxilo en la posicion 3 en aldehido. Puede usarse diclorometano como disolvente.
Puede usarse 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona como agente oxidante. La temperatura de
reaccion puede ser de 0°C a 50°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

En la etapa C2, se somete la posicion 3 a dibromoetenilacion. Los disolventes que pueden usarse en este caso
incluyen diclorometano y cloroformo. Se prefiere diclorometano. Pueden usarse trifenilfosfina y tetrabromuro de
carbono como reactante. La temperatura de reaccion puede ser de 0°C a 50°C. El tiempo de reaccién puede ser de
la8h.

En la etapa C3, se somete la posicion 3 a etinilacion. Puede usarse tetrahidrofurano como disolvente. Puede usarse
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n-butil-litio como base. La temperatura de reaccién puede ser de -78°C a -30°C. El tiempo de reaccion puede ser de
la8h.

En la etapa C4, se somete el triple enlace en la cadena lateral en la posicion 3 a carbometalacién y entonces se
yoda. Puede usarse diclorometano como disolvente. Puede usarse una combinacion de un catalizador de zirconio
Cp2ZrCl; con trimetilaluminio como reactante. La temperatura de reaccion puede ser de -30°C a 30°C. El tiempo de
reaccion puede ser de 1 a 4 h. Puede usarse yodo como reactante en la yodaciéon. Puede usarse tetrahidrofurano
como disolvente. La temperatura de reaccion puede ser de -50°C a 30°C. El tiempo de reaccién puede ser de 1 a 4
h.

En la etapa C5, se llevan a cabo una etapa de alquilacién y una etapa de desproteccion. Puede usarse
tetrahidrofurano como disolvente en la etapa de alquilacién. Puede usarse una combinacion de un catalizador de
paladio PdCI>(PPhs), con (R4)2Zn como reactante para la introduccién de alquilo. La temperatura de reaccién puede
ser de -10°C a 50°C. El tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h. Los disolventes que pueden usarse en la etapa de
desproteccion incluyen tetrahidrofurano. Los reactivos que pueden usarse en la desproteccion incluyen fluoruro de
tetrabutilamonio. La reaccion puede llevarse a cabo a reflujo. El tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h.

Etapa D: Etapa de construccién de una cadena lateral de isémero Z en la posicién 3

[Férmula quimica 6]
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En la etapa D, se obtiene un compuesto de férmula (r) cuyo doble enlace es un isémero Z convirtiendo aldehido en
la posicion 3 del compuesto de formula (f) en cetoéster para proporcionar un éster fosfato de enol, introduciendo
metilo, reduciendo adicionalmente el éster, sometiendo a bromacion el compuesto y entonces introduciendo R; como
alquilo.

En la etapa D1, se afiade un anion enolato de un éster de acetato de metilo al aldehido en la posiciéon 3. Puede
usarse tetrahidrofurano como disolvente. Los reactantes que pueden usarse en este caso incluyen aniones enolato
de un éster de acetato de metilo preparado a partir de un éster de acetato de metilo y diisopropilamiduro de litio. La
temperatura de reaccion puede ser de -78°C a -50°C. El tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h.

En la etapa D2, se oxida el hidroxilo. Puede usarse diclorometano como disolvente. Puede usarse 1,1,1-triacetoxi-
1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona como agente oxidante. La temperatura de reaccion puede ser de -10°C a
30°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

En la etapa D3, se sintetiza un éster fosfato de enol. Puede usarse triamida hexametilfésforica como disolvente.
Pueden usarse trietilamina y dimetilaminopiridina como base. Puede usarse CIP(O)(OPh), como agente de
fosforilacion. La temperatura de reaccién puede ser de -10°C a 40°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

En la etapa D4, se lleva a cabo una metilacién. Puede usarse N-metilpirrolidona como disolvente. Puede usarse una
combinacién de un catalizador de Fe(acac)s; con MeMgClI puede usarse como reactivo de metilacién. La temperatura
de reaccion puede ser de -20°C a 40°C. El tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h.

En la etapa D5, se reduce el éster. Puede usarse diclorometano como disolvente. Puede usarse hidruro de
diisobutilaluminio como agente reductor. La temperatura de reaccion puede ser de -78°C a -50°C. El tiempo de
reaccion puede serde 1 a 8 h.
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En la etapa D6, se lleva a cabo bromacion. Puede usarse dietil éter como disolvente. Puede usarse piridina como
base. Puede usarse tribromuro de fésforo como reactivo de bromacion. La temperatura de reaccién puede ser de
-20°C a 40°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

En la etapa D7, se lleva a cabo alquilacion. Cuando R3; representa metilo, puede usarse dietil éter como disolvente y
puede usarse hidruro de litio y aluminio como agente reductor. En este caso, la temperatura de reaccion puede ser
de -20°C a 40°C, y el tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h. Cuando Rz representa alquilo C»-C4, pueden usarse
tetrahidrofurano y dietil éter como disolvente. Los reactivos de alquilacion que pueden usarse en este caso incluyen
RsMgCl, RsMgBr y RsMgl. En este caso, la temperatura de reaccion puede ser de -78°C a 30°C, y el tiempo de
reaccion puede serde 1 a8 h.

En la etapa D8, se lleva a cabo desproteccién. Puede usarse tetrahidrofurano como disolvente. Puede usarse
fluoruro de tetrabutilamonio como reactivo de desproteccion. La reaccion puede llevarse a cabo a reflujo. El tiempo
de reaccion puede serde 1 a 8 h.

Etapa E: Etapa de conversién de la posicién 4

[Férmula quimica 7]
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En la etapa E, se introduce una cadena lateral de dieno en la posicion 4 del compuesto de férmula (j) obtenido en la
etapa C o el compuesto de férmula (r) obtenido en la etapa D (estando estos compuestos representados
colectivamente por la formula (s)) para proporcionar un compuesto de formula (w).

En la etapa E1, se protege el hidroxilo. Se protege en primer lugar el hidroxilo en la posicion 4 mediante terc-
butildimetilsililo (grupo TBS). Puede usarse diclorometano como disolvente. Puede usarse imidazol como base.
Puede usarse cloruro de terc-butildimetilsililo como reactivo de sililacion. La temperatura de reaccion puede ser de
-10°C a 40°C. El tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h. El hidroxilo en la posiciéon 9 entonces se protege mediante
benzoilo. Puede usarse diclorometano como disolvente. Puede usarse dimetilaminopiridina como base. Puede
usarse anhidrido benzoico puede usarse como reactivo de benzoilacién. La temperatura de reaccion puede ser de
-10°C a 40°C. El tiempo de reaccién puede ser de 1 a 8 h.

En la etapa E2, se elimina el grupo protector en la posicién 4 y se oxida el hidroxilo resultante. Puede usarse
tetrahidrofurano como disolvente en la etapa de desproteccion, puede usarse fluoruro de tetrabutilamonio como
reactivo de desproteccion. La temperatura de reaccién puede ser de -10°C a 40°C. El tiempo de reaccion puede ser
de 1 a 8 h. Puede usarse diclorometano como disolvente en la etapa de oxidacion del hidroxilo resultante en la
posicion 4. Puede usarse 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona como agente oxidante. La
temperatura de reaccion puede ser de -10°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede ser de 1 a 8 h.

En la etapa E3, se sintetiza una cadena lateral de dieno. Puede usarse tetrahidrofurano como disolvente. Puede
usarse hexametildisilazida de litio como base. Puede usarse éster de éacido fosfénico como reactante. La
temperatura de reaccion puede ser de -78°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

En la etapa E4, se lleva a cabo desproteccion. Puede usarse un disolvente mixto compuesto por etanol y agua como
disolvente. Preferiblemente, la razén de etanol con respecto a agua es de 4:1. Puede usarse hidroxido de litio como
base. La temperatura de reaccion puede ser de -10°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede serde 1 a 8 h.

Los compuestos de férmula (1) (especificamente, el primer grupo de compuestos) también pueden producirse seguin
la siguiente etapa F usando la sustancia MK8383 como compuesto de partida.

En la etapa F, se reduce selectivamente el doble enlace en la posiciéon 1 de sustancia MK8383 para proporcionar
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compuestos de formula (1).

“La sustancia MK8383" puede obtenerse cultivando microorganismos que pertenecen a Phoma spp. (por ejemplo,
una cepa depositada con un nimero de registro de FERM BP-6461) (la solicitud de patente japonesa abierta a
consulta por el publico n.° 126211/1995 y el documento W099/11596).

A continuacion se describira la etapa F cuando se usa la sustancia MK8383 como compuesto de partida.

Etapa F

[Férmula quimica 8]
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En la etapa F1, se esterifica el acido carboxilico en la sustancia MK8383 y se protege el hidroxilo mediante
triisopropilsililo para proporcionar un compuesto de férmula (x). En la férmula (x), R® representa alquilo C1-Ca.

La reaccion de esterificacion puede llevarse a cabo segun el método descrito en T.W. Greene et. al, Protective
groups in organic synthesis, tercera edicion, 369, (1999), Wiley-interscience. Por ejemplo, en la sintesis de un éster
metilico, puede usarse metanol o disolventes mixtos tales como metanol/benceno y metanol/tolueno como
disolvente. Puede usarse trimetilsiliidiazometano como reactante. La temperatura de reaccion puede ser de -10°C a
40°C. El tiempo de reaccion puede ser de 10 min. a 4 h.

Puede usarse diclorometano como disolvente en la proteccién del hidroxilo mediante triisopropilsililo. Puede usarse
2,6-lutidina como base. Puede usarse trifluorometanosulfonato de triisopropilsillo como reactivo de sililacion. La
temperatura de reaccion puede ser de -10°C a 40°C. El tiempo de reaccion puede ser de 10 min. a 8 h.

En la etapa F2, se reduce el éster del compuesto de formula (x) obtenido en la etapa F1 en alcohol, y se escinde
oxidativamente el dieno en la posicién 4 y se convierte en un aldehido insaturado para proporcionar un compuesto
de formula (y). Puede usarse diclorometano como disolvente en la reaccién de reduccion del éster. Puede usarse
hidruro de diisobutilaluminio como agente reductor. La temperatura de reaccién puede ser de -78°C a 30°C. El
tiempo de reaccion puede ser de 5 min. a 4 h. Puede usarse un disolvente mixto compuesto por dioxano y agua
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como disolvente en la conversion del dieno en el aldehido insaturado. Puede usarse una combinacion de una
cantidad catalitica de tetradxido de osmio y peryodato de sodio como agente oxidante. puede usarse 2,6-lutidina
como base. La temperatura de reaccién puede ser de 0°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede ser de 30 min. a 4 h.

En la etapa F3, se convierte el aldehido del compuesto de féormula (y) en alcohol para proporcionar un compuesto de
formula (z). Puede usarse diclorometano como disolvente. Puede usarse hidruro de diisobutilaluminio como agente
reductor. La temperatura de reaccion puede ser de -78°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede ser de 5 min. a 4 h.

En la etapa F4, se escinde oxidativamente el doble enlace en la posicion 4 del compuesto de férmula (z) en aldehido
para convertir el compuesto en un compuesto de formula (aa). Puede usarse un disolvente mixto compuesto por
dioxano y agua como disolvente. Puede usarse una combinacion de una cantidad catalitica de tetradxido de osmio y
peryodato de sodio como agente oxidante. Puede usarse piridina como base. La temperatura de reaccion puede ser
de 0°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede ser de 10 a 36 h.

En la etapa F5, se convierte el aldehido del compuesto de formula (aa) en alcohol para proporcionar un compuesto
de formula (ab). Puede usarse un disolvente mixto compuesto por metanol y tetrahidrofurano como disolvente.
Puede usarse borohidruro de sodio como agente reductor. La temperatura de reaccion puede ser de 0°C a 30°C. El
tiempo de reaccién puede ser de 5 min. a 4 h.

En la etapa F6, se convierte el doble enlace en la posicion 3 del compuesto de férmula (ab) en diol para proporcionar
un compuesto de formula (ac). Puede usarse piridina como disolvente. Puede usarse tetradxido de osmio como
agente oxidante. La temperatura de reaccion puede ser de 0°C a 30°C. El tiempo de reaccién puede ser de 10 min. a
4 h.

En la etapa F7, se reduce el doble enlace en la posicion 1 del compuesto de férmula (ac) en presencia de hidrégeno
y un catalizador de reduccion de oxigeno catalitica para proporcionar un compuesto de formula (ad). Los disolventes
gque pueden usarse en este caso incluyen cloroformo, diclorometano y 1,2-dicloroetano. Se prefiere diclorometano.
Puede usarse [Ir(cod)pyr(PCys)]PFs como catalizador en la reduccién de hidrégeno catalitica. La temperatura de
reaccion puede ser de 30°C a 80°C. El tiempo de reaccion puede ser generalmente de 30 min. a 6 h.

En la etapa F8, se protege el hidroxilo en la posicién 4 del compuesto de formula (ad) mediante benzoilo para
proporcionar un compuesto de formula (ae). Puede usarse acetonitrilo como disolvente. Puede usarse cianuro de
benzoilo como reactivo de benzoilacion. Puede usarse trietilamina como base. La temperatura de reaccion puede
ser de -60°C a 0°C. El tiempo de reaccién puede ser generalmente de 5 min. a 2 h.

En la etapa F9, se convierte el diol en la cadena lateral en la posicion 3 del compuesto de formula (ae) en un
tiocarbonato ciclico para proporcionar un compuesto de formula (af). Puede usarse tolueno como disolvente. Puede
usarse tiocarbonildiimidazol como un reactivo de tiocarbonilaciéon. La reaccion puede llevarse a cabo a reflujo. El
tiempo de reaccién puede ser de 10 a 20 h.

En la etapa F10, se reduce el tiocarbonato en la posicion 3 del compuesto de formula (af), y se elimina el grupo
protector de hidroxilo en la posicién 4 mediante reduccién para proporcionar un compuesto de férmula (ag). Puede
usarse fosfato de trimetilo como agente reductor en la reaccién de reduccion del tiocarbonato. Cuando se usa el
agente reductor en una cantidad excesiva, la reacciéon puede llevarse a cabo en ausencia de un disolvente. La
reaccion puede llevarse a cabo a reflujo. El tiempo de reaccion puede ser de 30 a 80 h. Puede usarse diclorometano
como disolvente en la reaccion de desproteccion de benzoilo. Puede usarse hidruro de diisobutilaluminio como
agente reductor. La temperatura de reaccion puede ser de -78°C a 0°C. El tiempo de reaccion puede ser de 5 min. a
4 h.

En la etapa F11, de la misma manera que en la etapa E2 que es la etapa de oxidacion, se oxida el hidroxilo en la
posicion 4 del compuesto de férmula (ag) para proporcionar un compuesto de férmula (ah). Puede usarse
diclorometano como disolvente. Puede usarse un peryodinato de Dess-Martin (Journal of Organic Chemistry 48,
4155 (1983)) como agente oxidante. La temperatura de reaccion puede ser de 0°C a 30°C. El tiempo de reaccion
puede ser generalmente de 10 min. a 2 h.

En la etapa F12, en la misma reaccion que en la etapa E3, se introduce una cadena lateral de dieno en la posicion 4
del compuesto de férmula (ah) para proporcionar un compuesto de formula (ai). En la férmula (ai), R® representa
alquilo C1-C4. Puede usarse tetrahidrofurano como disolvente. Puede usarse hexametildisilazida de litio como base.
Puede usarse éster de acido fosfonico como reactante. La temperatura de reaccién puede ser de -78°C a 30°C. El
tiempo de reaccion puede ser de 30 min. a 8 h.

En la etapa F13, en la misma reaccion que en la etapa E4, se eliminan los dos grupos protectores en el compuesto
de férmula (ai) para proporcionar un compuesto de formula (aj) (es decir, el compuesto del ejemplo 3). Puede usarse
un disolvente mixto compuesto por etanol y agua como disolvente en la reaccion de desproteccion del éster.
Preferiblemente, el disolvente mixto tiene una razén de mezcla de etanol con respecto a agua de 4:1. Puede usarse
hidroxido de litio como base. La temperatura de reaccion puede ser de -10°C a 30°C. El tiempo de reaccion puede
ser de 10 a 60 h. Puede usarse tetrahidrofurano como disolvente en la reacciéon de desproteccion de sililo. Puede
usarse fluoruro de tetrabutilamonio como agente de desproteccion. La temperatura de reaccion puede ser de 0°C a
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40°C. El tiempo de reaccion puede ser de 30 a 90 h.

Agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura

Segun los ejemplos de trabajo, los compuestos de la presente invencion tienen un alto efecto de control, frente a
hongos patdgenos de plantas, equivalente a MK8383 (ejemplo de prueba 1) y, al mismo tiempo, tienen una alta
fotoestabilidad que no presenta MK8383 (ejemplo de prueba 2). Por tanto, segun la presente invencion, se
proporciona un agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura que comprende un compuesto de
la presente invencién como componente activo.

En la memoria descriptiva de la presente solicitud, el “agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura” se refiere a un agente que presenta un efecto de control frente a enfermedades de plantas e incluye
agentes que destruyen microorganismos patdgenos de plantas, asi como agentes que suprimen el crecimiento de
microorganismos patégenos de plantas y agentes que protegen a las plantas frente a la infeccion con
microorganismos patégenos de plantas.

Se prefieren fungicidas para agricultura y horticultura como agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura.

Los microorganismos patdégenos de plantas como un objeto del control en la presente invencién (microorganismos
frente a los que los compuestos de la presente invencion presentan un efecto de control) no estan particularmente
limitados. Los ejemplos de tales microorganismos patégenos de plantas incluyen hongos patégenos de plantas y
bacterias patégenas de plantas. Se prefieren hongos patégenos de plantas.

Los hongos patdégenos de plantas incluyen, por ejemplo, Alternaria alternata, Alternaria kikutiana, Botrytis cinerea,
Cochliobolus miyabeanus, Colletotrichum atramentarium, Colletotrichum lagenarium, Fusarium oxysporum f. sp.
cucumerinum, Fusarium oxysporum f. sp. lycopersici, Gibberella fujikuroi, Glomerella cingulata, Pyricularia oryzae,
Rhizoctonia solani, Sclerotinia minor, Verticilium albo-atrum, Puccinia recondita, Erysiphe graminis, Phytophthora
infestans, Pseudoperonospora cubensis, Sphaerotheca fuliginea, Alternaria solani, Sclerotinia sclerotiorum, Venturia
inaequalis, Monilinia fructicola, Colletotrichum gloeosporioides, Cercospora kikuchii, Cercospora beticola y
Leptosphaeria nodorum. Se prefieren Botrytis cinerea, Cercospora beticola, Rhizoctonia solani, Alternaria kikutiana,
Colletotrichum lagenarium, Pyricularia oryzae y Leptosphaeria nodorum. Se prefiere mas Botrytis cinerea.

Cuando los compuestos de la presente invencién se usan como componente activo del agente de control de
enfermedades para agricultura y horticultura, pueden usarse los compuestos de la presente invencion como tales.
Alternativamente, segin un método habitual con respecto al agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura, el compuesto segin la presente invencion puede usarse como mezcla con portadores solidos,
portadores liquidos, portadores gaseosos, tensioactivos, dispersantes u otros adyuvantes adecuados para
preparaciones y formularse en cualquier forma farmacéutica adecuada, por ejemplo, concentrados emulsionables,
formulaciones liquidas, suspensiones, polvos humectables, formulaciones pulverulentas, granulos, comprimidos,
aceites, aerosoles o floables.

Los portadores solidos incluyen, por ejemplo, talco, bentonita, arcilla, caolin, tierra de diatomeas, vermiculita,
carbono blanco y carbonato de calcio.

Los portadores liquidos incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, n-hexanol y etilenglicol; cetonas tales
como acetona, metil etil cetona y ciclohexanona; hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, queroseno y parafina;
hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y metilnaftaleno; éteres tales como dietil éter, dioxano y
tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de etilo; nitrilos tales como acetonitrilo e isobutironitrilo; amidas de acido
tales como dimetilformamida y dimetilacetamida; aceites vegetales tales como aceite de soja y aceite de semilla de
algodon; dimetilsulféxido; y agua.

Los portadores gaseosos incluyen, por ejemplo, GLP, aire, nitrdgeno, didxido de carbono y dimetil éter.

Los tensioactivos o dispersantes incluyen, por ejemplo, ésteres alquilsulfuricos, sales de acido alquil(aril)sulfénico,
alquil(aril) éteres de polioxialquileno, ésteres de alcoholes polihidroxilados, y sales de acido lignosulfonico.

Los adyuvantes para preparaciones incluyen, por ejemplo, carboximetilcelulosa, goma arabiga, polietilenglicol y
estearato de calcio.

Los portadores, tensioactivos, dispersantes y adyuvantes anteriores pueden usarse 0 bien solos o bien en
combinacién segln sea necesario.

El contenido del componente activo en las preparaciones no esta particularmente limitado, pero es generalmente del
1 al 50% en peso para concentrado emulsionable, del 1 al 50% en peso para polvo humectable, del 0,1 al 30% en
peso para formulacion pulverulenta, del 0,1 al 15% en peso para granulos, del 0,1 al 10% en peso para aceites y del
0,1 al 10% en peso para aerosoles.

El agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura segun la presente invenciéon como tal puede
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usarse o puede alternativamente, si es necesario, diluirse antes de su uso.

El agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura segin la presente invencién también puede
usarse junto con otros agentes de control de organismos perjudiciales. Por ejemplo, el agente de control de
enfermedades para agricultura y horticultura puede aplicarse como una mezcla o alternativamente puede aplicarse
secuencial o simultdneamente con otros agentes. Otros agentes de control de organismos perjudiciales que pueden
mezclarse con el agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura incluyen, por ejemplo, fungicidas,
insecticidas, acaricidas, herbicidas, agentes de regulacién del crecimiento de plantas y fertilizantes, especificamente
los descritos, por ejemplo, en The Pesticide Manual, la 132 edicion, publicado por The British Crop Protection Council
y SHIBUYA INDEX, la 122 edicion, 2007, publicado por SHIBUYA INDEX RESEARCH GROUP.

Los insecticidas que pueden usarse como mezcla con el agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura segun la presente invencién incluyen, por ejemplo, acefato, diclorvos, EPN, fenitrotion, fenamifés,
protiofds, profenofds, piraclofés, clorpirifos-metilo, clorfenvinfés, demetén, etion, malation, cumafés, isoxation,
fention, diazinén, tiodicarb, aldicarb, oxamil, propoxur, carbaril, fenobucarb, etiofencarb, fenotiocarb, pirimicarb,
carbofurano, carbosulfan, furatiocarb, hiquincarb, alanicarb, metomilo, benfuracarb, cartap, tiociclam, bensultap,
dicofol, tetradifén, acrinatrina, bifentrina, cicloprotrina, ciflutrin, dimeflutrin, empentrin, fenflutrina, fenpropatrina,
imiprotrina, metoflutrin, permetrina, fenotrina, resmetrina, teflutrin, tetrametrina, tralometrina, transflutrin,
cipermetrina, deltametrina, cihalotrina, fenvalerato, fluvalinato, etofenprox, flufenprox, halfenprox, silafluofen,
ciromazina, diflubenzurén, teflubenzurén, flucicloxurén, flufenoxurén, hexaflumurén, lufenurén, novalurén, penflurén,
triflumurén, clorfluazurén, diafentiurbn, metopreno, fenoxicarb, piriproxifén, halofenozida, tebufenozida,
metoxifenozida, cromafenozida, diciclanil, buprofecina, hexitiazox, amitraz, clordimeform, piridabén, fenpiroximato,
flufenerim, pirimidifén, tebufenpirad, tolfenpirad, fluacripirim, acequinocilo, ciflumetofén, flubendiamida, etiprol,
fipronil, etoxazol, imidacloprid, nitenpiram, clotianidina, acetamiprid, dinotefuran, tiacloprid, tiametoxam, pimetrozina,
bifenazato, espirodiclofeno, espiromesifeno, flonicamid, clorfenapir, piriproxifeno, indoxacarb, piridalilo, espinosad,
avermectina, milbemicina, azadiractina, nicotina, rotenona, formulaciones de BT, agentes virales patolégicos para
insectos, benzoato de emamectina, espinetoram, pirifluquinazona, clorantraniliprol, ciantraniliprol, cienopirafeno,
espirotetramat, lepimectina, metaflumizona, pirafluprol, piriprol, dimeflutrin, fenazaflor, hidrametilnona y triazamato.

Los fungicidas que pueden usarse como mezcla con el agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura segin la presente invencién incluyen, por ejemplo, compuestos de estrobilurina tales como
azoxistrobina, kresoxim-metilo, trifloxistrobina, orisastrobina, picoxistrobina y fuoxastrobina; compuestos de
anilinopirimidina tales como mepanipirim, pirimetanil y ciprodinil; compuestos azoles tales como triadimefén,
bitertanol, triflumizol, etaconazol, propiconazol, penconazol, flusilazol, miclobutanil, ciproconazol, tebuconazol,
hexaconazol, procloraz y simeconazol; compuestos de quinoxalina tales como quinometionato; compuestos de
ditiocarbamato tales como maneb, zineb, mancozeb, policarbamato y propineb; compuestos de fenilcarbamato tales
como dietofencarb; compuestos de organocloro tales como clorotalonil y quintozeno; compuestos de bencimidazol
tales como benomilo, tiofanato-metilo y carbendazol; compuestos de fenilamida tales como metalaxilo, oxadixilo,
ofurasa, benalaxilo, furalaxilo y ciprofuram; compuestos de acido sulfénico tales como diclofluanida; compuestos de
cobre tales como hidroxido de cobre y oxina-cobre; compuestos de isoxazol tales como hidroxiisoxazol; compuestos
de organofésforo tales como fosetil-aluminio y tolclofés-metilo; compuestos de N-halogenotioalquilo tales como
captan, captafol y folpet; compuestos de dicarboxiimida tales como procimidona, iprodiona y vinclozolina,;
compuestos de benzanilida tales como flutolanil y mepronilo; compuestos de morfolina tales como fenpropimorf y
dimetomorf; compuestos de organoestafio tales como hidréxido de fentina y acetato de fentina; y compuestos de
cianopirrol tales como fludioxonilo y fenpiclonilo. Otros fungicidas incluyen ftalida, probenazol, acibenzolar-S-metilo,
tiadinil, isotianil, carpropamid, diclocimet, fenoxanil, triciclazol, piroquilon, ferimzona, fluazinam, cimoxanilo, triforina,
pirifenox, fenarimol, fenpropidina, pencicurén, ciazofamida, ciflufenamida, boscalida, pentiopirad, proquinazida,
quinoxifeno, famoxadona, fenamidona, iprovalicarb, bentiavalicarb-isopropilo, fluopicolida, piribencarb, flutianil,
isopirazam, kasugamicina o validamicina.

Los acaracidas que pueden usarse como mezcla con el agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura segun la presente invencion incluyen, por ejemplo, bromopropilato, tetradifén, propargita, amitraz,
fenotiocarb, hexitiazox, 6xido de fenbutatina, dienoclor, fenpiroximato, tebufenpirad, piridabén, pirimidifén,
clofentezina, etoxazol, halfenprox, milbemectina, acequinocilo, bifenazato, fluacripirim, espirodiclofeno,
espiromesifeno, clorfenapir, avermectina, cienopirafeno y ciflumetofén.

Los herbicidas que pueden usarse como mezcla con el agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura segun la presente invencién incluyen, por ejemplo, compuestos de fenoxiacidos tales como cihalofop-
butilo y 2,4-D; compuestos de carbamato tales como esprocarb y desmedifam; compuestos de amida de acido tales
como alaclor y metolaclor; compuestos de urea tales como diurén y tebutiurdén; compuestos de sulfonilurea tales
como halosulfurén y flazasulfuron; compuestos de acido pirimidiloxibenzoico tales como piriminobac-metilo; y
compuestos de aminoacidos tales como glifosato, bilanafés y glufosinato-amonio.

Los agentes de regulacién del crecimiento de plantas que pueden usarse como mezcla con el agente de control de
enfermedades para agricultura y horticultura segun la presente invencion incluyen, por ejemplo, agentes de etileno
tales como etefon; agentes de auxinas tales como acido indolbutirico y eticlozato; agentes de citoquinina; agentes de
giberelina; antagonistas de auxinas; retardadores del crecimiento; y antidesecantes.
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Los fertilizantes que pueden usarse como mezcla con el agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura segun la presente invencién incluyen, por ejemplo, fertilizantes nitrogenados tales como urea, nitrato de
amonio, nitrato de magnesia de amonio y cloruro de amonio; fertilizantes de fosfato tales como superfosfato de
calcio, fosfato de amonio, superfosfato de magnesia y fosfato de magnesia; fertilizantes potasicos tales como cloruro
de potasio, bicarbonato de potasio, nitrato de magnesia de potasio, nitrato de potasio y nitrato sodio y potasio;
fertilizantes manganosos tales como sulfato de manganeso y nitrato de magnesia de manganeso; y fertilizantes
béricos tales como acido boérico y sal de borato.

Los métodos que pueden usarse para aplicar el agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura
segun la presente invencion no estan particularmente limitados siempre que el método pueda aplicarse
generalmente en agricultura y horticultura e incluyen, por ejemplo, aplicacion a follaje, aplicacion a superficie de
agua, tratamiento de suelos, aplicacion a cajas de plantulas y desinfeccion de semillas.

La cantidad del agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura segun la presente invencion
aplicado puede determinarse dependiendo del tipo y la gravedad de la patogenia de las enfermedades objeto, el tipo
y los sitios objeto de cultivos objeto, los métodos de aplicacion adoptados generalmente en agricultura y horticultura,
y otras formas de aplicacion tales como pulverizacion aérea y pulverizacion de volumen ultra bajo. Cuando se aplica
el agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura segun la presente invencion a follajes de
plantas, para concentrados emulsionables, polvos humectables y floables, puede usarse una disolucién obtenida
diluyendo de 1 a 1000 g de la preparacién con de 50 a 1000 litros de agua por 10 areas; y, para formulaciones
pulverulentas, pueden usarse de aproximadamente 1 a 10 kg de la misma por 10 areas. Por ejemplo, puede
adoptarse un método en el que se diluyen 100 g de una preparacion que contiene el 20% en peso del compuesto 1
con 200 litros de agua, y puede aplicarse la cantidad completa de la disolucion por 10 areas a un campo. Cuando el
agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura segun la presente invencion se aplica al suelo,
pueden usarse aproximadamente de 1 a 10 kg por 10 areas de granulos.

Segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento para producir un compuesto segun la presente
invencion.

Ademas, segun la presente invencidn, se proporciona un producto intermedio de un compuesto segun la presente
invencion.

Ejemplos

La presente invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos que no pretenden ser una limitacion de la
invencion.

En los ejemplos 1 a 3, se midieron los espectros de '"H-RMN y 13C-RMN con espectrometros BRUKER AVANCE
600, JEOL Lambda 500 y JEOL AL 400. Se uso tetrametilsilano como patrén interno.

Se uso un aparato JEOL JMS-SX102A para la medicién del espectro de masas.

Para cromatografia en capa fina, se usé un aparato TLC 60F-254 (fabricado por Merck Ltd.) y se usaron una
lampara UV y acido fosfomolibdico para la deteccién.

Se usaron gel de silice 60 N (esférico, neutro) de 63-210 um (fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.) y gel de
silice 60 N (esférico, neutro) de 40-50 mm (fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.) para la cromatografia sobre
gel de silice.

El compuesto de partida 1 era un compuesto sintetizado segun la descripcion de Org. Letters, 2004, 6, 553-556 y el
compuesto de partida 2 se adquirié de Aldrich.

[Férmula quimica 9]

. _OTBDPS

iy
= W

N \ m . ?

= Eiu"'WGDEEt
H . Et0’

OTIPS

Compuesto de partida 1 Compuesto de partida 2

En las férmulas estructurales en la memoria descriptiva de la presente solicitud, TIPS representa triisopropilsililo,
TBDPS representa terc-butildifenilsililo, TBS representa terc-butildimetilsililo, Bz representa benzoilo, Et representa
etilo, Ph representa fenilo, acac representa acetilacetonato, Hex representa n-hexano y AcOEt representa acetato de
etilo. Ademas, en la memoria descriptiva de la presente solicitud, TIPSOTf representa trifluorometanosulfonato de
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triisopropilsililo, DIBAL representa hidruro de diisobutilaluminio, TCDI representa tiocarbonildiimidazol, DMAP
representa N,N-dimetil-4-aminopiridina, TBAF representa fluoruro de tetrabutilamonio y LiIHMDS representa
hexametildisilazida de litio.

Ejemplo 1: Sintesis de acido (2E,4E)-5-{(1aR,2R,3S,3aS,4S,7S,7aS,7bR)-2-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-7-hidroxi-
1a,4-dimetil-1H-ciclopropala]naftalen-3-il}penta-2,4-dienoico

Etapa de produccién 1-(1)

Se afiadieron Et,Zn (0,428 ml, 0,423 mmol) y CHal, (0,0398 ml, 0,479 mmol) en ese orden a una disolucion (1,5 ml)
de un compuesto de partida 1 (0,0443 g, 0,0698 mmol) en (CH»Cl), a 0°C bajo una atmdsfera de argon. Entonces se
calentd la mezcla hasta 35°C y se agitd. Se repitié adicionalmente el procedimiento anterior cada cinco horas cuatro
veces. Tras confirmarse la desaparicion del compuesto de partida mediante CCF, se afadieron una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl y una disolucién acuosa saturada de NaHCOg3 en ese orden, seguido por separacién. Se
extrajo la fase acuosa con CH,Cl, y se seco sobre Na SO, la fase oleosa recogida. Se filtr¢ la fase oleosa secada y
entonces se elimind el disolvente a presiéon reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 15:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0426 g, 94%).

Rf 0,38 (benceno:AcOEt = 100:1, eluyente 2 veces); 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,70-7,59 (4H, m), 7,49-7,35 (6H,
m), 4,00-3,85 (1H, m), 3,81-3,65 (2H, m), 3,65-3,57 (1H, m), 3,54-3,40 (1H, m), 3,23 (1H, dd, J = 10,7, 2,7 Hz), 2,36-
2,25 (1H, m), 2,11-2,00 (1H, m), 1,72-1,58 (5H, m), 1,45-1,28 (2H, m), 1,10-0,89 (33H, m), 0,85 (3H, d, J = 6,3 Hz),
0,69-0,61 (1H, m), 0,38-0,31 (1H, m), -0,05- -0,11 (1H, m).

[Férmula quimica 10]

Etapa de produccién 1-(2)

Se afiadié un reactivo de Dess-Martin (0,0859 g, 0,203 mmol) a una disolucion (1,5 ml) del compuesto (0,0426 g,
0,0656 mmol) obtenido en la etapa de produccién 1-(1) en CH,Cl, bajo una atmésfera de argon y se agité la mezcla
a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se diluyé la disolucion de reaccion con Et,O y se afiadieron
una disolucidn acuosa saturada de Na;S,;03 y una disolucion acuosa saturada de NaHCOj; a la disolucion diluida,
seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,0 y se secO sobre MgSOq la fase oleosa recogida. Se filtré
la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 50:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0391 g,
92%).

Rr 0,56 (Hex:AcOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 9,75 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,66-7,56 (4H, m), 7,57-7,33 (6H,
m), 3,78-3,69 (1H, m), 3,68-3,58 (1H, m), 3,44-3,37 (1H, m), 2,57-2,47 (1H, m), 1,84-1,76 (1H, m), 1,74-1,57 (2H, m),
1,34-1,24 (1H, m), 1,11-0,93 (37H, m), 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,82-0,74 (1H, m), 0,68-0,61 (1H, m), 0,31-0,25 (1H,
m).

[Férmula quimica 11]

Etapa de produccion 1-(3)

Se afiadié PPh; (0,0540 g, 0,206 mmol) a una disolucién (0,5 ml) de CBr4 (0,0288 g, 0,0868 mmol) en CHCl, bajo
una atmdsfera de argén y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié una disolucion
(2 ml) del compuesto (0,0316 g, 0,0488 mmol) obtenido en la etapa de produccion 1-(2) en CH,Cl, a la misma y se
agité la mezcla a temperatura ambiente. Tras una hora desde el comienzo de la mezcla, se afiadié una disolucion
preparada afiadiendo PPh; (0,0543 g, 0,207 mmol) a una disolucién (0,5 ml) de CBr4 (0,0291 g, 0,0877 mmol) en
CHCl; y agitando la mezcla a temperatura ambiente durante 10 min. a la disolucién de reaccion y se agit6 la mezcla
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a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucidon acuosa saturada de NaHCO; a la
disolucion de reaccién, seguido por separaciéon. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, y se secé sobre Na,SO, la
fase oleosa recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion reducida para
precipitar un sélido. Se diluy6 el residuo con hexano y se elimin6 el sélido mediante filtracion. Se eliminé el hexano a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0307 g, 78%).

Rr 0,38 (Hex:ACOEt = 30:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7,69-7,58 (4H, m), 7,48-7,33 (6H, m), 6,18 (1H, d, J = 9,3
Hz), 3,89-3,79 (1H, m), 3,56-3,44 (2H, m), 2,79-2,73 (1H, m), 2,37-2,26 (1H, m), 2,10-2,00 (1H, m), 1,80-1,64 (2H,
m), 1,47-1,34 (2H, m), 1,02-0,95 (35H, m), 0,95-0,80 (4H, m), 0,43-0,33 (1H, m), 0,45- -0,04 (1H, m).

[Férmula quimica 12]
/OTEIDPS

H - w--—-fBr
Br

Etapa de produccién 1-(4)

Se afiadié una disolucion en hexano (0,0750 ml, 1,58 M) de n-BuLi a una disolucién (1 ml) del compuesto (0,0307 g,
0,0382 mmol) obtenido en la etapa de produccién 1-(3) en THF a -78°C bajo una atmdsfera de argdén y se agit6 la
mezcla durante 15 min. Tras completarse la reaccion, se afiadid una disolucion acuosa saturada de NH4Cl a la
disolucion de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;,0 y se sec6 sobre Na,SO;, la fase
oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1) proporcionando el siguiente
compuesto (0,0246 g, 96%).

R 0,49 (Hex:AcOEt = 20:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,72-7,61 (4H, m), 7,45-7,33 (6H, m), 3,94-3,86 (1H, m),
3,83-3,74 (1H, m), 3,65-3,57 (1H, m), 2,98-2,92 (1H, m), 2,12-2,05 (1H, m), 2,05-1,98 (2H, m), 1,73-1,57 (3H, m),
1,16 (3H, s), 1,10-0,98 (33H, m), 0,86-0,79 (1H, m) 0,77 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,48-0,42 (1H, m), 0,40-0,32 (1H, m).

[Férmula quimica 13]

[I
A\

H
OTIPS

Etapa de produccion 1-(5)

Se afiadio una disolucion en hexano (1,06 ml, 1,03 M) de MesAl a una disolucion (0,4 ml) de Cp.ZrCl, (0,107 g,
0,365 mmol) en CH,CI, a 0°C bajo una atmésfera de argén y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante
30 min. Entonces se enfrid la mezcla hasta -30°C y se afiadié H,O (0,0066 ml, 0,367 mmol) a la disolucién enfriada.
Se calentd la mezcla hasta -10°C y se agitdé durante 10 min. Se enfri6 de nuevo la disolucién de reaccion hasta
-30°C. Se afadid una disolucion (1 ml) del compuesto (0,0235 g, 0,0365 mmol) obtenido en la etapa de produccion
1-(4) en CHCI; a la disoluciéon enfriada y se agité la mezcla durante una hora. Tras confirmarse la desaparicion del
compuesto de partida mediante CCF, se afiadio una disolucion (1 ml) de I, (0,139 g, 0,546 mmol) en THF a la misma
y se agité la mezcla durante medio dia. Tras completarse la reaccién, se afiadié una disolucién acuosa saturada de
NH.CI a la disolucion de reaccion, seguido por separacién. Se extrajo la fase acuosa con Et,0O y se secO sobre
Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtré la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion
reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0266 g, 93%),

R 0,42 (Hex:AcOEt = 20:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,65-7,54 (4H, m), 7,46-7,33 (6H, m), 6,12 (1H, s), 3,89-
3,78 (1H, m), 3,39 (1H, dd, J = 10,2, 10,2 Hz), 3,18 (1H, dd, J = 10,2, 3,7 Hz), 2,45 (1H, d, J = 6,1 Hz), 2,26-2,13 (1H,
m), 2,08-1,95 (1H, m), 1,80-1,45 (9H, m), 1,14-0,99 (30H, m), 0,98 (3H, s), 0,88 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,81-0,72 (1H,
m), 0,65-0,55 (1H, m), 0,16-0,09 (1H, m).

[Férmula quimica 14]
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/CIT‘E!D'PE

CTILT]

s A

Etapa de produccién 1-(6)

Se afiadio gradualmente gota a gota una disolucién en THF (0,0508 ml, 1,0 M) de Me,>Zn a una disolucion (1 ml) de
PdCI»(PPhs), (0,0266 g, 0,00256 mmol) y el compuesto (0,0266 g, 0,0339 mmol) obtenido en la etapa de produccién
1-(5) en THF bajo una atmésfera de argdn y se agitd la mezcla a temperatura ambiente. Tras completarse la
reaccion, se afiadié una disolucién acuosa saturada de NH4Cl a la disolucidn de reaccion, seguido por separacion.
Se extrajo la fase acuosa con Et,0 y se secé sobre Na,SO4 la fase oleosa recogida. Se filtr la fase oleosa secada y
entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 150:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0220 g, 96%).

R 0,59 (Hex:ACOEt = 30:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,64-7,56 (4H, m), 7,45-7,31 (6H, m), 5,43 (1H, d, J = 5,9
Hz), 3,90-3,80 (1H, m), 3,40 (1H, dd, J = 10,2, 10,2 Hz), 3,24 (1H, dd, J = 10,2, 4,6 Hz), 2,26-2,20 (1H, m), 2,20-2,12
(1H, m), 2,08-2,01 (1H, m), 1,76-1,64 (3H, m), 1,44 (3H, d, J = 5,9 Hz), 1,34 (3H, s), 1,13-0,96 (33H, m), 0,95 (3H, s),
0,89 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,72-0,64 (1H, m), 0,59-0-51 (1H, m), 0,12-0,08 (1H, m).

[Férmula quimica 15]

/DTH-[PE

H e ﬁk“/

ul

Etapa de produccién 1-(7)

Se afiadié una disolucion en THF (0,490 ml, 1,0 M) de TBAF a una disoluciéon (1 ml) del compuesto (0,0220 g,
0,0327 mmol) obtenido en la etapa de produccién 1-(6) en THF bajo una atmoésfera de argon y se agit6é la mezcla
con calentamiento a reflujo. Tras completarse la reaccién, se afiadié una disoluciéon acuosa saturada de NH4Cl a la
disolucion de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;,O y se sec6 sobre Na,SOq la fase
oleosa recogida. Se filtrd la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 1:2) proporcionando el siguiente
compuesto (0,0085 g, 93%).

R 0,11 (Hex:ACOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 5,72-5,63 (1H, m), 3,84-3,74 (1H, m), 3,53-3,43 (1H, m),
3,36-3,26 (1H, m), 2,35 (1H, d, J = 6,8 Hz), 2,24-2,14 (1H, m), 1,98-1,90 (1H, m), 1,81-1,71 (4H, m), 1,69 (3H, s),
1,66 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,48-1,36 (1H, m), 1,14-1,03 (1H, m), 1,01 (3H, s), 0,91 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,72 (1H, dd, J =
8,8, 5,1 Hz), 0,60-0,52 (1H, m), 0,38-0,33 (1H, m).

[Férmula quimica 16]

Etapa de produccion 1-(8)

Se afadieron imidazol (0,0077 g, 0,113 mmol) y TBSCI (0,0528 g, 0,350 mmol) en ese orden a una disolucién (1 ml)
del compuesto (0,0085 g, 0,0319 mmol) obtenido en la etapa de produccion 1-(7) en CH2Cl, bajo una atmosfera de
argon y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucion acuosa
saturada de NH4Cl a la disolucidn de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, y se
secO sobre NaySO, la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 10:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0079 g, 65%).

R 0,76 (Hex:ACOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 5,61-5,50 (1H, m), 3,82-3,70 (1H, m), 3,31-3,20 (2H, m),
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2,36-2,26 (1H, m), 2,19-2,06 (1H, m), 2,02-1,93 (1H, m), 1,80-1,58 (7H, m), 1,45-1,36 (2H, m), 1,00 (3H, s), 0,93-0,79
(15H, m), 0,72-0,62 (1H, m), 0,58-0,49 (1H, m), 0,28-0,21 (1H, m), 0,03- -0,08 (6H, m).

[Férmula quimica 17]

: H

Etapa de produccion 1-(9)

Se afiadieron DMAP (0,0251 g, 0,205 mmol) y Bz,0 (0,0293 g, 0,130 mmol) en ese orden a una disolucién (1 ml) del
compuesto (0,0079 g, 0,0201 mmol) obtenido en la etapa de produccion 1-(8) en CH,Cl, bajo una atmdsfera de
argon y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucion acuosa
saturada de NH4Cl a la disolucién de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con CH.Cl, y se
secé sobre Na,SO4 la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 50:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0102 g, cuant.).

R 0,57 (Hex:AcOEt = 10:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,13-8,01 (2H, m), 7,60-7,50 (1H, m), 7,49-7,39 (2H, m),
5,60-5,51 (1H, m), 5,16-5,06 (1H, m), 3,29-3,21 (2H, m), 2,35 (1H, d, J = 6,3 Hz), 2,23-2,06 (2H, m), 2,01-1,90 (1H,
m), 1,87-1,72 (2H, m), 1,69-1,58 (6H, m), 1,56-1,44 (2H, m), 1,30-1,15 (1H, m), 1,04 (3H, s), 0,92 (3H, d, J = 5,1 Hz),
0,88-0,82 (9H, m), 0,79-0,71 (1H, m), 0,69-0,62 (1H, m), 0,27-0,19 (1H, m), 0,02- -0,07 (6H, m).

[Formula quimica 18]

s
K,GTE

Bint
1}

u“R/

Etapa de produccion 1-(10)

Se afiadio una disolucién en THF (0,185 ml, 1,0 M) de TBAF a una disolucion (0,5 ml) del compuesto (0,0102 g,
0,0205 mmol) obtenido en la etapa de produccién 1-(9) en THF bajo una atmdsfera de argén y se agité la mezcla
con calentamiento a reflujo durante medio dia. Tras completarse la reaccién, se afiadié una disolucién acuosa
saturada de NH4ClI a la disolucion de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,O y se sec0
sobre Na,;SO, la fase oleosa recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 4:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0063, 80%).

Rr 0,18 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,12-8,03 (2H, m), 7,60-7,52 (1H, m), 7,49-7,40 (2H, m),
5,71-5,62 (1H, m), 5,17-5,08 (1H, m), 3,54-3,42 (1H, m), 3,36-3,25 (1H, m), 2,37 (1H, d, J = 6,8 Hz), 2,37-2,12 (2H,
m), 1,98-1,91 (1H, m), 1,89-1,76 (2H, m), 1,69 (3H, s), 1,65 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,42-1,35 (1H, m), 1,31-1,18 (2H, m),
1,04 (3H, s), 0,95 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,79-0,72 (1H, m), 0,70-0,64 (1H, m), 0,34-0,28 (1H, m).

[Férmula quimica 19]

Etapa de produccién 1-(11)

Se afiadidé un reactivo de Dess-Martin (0,0211 g, 0,0497 mmol) a una disolucion (0,8 ml) del compuesto (0,0063 g,
0,0165 mmol) obtenido en la etapa de produccion 1-(10) en CH,Cl, bajo una atmésfera de argén y se agit6 la mezcla
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a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se diluyd la disolucién de reaccién con Et;O y se afiadieron
una disolucién acuosa saturada de Na,S,03 y una disolucion acuosa saturada de NaHCOj; a la disolucion diluida,
seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,O y se secéd sobre Na,SO, la fase oleosa recogida. Se
filtrd la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 20:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0063 g,
100%).

Rr 0,60 (Hex:AcOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 9,65 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,10-8,01 (2H, m), 7,59-7,51 (1H,
m), 7,50-7,40 (2H, m), 5,74 (1H, g, J = 6,6 Hz), 5,12 (1H, ddd, J = 11,2, 4,9, 4,9 Hz), 2,67-2,57 (2H, m), 2,16-2,08
(1H, m), 2,04-1,94 (1H, m), 1,88-1,72 (3H, m), 1,71 (3H, s), 1,68 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,32-1,15 (2H, m), 1,14 (3H, s),
0,91 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,87-0,76 (2H, m), 0,10 (1H, dd, J = 4,4, 4,4 Hz).

[Férmula quimica 20]

-

Etapa de produccién 1-(12)

Se afiadié gradualmente gota a gota una disolucion en THF (0,0387 ml, 1,07 M) de LIHMDS a una disolucion
(0,3 ml) de un compuesto de partida 2 (0,0169 g, 0,0675 mmol) en THF a -78°C bajo una atmésfera de argén y se
agito la mezcla durante 30 min. Se afiadié una disolucién (1 ml) del compuesto (0,0063 g, 0,0166 mmol) obtenido en
la etapa de produccién 1-(11) en THF a la misma y se agité la mezcla durante 2 h. Entonces se calent6 la mezcla
hasta 0°C. Tras completarse la reaccion, se afiadid una disoluciéon acuosa saturada de NH4Cl a la disolucion de
reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O y se secé sobre Na,SO, la fase oleosa
recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se eliming el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 20:1). Tras la medicion de 'H-RMN, se
confirmé el compuesto, que permanecia sin reaccionar, obtenido en la etapa de produccién 1-(11). Por tanto, se
repitid el procedimiento anterior proporcionando el siguiente compuesto (0,0080 g, 93%).

R 0,60 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,12-8,02 (2H, m), 7,60-7,51 (1H, m), 7,49-7,40 (2H, m),
7,15 (1H, J = 15,4, 9,8 Hz), 6,12-5,97 (2H, m), 5,74 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,64 (1H, g, J = 6,3 Hz), 5,14-5,02 (1H, m),
4,17 (2H, g, J = 7,1 Hz), 2,85-2,76 (1H, m), 2,42-2,34 (1H, m), 2,28-2,18 (1H, m), 2,01-1,90 (1H, m), 1,88-1,75 (2H,
m), 1,71-1,56 (6H, m), 1,55 (3H, s), 1,27 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,07 (3H, s), 0,97 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,84-0,76 (1H, m),
0,74-0,67 (1H, m), 0,41-0,33 (1H, m).

[Férmula quimica 21]

Etapa de produccién 1-(13)

Se afiadié LiOH-H,O (0,0104 g, 0,248 mmol) a una disolucién (0,5 ml) del compuesto (0,0080 g, 0,0168 mmol)
obtenido en la etapa de produccion 1-(12) en EtOH/H,O (4/1) bajo una atmésfera de argon y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante un dia. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucion acuosa saturada de
NH4CI a la disolucién de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con AcOEt y se sec6 sobre
Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 1:3)
proporcionando el compuesto del titulo: acido (2E,4E)-5-{(1aR,2R,3S,3aS,4S,7S,7aS,7bR)-2-[(E)-but-2-en-2-il]-
decahidro-7-hidroxi-1a,4-dimetil-1H-ciclopropa[a]naftalen-3-il}penta-2,4-dienoico (0,0058 g, 100%).

R 0,44 (Hex:AcOEt = 1:10); *H-RMN (600 MHz, CDCls) § 7,26 (1H, dd, J = 15,4, 7,7 Hz), 6,12-6,08 (2H, m), 5,74
(1H, d, J = 15,4 Hz), 5,66 (1H, qt, J = 6,7, 1,3 Hz), 3,74 (1H, ddd, J = 12,0, 4,6, 4,6 Hz), 2,81-2,76 (1H, m), 2,35 (1H,
d, J = 6,1 Hz), 2,03-1,97 (1H, m), 1,80-1,69 (2H, m), 1,69-1,57 (4H, m), 1,55 (3H, s), 1,52-1,43 (1H, m), 1,19 (1H,
ddd, J = 10,8, 3,6, 3,6 Hz), 1,12-1,01 (4H, m), 0,93 (3H, d, J = 6,7 Hz), 0,74 (1H, dd, J = 9,0, 4,6 Hz), 0,63-0,57 (1H,
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m), 0,35 (1H, dd, J = 4,6, 4,6 Hz); **C-RMN (150 MHz, CDCls) § 171,6, 147,6, 147,5, 134,2, 128,3, 120,3, 118,0,
73,3, 47,0, 44,9, 39,8, 38,9, 33,4, 30,3, 28,8, 27,4, 20,5, 18,7, 16,2, 15,8, 15,6, 13,4; FAB-EM: [M+Na]" calculado
para Cy;H3,03Na: 367,2249, hallado: 367,2240.

[Férmula quimica 22]

H
=

.‘.,I."L\"v

Sa 2

oy
Y

5

Ejemplo 2: Sintesis de acido (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-hidroxi-4,7-
dimetilnaftalen-5-il}penta-2,4-dienoico

Etapa de produccion 2-(1)

Se disolvio [Ir(cod)pyr(PCys)]PFs (catalizador de Crabtree) (0,0084 g, 0,0104 mmol) en (CH.Cl), desgasificado (0,4
ml) bajo una atmdsfera de argon. Se afadid una disolucion del compuesto de partida 1 (0,0330 g, 0,0520 mmol)
disuelto en (CHCI), desgasificado (2,5 ml), a la disolucién. Se sell6 con un gas de H; (1 atm). Entonces se elevo la
temperatura hasta 60°C, seguido por agitacién durante 2 h. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl a la disolucién de reaccion, seguido por separaciéon. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,
y se secO sobre Na,SOq la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 20:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0279 g, 84%).

Rf 0,35 (benceno:AcOEt = 100:1, eluyente 2 veces); 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,75-7,66 (4H, m), 7,49-7,33 (6H,
m), 4,09 (1H, dd, J = 10,2, 9,0 Hz), 3,84-3,76 (1H, m), 3,74-3,66 (1H, m), 3,58-3,49 (2H, m), 3,41 (1H, dd, J = 10,5,
2,7 Hz), 2,25-2,18 (1H, a), 1,76-1,42 (8H, m), 1,17-0,86 (36H, m), 0,77 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Formula quimica 23]

:,,-DTBDPE
H =

o
" OH

H
oTIPS

Etapa de produccion 2-(2)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0611 g, 95%) a partir del compuesto (0,0613 g, 0,0962 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 2-(1) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

@).

R 0,67 (Hex:AcOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 9,70 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,68-7,59 (4H, m), 7,46-7,34 (6H,
m), 3,86 (1H, dd, J = 10,2, 8,3 Hz), 3,68-3,60 (1H, m), 3,54 (1H, dd, J = 10,2, 6,3 Hz), 2,51-2,41 (1H, m), 2,09 (1H,
ddd, J = 11,7, 3,4, 3,4 Hz), 1,99-1,84 (2H, m), 1,78 (1H, ddd, J = 17,3, 3,7, 3,7 Hz), 1,74-1,49 (4H, m), 1,15-0,98
(33H, m), 0,96 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,84 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 24]

:,,DTEDPS

L

23



10

15

20

25

30

ES 2433573 T3

Etapa de produccion 2-(3)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0572 g, 79%) a partir del compuesto (0,0578 g, 0,0910 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 2-(2) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

@3).

R 0,64 (Hex:AcOEt = 10:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,69-7,62 (4H, m), 7,47-7,36 (6H, m), 6,18 (1H, d, J =
8,8 Hz), 3,77-3,66 (3H, m), 2,28-2,19 (2H, m), 2,10-2,00 (1H, m), 1,79-1,66 (3H, m), 1,64-1,48 (1H, m), 1,09-0,98
(35H, m), 0,91 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,81 (3H, d, J = 6,3 Hz).

[Férmula quimica 25]

J

Etapa de produccion 2-(4)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0439 g, 96%) a partir del compuesto (0,0572 g, 0,0723 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 2-(3) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

(4).

Rr 0,41 (Hex:AcOEt = 20:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,70-7,63 (4H, m), 7,44-7,32 (6H, m), 4,12 (1H, dd, J = 9,8,
3,4 Hz), 3,85-3,70 (2H, m), 2,31-2,18 (2H, m), 2,14-2,05 (1H, m), 1,90 (1H, d, J = 2,4 Hz), 1,78-1,68 (3H, m), 1,66-
1,47 (1H, m), 1,09-1,00 (35H, m), 0,99 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,90 (3H, d, J = 6,3 Hz).

[Férmula quimica 26]

o
A\

H
OTIPS

Etapa de produccion 2-(5)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0393 g, 99%) a partir del compuesto (0,0323 g, 0,0512 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 2-(4) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

(5).

Rr 0,62 (Hex:ACOEt = 20:1); *H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,67-7,56 (4H, m), 7,46-7,33 (6H, m), 5,66 (1H, s), 3,76
(1H, ddd, J = 10,7, 5,4, 5,4 Hz), 3,63 (1H, dd, J = 9,8, 9,8 Hz), 3,53 (1H, dd, J = 9,8, 3,9 Hz), 2,13-1,97 (3H, m), 1,83-
1,67 (3H, m), 1,60 (3H, s), 1,13-0,95 (36H, m), 0,87 (3H, d, J = 5,6 Hz), 0,79 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 27]

IOTEDP'E

o g/ |

|;|

Etapa de produccion 2-(6)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0307 g, 91%) a partir del compuesto (0,0393 g, 0,0508 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 2-(5) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

(6).
R 0,44 (Hex:AcOEt = 30:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,57 (4H, m), 7,45-7,30 (6H, m), 4,92 (1H, q, J =
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6,6 Hz), 3,82-3,73 (1H, m), 3,65 (1H, dd, J = 10,0, 10,0 Hz), 3,57 (1H, dd, J = 10,0, 4,4 Hz), 2,18-2,07 (1H, m), 2,06-
1,96 (1H, m), 1,82-1,66 (6H, m), 1,66-1,55 (2H, m), 1,40 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,37 (3H, s), 1,16-0,95 (32H, m), 0,88
(3H, d, J = 4,9 Hz), 0,76 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 28]

AOTBEDPS

i o

Etapa de produccion 2-(7)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0154 g, 99%) a partir del compuesto (0,0387 g, 0,0585 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 2-(6) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

(7).
Rt 0,14 (Hex:AcOEt = 1:1)

[Férmula quimica 29]

| Y

Etapa de produccién 2-(8)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0166 g, 75%) a partir del compuesto (0,0154 g, 0,0578 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 2-(7) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa de produccién 1-

(8).

R 0,79 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 5,10 (1H, g, J = 6,8 Hz), 3,75-3,66 (1H, m), 3,62-3,53 (2H,
m), 2,20-2,07 (1H, m), 1,97-1,88 (1H, m), 1,86-1,56 (14H, m), 1,18-1,00 (2H, m), 0,99-0,85 (12H, m), 0,83 (3H, d, J =
6,3 Hz), 0,08-0,00 (6H, m).

[Férmula quimica 30]

-4

Etapa de produccién 2-(9)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0216 g, cuant.) a partir del compuesto (0,0166 g, 0,0436 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 2-(8) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-

9).

R 0,77 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,11-8,00 (2H, m), 7,60-7,50 (1H, m), 7,49-7,40 (2H, m),
5,13-5,01 (2H, m), 3,60-3,51 (2H, m), 2,41-2,30 (1H, m), 1,98-1,90 (1H, m), 1,89-1,47 (14H, m), 1,34-1,16 (2H, m),
0,93-0,85 (12H, m), 0,83 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,04- -0,04 (6H, m).
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[Férmula quimica 31]

oTBS
4

IH;“
<‘f‘

Etapa de produccién 2-(10)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0167 g, cuant.) a partir del compuesto (0,0216 g, 0,0435 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 2-(9) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-
(10).

R 0,24 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,07-8,00 (2H, m), 7,60-7,51 (1H, m), 7,48-7,40 (2H, m),
5,22 (1H, g, J = 6,1 Hz), 5,10-5,02 (1H, m), 3,86-3,78 (1H, m), 3,52-3,42 (1H, m), 2,26-2,16 (1H, m), 2,13-2,06 (1H,
m), 1,90-1,68 (8H, m), 1,67-1,61 (6H, m), 1,41-1,16 (2H, m), 0,93 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,88 (3H, d, J = 5,9 Hz).

[Férmula quimica 32]

-

Etapa de produccion 2-(11)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0151 g, 91%) a partir del compuesto (0,0167 g, 0,0451 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 2-(10) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa de produccion
1-(11).

R 0,56 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 9,94 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,06-8,00 (2H, m), 7,58-7,50 (1H,
m), 7,47-7,40 (2H, m), 5,34 (1H, g, J = 5,1 Hz), 5,06 (1H, ddd, J = 12,0, 4,9, 4,9 Hz), 2,59-2,55 (1H, m), 2,35-2,26
(1H, m), 2,05-1,71 (8H, m), 1,67-1,58 (6H, m), 1,46-1,16 (2H, m), 0,94 (3H, d, J = 5,9 Hz), 0,91 (3H, d, J = 5,6 Hz).

[Formula quimica 33]

g

Etapa de produccién 2-(12)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0186 g, 98%) a partir del compuesto (0,0151 g, 0,0410 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 2-(11) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa de produccion
1-(12). Cuando se usé el compuesto obtenido en la etapa de produccion 2-(11), a diferencia del caso con el
compuesto obtenido en la etapa de produccion 1-(11), se consumié por completo el compuesto obtenido en la etapa
de produccién 2-(11) en una Unica reaccion sin la repeticion del procedimiento de reaccion.

R 0,56 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,06-8,00 (2H, m), 7,60-7,51 (1H, m), 7,48-7,41 (2H, m),
7,31-7,19 (1H, m), 6,43 (1H, dd, J = 14,9, 9,1 Hz), 6,07 (1H, dd, J = 14,9, 9,1 Hz), 5,77 (1H, d, J = 15,1 Hz), 5,15 (1H,
q, J = 6,3 Hz), 5,00 (1H, ddd, J = 10,7, 5,4, 5,4 Hz), 4,24-4,15 (2H, m), 2,64-2,58 (1H, m), 2,44-2,38 (1H, m), 1,95-
1,75 (6H, m), 1,63-1,48 (5H, m), 1,45 (3H, s), 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,25-1,03 (2H, m), 0,95 (3H, d, J = 6,3 Hz),
0,85 (3H, d, J = 6,1 Hz).
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[Férmula quimica 34]

£t
=

Bi L

Se obtuvo el compuesto del titulo: acido (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-
hidroxi-4,7-dimetilnaftalen-5-il}penta-2,4-dienoico (0,0125 g, 94%) a partir del compuesto (0,0186 g, 0,0400 mmol)
obtenido en la etapa de produccién 2-(12) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa
de produccién 1-(13). En este caso, se llevo a cabo la purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (Hex:AcOEt = 1:1).

Etapa de produccion 2-(13)

Rr 0,14 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (600 MHz, CDsOD) & 7,23 (1H, dd, J = 15,1, 11,0 Hz), 6,54 (1H, dd, J = 14,8,
9,5 Hz), 6,09 (1H, dd, J = 14,8, 11,0 Hz), 5,76 (1H, d, J = 15,1 Hz), 5,18 (1H, q, J = 6,7 Hz), 3,58 (1H, ddd, J = 10,2,
5,1, 5,1 Hz) 2,68-2,58 (1H, m), 2,19-2,12 (1H, m), 1,96-1,69 (6H, m), 1,67-1,53 (5H, m), 1,49 (3H, s), 1,30-1,04 (2H,
m), 0,91 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,84 (3H, d, J = 6,1 Hz); "*C-RMN (150 MHz, CDs0D) & 170,9, 148,5, 147,0, 137,8,
129,8, 121,5, 120,5, 73,8, 53,1, 51,5, 46,5, 39,3, 35,1, 30,4, 30,2, 30,0, 28,8, 21,3, 19,7, 15,9, 13,3; FAB-EM: [M+H]"
calculado para C»1H3303: 333,2430, hallado: 333,2435.

[Férmula quimica 35]

Ejemplo 3: Sintesis de &cido (2E,4E)-5-{(1S,4S.,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(Z)-but-2-en-2-ill-decahidro-1-hidroxi-4,7-
dimetilnaftalen-5-il}penta-2,4-dienoico (primer método de sintesis)

Etapa de produccion 3-(1)

Se afiadié una disolucién en hexano (0,1439 ml, 1,63 M) de n-BuLi a una disolucién (0,5 ml) de iPr,NH (0,0365 ml,
0,260 mmol) en THF a 0°C bajo una atmoésfera de argon y se agitd la mezcla durante 10 min. Se enfrié la mezcla
hasta -78°C. Entonces se afiadi6 AcOMe (0,0207 ml, 0,261 mmol) a la disolucion enfriada y se agit6 la mezcla
durante 10 min. Se afiadié una disolucion (1,2 ml) del compuesto (0,0331 g, 0,0521 mmol) obtenido en la etapa de
produccién 2-(2) en THF a la misma y se agit6 la mezcla. Tras completarse la reaccién, se afiadié una disolucion
acuosa saturada de NH4Cl a la disolucién de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,O y
se secO sobre Na,SO, la fase oleosa recogida, Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 10:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0365 g, 99%).

R 0,40 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,72-7,60 (4H, m), 7,48-7,31 (6H, m), 4,22-4,10 (1H, m),
4,03-3,94 (1H, m), 3,73-3,66 (3H, m), 3,62-3,54 (1H, m), 3,48-3,40 (1H, m), 2,78-2,62 (1H, m), 2,55-2,39 (1H, m),
2,07-1,94 (1H, m), 1,84-1,34 (9H, m), 1,17-0,85 (35H, m), 0,72 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 36]

OTBDPS

H
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Etapa de produccion 3-(2)

Se afiadi6é un reactivo de Dess-Martin (0,0436 g, 0,103 mmol) a una disolucién (2 ml) del compuesto (0,0365 g,
0,0515 mmol) obtenido en la etapa de produccién 3-(1) en CH,CI, bajo una atmésfera de argon y se agité la mezcla
a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se diluyé la disolucion de reaccion con Et,O y se afiadieron
una disolucion acuosa saturada de Na»S,03 y una disolucion acuosa saturada de NaHCOj; a la disolucién diluida,
seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,0 y se sec6 sobre MgSO, la fase oleosa recogida. Se filtrd
la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 30:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0310 g,
85%).

Rf 0,27 (Hex:AcOEt = 10:1); "H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7,66-7,57 (4H, m), 7,46-7,31 (6H, m), 3,73-3,67 (1H, m),
3,66 (3H, s), 3,60 (1H, dd, J = 10,5, 8,3 Hz), 3,48 (1H, dd, J = 10,5, 5,6 Hz), 3,36 (1H, d, J = 14,9 Hz), 3,17 (1H, d, J
=14,9 Hz), 2,51 (1H, dd, J = 11,5, 4,1 Hz), 2,35-2,24 (1H, m), 1,96-1,49 (8H, m), 1,12-0,95 (32H, m), 0,92 (3H, d, J =
5,9 Hz), 0,83 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 37]
1IJ‘,ITII'I‘E-ITHF'S

i
=sl
m

Etapa de produccion 3-(3)

Se afiadio EtsN (0,0611 ml, 0,438 mmol) a una disolucion (1,5 ml) del compuesto (0,0310 g, 0,0438 mmol) obtenido
en la etapa de produccion 3-(2) en HMPA a 0°C bajo una atmdésfera de argén y se agité la mezcla durante 2 h. Se
afiadieron CIP(O)(OPh); (0,0907 ml, 0,260 mmol) y DMAP (0,0005 g, 0,00409 mmol) a la disolucion de reaccion y se
agitd la mezcla a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se afiadio una disolucion acuosa saturada de
NH4CI a la disolucion de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O y se seco sobre
Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 10:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0403 g, 98%).

R 0,51 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCl) § 7,65-7,54 (4H, m), 7,44-7,26 (6H, m), 7,23-7,16 (2H, m),
7,16-7,05 (4H, m), 7,01-6,94 (2H, m), 6,91-6,84 (2H, m), 5,90 (1H, s), 3,77-3,55 (6H, m), 2,26-2,17 (1H, m), 1,97-1,88
(1H, m), 1,86-1,69 (3H, m), 1,64-1,51 (3H, m), 1,15-0,97 (34H, m), 0,94 (3H, d, J = 5,4 Hz), 0,65 (3H, d, J = 5,9 Hz).

[Férmula quimica 38]

f,ﬂ'I'E-DPB
- tip}[ﬂm}z
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H
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Etapa de produccion 3-(4)

Se mezclaron juntos el compuesto (0,111 g, 0,118 mmol) obtenido en la etapa de produccion 3-(3) y Fe(acac)s
(0,208 g, 0,591 mmol) y se someti6 la mezcla a destilacién azeotrépica con tolueno bajo una atmésfera de argoén.
Entonces se afadi6 NMP (4 ml) para preparar una disoluciéon. Se sometié un matraz de tipo berenjena vacio a
destilacion azeotropica con tolueno bajo una atmdsfera de argon. Se afiadi6 NMP (1 ml) al mismo y se enfrio la
mezcla hasta 0°C. Se afiadié una disolucion en THF (2,37 ml, 3,0 M) de MeMgCl a la mezcla enfriada. Se afiadié
gradualmente gota a gota la disolucion preparada anteriormente a la mezcla y se agit6 la mezcla. Tras completarse
la reaccion, se afiadio una disolucion acuosa saturada de NH4ClI a la disolucion de reaccion, seguido por separacion.
Se extrajo la fase acuosa con Et,0 y se secé sobre Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtrd la fase oleosa secada y
entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 50:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0763 g, 91%).

R 0,58 (Hex:AcOEt = 10:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,57 (4H, m), 7,45-7,30 (6H, m), 5,60 (1H, s), 3,78-

3,59 (6H, m), 2,21-2,14 (1H, m), 2,06-1,97 (1H, m), 1,89-1,71 (2H, m), 1,65 (3H, s), 1,63-1,53 (4H, m), 1,19-1,10
(34H, m), 0,96 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,76 (3H, d, J = 6,1 Hz).
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[Férmula quimica 39]

Etapa de produccion 3-(5)

Se afiadi6é una disolucion en hexano (0,414 ml, 0,98 M) de DIBAL a una disolucion (3 ml) del compuesto (0,0763 g,
0,108 mmol) obtenido en la etapa de produccion 2-(4) en CH,Cl, a -78°C bajo una atmdsfera de argon y se agito la
mezcla. Tras completarse la reaccion, se afiadi6 MeOH a la misma hasta que ya no se produjeron espumas.
Entonces se elevé la temperatura de la disolucién hasta temperatura ambiente antes de afiadirse una disolucién
acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio a la misma. Se agité la mezcla durante 30 min., seguido por
separacion. Se extrajo la fase acuosa con CHCl, y se seco6 sobre Na SO, la fase oleosa recogida. Se filtro la fase
oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 10:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0720 g, 98%).

Rf 0,17 (Hex:AcOEt = 10:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7,67-7,56 (4H, m), 7,46-7,30 (6H, m), 5,36-5,28 (1H, m),
4,22-4,12 (1H, m), 4,04-3,95 (1H, m), 3,80-3,68 (2H, m), 3,64 (1H, dd, J = 9,5, 5,1 Hz), 2,39-2,30 (1H, m), 2,11-2,02
(1H, m), 1,92-1,66 (4H, m), 1,66-1,50 (4H, m), 1,47 (3H, s), 1,16-0,96 (32H, m), 0,87 (3H, d, J = 5,1 Hz), 0,76 (3H, d,
J=6,1Hz).

[Férmula quimica 40]

LOTRDPS
I:I u"
OTIFS

Etapa de produccién 3-(6)

Se afiadieron piridina (0,0258 ml, 0,319 mmol) y PBr3 (0,111 ml, 1,063 mmol) a una disolucién (3 ml) del compuesto
(0,0720 g, 0,106 mmol) obtenido en la etapa de produccion 3-(5) en Et,O a 0°C bajo una atmdésfera de argon y se
agité la mezcla. Tras completarse la reaccion, se produjo en bruto la disolucién de reaccién como tal mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Et,0) obteniendo el siguiente compuesto en bruto. Se usoé el producto
en bruto como tal en la siguiente reaccion.

Rf 0,64 (Hex:AcOEt = 10:1).

[Férmula quimica 41]

iy

Br

Etapa de produccién 3-(7)

Se afiadié LiAlH, (0,0274 g, 0,578 mmol) a una disolucién (3 ml) del compuesto en bruto obtenido en la etapa de
produccién 3-(6) en Et,O bajo una atmosfera de argén en un bafio de hielo y se agit6é la mezcla. Tras completarse la
reaccion, se afiadié una disolucion acuosa saturada de Na,SO, a la disolucion de reaccion hasta que ya no se
produjeron espumas y se recolectd el sélido precipitado a través de Celite. Se eliminé el disolvente a presion
reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0513 g, 73%) (dos etapas).

R 0,22 (Hex:AcOEt = 30:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,68-7,59 (4H, m), 7,44-7,30 (6H, m), 5,19-5,11 (1H, m),

3,82-3,70 (2H, m), 3,66 (1H, dd, J = 9,8, 5,1 Hz), 2,40-2,33 (1H, m), 2,14-1,99 (2H, m), 1,84-1,70 (5H, m), 1,66-1,57
(2H, m), 1,55 (3H, d, J = 6,1 Hz), 1,39 (3H, s), 1,14-0,98 (32H, m), 0,89 (3H, d, J = 5,6 Hz), 0,75 (3H, d, J = 6,1 Hz).
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[Férmula quimica 42]

“;II
I

Etapa de produccion 3-(8)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0190 g, 92%) a partir del compuesto (0,0513 g, 0,0776 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 3-(7) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-
(7). En este caso, se llevd a cabo la purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt
=1:1).

Rf 0,21 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDsOD) & 4,84 (1H, g, J = 6,8 Hz), 3,20-3,05 (3H, m), 2,01-1,90 (1H,
m), 1,65-1,54 (1H, m), 1,54-1,42 (1H, m), 1,38-1,18 (7H, m), 1,15 (3H, s), 1,11 (3H, dd, J = 6,8, 1,0 Hz), 0,70-0,50
(2H, m), 0,41 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,31 (3H, d, J = 5,9 Hz).

[Férmula quimica 43]

II"';'II
7

Etapa de produccion 3-(9)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0262 g, 97%) a partir del compuesto (0,0190 g, 0,0713 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 3-(8) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion 1-
(8).

Rr 0,80 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 5,31 (1H, g, J = 6,8 Hz), 3,73-3,53 (3H, m), 2,45-2,36 (1H,
m), 2,15-2,05 (1H, m), 1,98-1,88 (1H, m), 1,84-1,71 (2H, m), 1,71-1,48 (9H, m), 1,15-1,01 (2H, m), 0,90-0,84 (12H,
m), 0,80 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,03-0,00 (6H, m).

[Formula quimica 44]

Etapa de produccién 3-(10)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0066 g, cuant.) a partir del compuesto (0,0052 g, 0,0137 mmol) obtenido en la
etapa de produccién 3-(9) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccién 1-

(9).
R 0,70 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,10-8,01 (2H, m), 7,61-7,50 (1H, m), 7,50-7,40 (2H, m),

5,32 (1H, g, J = 5,9 Hz), 5,12-5,00 (1H, m), 3,70-3,49 (2H, m), 2,52-2,28 (2H, m), 2,02-1,54 (12H, m), 1,40-1,13 (4H,
m), 1,01-0,83 (12H, m), 0,82 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,09-0,00 (6H, m).
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[Férmula quimica 45]

oTes

Tk

Etapa de produccién 3-(11)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0055 g, cuant.) a partir del compuesto (0,0066 g, 0,0133 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 3-(10) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa de produccion
1-(10). En este caso, se llevd a cabo la purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(Hex:AcOEt=8:1).

R 0,30 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 8,12-8,02 (2H, m), 7,63-7,51 (1H, m), 7,51-7,40 (2H, m),
5,36 (1H, g, J = 6,9 Hz), 5,07 (1H, ddd, J = 10,7, 5,4, 5,4 Hz), 3,77 (1H, dd, J = 10,2, 4,9 Hz), 3,65 (1H, dd, J = 10,2,
10,2 Hz), 2,54-2,41 (1H, m), 2,39-2,26 (1H, m), 2,14-1,46 (12H, m), 1,42-1,14 (4H, m), 0,96 (3H, d, J = 6,1 Hz), 0,84
(3H, d, J = 5,9 Hz).

[Férmula quimica 46]

Etapa de produccion 3-(12)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0045 g, 82%) a partir del compuesto (0,0055 g, 0,0148 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 3-(11) llevando a cabo una reaccion en las mismas condiciones que en la etapa de produccion
1-(11).

R 0,52 (Hex:AcOEt = 4:1); "H-RMN (400 MHz, CDCls) & 10,0 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,09-8,00 (2H, m), 7,60-7,51 (1H,
m), 7,49-7,40 (2H, m), 5,42 (1H, q, J = 5,9 Hz), 5,08 (1H, ddd, J = 11,5, 4,9, 4,9 Hz), 2,68-2,55 (2H, m), 2,47-2,38
(1H, m), 1,98-1,50 (13H, m), 1,47-1,16 (2H, m), 0,94 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,89 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Formula quimica 47]

Etapa de produccién 3-(13)

Se obtuvo el siguiente compuesto (0,0051 g, 89%) a partir del compuesto (0,0045 g, 0,0122 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 3-(12) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa de produccion
1-(12).

R 0,52 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,11-8,00 (2H, m), 7,63-7,51 (1H, m), 7,50-7,40 (2H, m),
7,34-7,18 (1H m), 6,54 (1H, dd, J = 14,6, 10,0 Hz), 6,10 (1H, dd, J = 14,6, 11,0 Hz), 5,78 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,27
(1H, g, J = 6,1 Hz), 5,07-4,95 (1H, m), 4,27-4,11 (2H, m), 2,66-2,35 (3H, m), 2,02-1,66 (7H, m), 1,60 (3H, d, J =
6,1 Hz), 1,50 (3H, s), 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,23-1,09 (2H, m), 0,98 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,83 (3H, d, J = 5,6 Hz).
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[Férmula quimica 48]

';II
I~

Etapa de produccién 3-(14)

Se obtuvo el compuesto del titulo: acido (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(Z)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-
hidroxi-4,7-dimetilnaftalen-5-il}penta-2,4-dienoico (0,0032 g, 89%) a partir del compuesto (0,0051 g, 0,0110 mmol)
obtenido en la etapa de produccion 3-(13) llevando a cabo una reaccién en las mismas condiciones que en la etapa
de produccion 1-(13). En este caso, se llevé a cabo la purificacién mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (Hex:AcOEt = 2:1).

Rt 0,29 (Hex:AcOEt = 1:1); 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &6 7,35 (1H, dd, J = 15,4, 11,0 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 14,9,
9,8 Hz), 6,13 (1H, dd, J = 14,9, 11,0 Hz), 5,79 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,27 (1H, qd, J = 6,8, 1,0 Hz), 3,67 (1H, ddd, J =
11,5, 4,9, 4,9 Hz), 2,58-2,46 (2H, m), 2,24-2,14 (1H, m), 1,93-1,62 (7H, m), 1,59 (3H, dd, J = 6,8, 0,7 Hz), 1,51 (3H,
s), 1,24-1,00 (2H, m), 0,94 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,83 (3H, d, J = 6,1 Hz); FAB-EM: [M+Na]+ calculado para
C21H32,03Na: 355,2249, hallado: 355,2249.

[Férmula quimica 49]

En Ejemplo 4, se midié "H-RMN con un espectrémetro JEOL AL 400. Se us6 tetrametilsilano como patrén interno.

Para cromatografia en capa fina, se usoé el aparato TLC 60F-254 (fabricado por Merck Ltd.) y se usaron una lampara
UV y acido fosfomolibdico para la deteccion.

Se usaron gel de silice 60 N (esférico, neutro) de 63-210 mm (fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.) y gel de
silice 60 N (esférico, neutro) de 40-50 mm (fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.) para la cromatografia sobre
gel de silice.

Se us6 MK8383 obtenido cultivando el microorganismo que produce MK8383, Phoma sp. seglin el método descrito
en la solicitud de patente japonesa abierta a consulta por el publico n.° 126211/1995 y el documento WO 99/11596 y
purificando la disolucion de cultivo.

Ejemplo 4: Sintesis de &cido (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,75,8aR)-6-[(Z)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-hidroxi-4,7-
dimetilnaftalen-5-il}penta-2,4-dienoico (segundo método de sintesis)

Etapa de produccién 4-(1)

Se afiadio una disolucién en Et,O (0,0832 ml, 2,0 M) de TMSCHN; a una disolucion (1,8 ml) de MK8383 (0,0423 g,
0,128 mmol) en benceno/MeOH (5/1) bajo una atmdsfera de argén y se agitd la mezcla a temperatura ambiente.
Tras completarse la reaccion, se afiadié una pequefia cantidad de acido acético glacial a la disolucién de reaccién.
Cuando desaparecio el color amarillo claro de la disolucion de reaccion, se elimino el disolvente a presion reducida.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 7:1) proporcionando el
siguiente compuesto (0,0440 g, cuant.).

Rf 0,65 (Hex:ACOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7,26-7,19 (1H, m), 6,21-6,09 (2H, m), 5,78 (1H, d, J =

15,4 Hz), 5,62 (1H, s), 5,37 (1H, q, J = 5,6 Hz), 3,76-3,69 (4H, m), 3,38-3,22 (1H, m), 2,99-2,78 (1H, m), 2,68-2,51
(1H, m), 1,76-1,57 (15H, m), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz).
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[Férmula quimica 50]

OMe
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Etapa de produccion 4-(2)

Se afiadieron 2,6-lutidina (0,0298 ml, 0,256 mmol) y TIPSOTf (0,0549 ml, 0,204 mmol) en ese orden a una disolucion
(1,3 ml) del compuesto (0,0440 g, 0,128 mmol) obtenido en la etapa de producciéon 4-(1) en CH.Cl, bajo una
atmosfera de argén y se agitd la mezcla a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccion, se afnadié una
disolucion acuosa saturada de NH4CI (3 ml) a la disolucién de reaccién, seguido por separacion. Se extrajo la fase
acuosa con CHyCl; (5 ml x 3) y se secO sobre Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtré la fase oleosa secada y
entonces se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0576 g, 90%).

R 0,69 (Hex:AcOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,29-7,20 (1H, m), 6,31 (1H, dd, J = 15,4, 10,2 Hz), 6,11
(1H, dd, J = 15,4, 11,0 Hz), 5,83-5,69 (2H, m), 5,34 (1H, g, J = 6,3 Hz), 3,82-3,61 (5H, m), 2,78-2,62 (2H, m), 1,69-
1,38 (15H, m), 1,39-1,00 (21H, m), 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz).

[Formula quimica 51]

=
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H
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Etapa de produccion 4-(3)

Se afiadioé una disolucién en hexano (0,247 ml, 1,02 M) de DIBAL a una disolucion (2 ml) del compuesto (0,0504 g,
0,101 mmol) obtenido en la etapa de produccion 4-(2) en CH,Cl, a -78°C bajo una atmdsfera de argon y se agito la
mezcla. Tras completarse la reaccion, se afiadi6 MeOH a la misma hasta que ya no se produjeron espumas.
Entonces se elevé la temperatura de la disolucién hasta temperatura ambiente antes de afiadirse una disolucién
acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio (5 ml) a la misma. Se agit6 la mezcla durante 30 min., seguido por
separacion. Se extrajo la fase acuosa con CHxClI, (5 ml x 3) y se secO sobre Na,SO; la fase oleosa recogida. Se filtré
la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:ACOEt = 15:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0461 g,
99%).

Rr 0,38 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 6,21 (1H, dd, J = 15,1, 10,0 Hz), 5,99 (1H, dd, J = 14,9,
10,0 Hz), 5,89 (1H, dd, J = 14,9, 9,5 Hz), 5,77-5,68 (2H, m), 5,34 (1H, q, J = 6,1 Hz), 4,17 (2H, dd, J = 5,9, 5,9 Hz),
3,69 (1H, dt, J = 11,0, 4,6 Hz), 2,71-2,57 (2H, m), 1,66-1,24 (16H, m), 1,11-1,01 (21H, m), 0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz).

[Férmula quimica 52]

b

mirsa M
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Etapa de produccion 4-(4)

Se afadieron 2,6-lutidina (0,134 ml, 1,15 mmol), una disolucién en t-BuOH/H,0, ac. al 30% (100/1) (0,294 ml,
0,039 M) de tetradxido de osmio (OsO4) y NalO4 (0,510 g, 2,38 mmol) en ese orden a una disolucion (4,8 ml) del
compuesto (0,136 g, 0,287 mmol) obtenido en la etapa de produccion 4-(3) en dioxano/H,0 (3/1) bajo una atmdsfera
de argon y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Tras completarse la reaccién, se afiadié agua
pura (10 ml) a la disolucién de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,O (10 ml x 3) y se
secO sobre Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 80:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,123 g, 96%).

Rt 0,65 (Hex:AcOEt = 4:1): "H-RMN (400 MHz, CDCls) & 9,48 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,02 (1H, dd, J = 15,4, 10,7 Hz),
6,07 (1H, dd, J = 15,4, 7,8 Hz), 5,79 (1H, s), 5,38 (1H, q, J = 6,1 Hz), 3,78-3,69 (1H, m), 3,05-2,89 (1H, m), 2,69-2,60
(1H, m), 1,72-1,40 (16H, m), 1,10-1,01 (21H, m), 0,95 (3H, d, J = 6,6 Hz).

[Férmula quimica 53]

TIPSO

Etapa de produccién 4-(5)

Se afiadi6é una disolucion en hexano (0,123 ml, 1,02 M) de DIBAL a una disolucion (2 ml) del compuesto (0,0280 g,
0,0630 mmol) obtenido en la etapa de produccién 4-(4) en CH,Cl, a -78°C bajo una atmdsfera de argon y se agito la
mezcla. Tras completarse la reaccion, se afiadi6 MeOH a la misma hasta que ya no se produjeron espumas.
Entonces se elevd la temperatura de la disolucién hasta temperatura ambiente antes de afiadirse una disolucién
acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio (5 ml) a la misma. Se agit6 la mezcla durante 30 min., seguido por
separacion. Se extrajo la fase acuosa con CHxClI, (5 ml x 3) y se sec6 sobre Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtré
la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 15:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0280 g,
cuant.).

Rr 0,44 (Hex:ACOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 5,87 (1H, dd, J = 14,9, 9,8 Hz), 5,73 (1H, s), 5,58 (1H, dt, J
= 15,1, 6,1 Hz), 5,35 (1H, g, J = 6,6 Hz), 4,07 (2H, dd, J = 6,1, 6,1 Hz), 3,70 (1H, dt, J = 11,0, 5,1 Hz), 2,72-2,56 (2H,
m), 1,68-1,36 (16H, m), 1,13-1,01 (21H, m), 0,92 (3H, d, J = 6,6 Hz).

[Férmula quimica 54]

T

Etapa de produccién 4-(6)

Se afiadieron piridina (0,0880 ml, 1,09 mmol), una disolucion en t-BuOH/H,0- ac. al 30% (100/1) (0,279 ml, 0,039 M)
de OsO4 y NalO4 (0,4657 g, 2,18 mmol) en ese orden a una disolucion (8,4 ml) del compuesto (0,122 g, 0,272 mmol)
obtenido en la etapa de produccién 4-(5) en dioxano/H,O (6/1) bajo una atmdésfera de argdn y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 36 h. Tras completarse la reaccion, se filtré la disoluciéon de reaccién como tal
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Et,O) para retirar un solido de color blanco. Tras la filtracion,
se elimino el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (Hex:AcOEt = 80:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0450 g, 39%).

R 0,73 (Hex:AcOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 9,81 (1H, d, J = 3,4 Hz), 5,81 (1H, s), 5,50 (1H, q, J =

6,8 Hz), 3,78 (1H, dt, J = 11,2, 4,4 Hz), 3,39-3,31 (1H, m), 2,76-2,66 (2H, m), 1,73-1,42 (15H, m), 1,10-1,01 (21H, m),
0,89 (3H, d, J = 6,6 Hz).
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[Férmula quimica 55]

TIPSO

Etapa de produccion 4-(7)

Se afiadié NaBH, (0,0520 g, 1,37 mmol) a una disolucién (1,5 ml) del compuesto (0,0381 g, 0,0910 mmol) obtenido
en la etapa de produccion 4-(6) en THF/MeOH (1/2) a 0°C bajo una atmdsfera de argon y se calent6 la mezcla hasta
temperatura ambiente y se agit6. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucién acuosa saturada de NH4CI
(3 ml) a la disolucion de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O (5 ml x 3) y se seco
sobre Na,;SO, la fase oleosa recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 50:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0364 g, 95%).

R 0,51 (Hex:AcOEt = 4:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 5,72 (1H, s), 5,48 (1H, g, J = 5,9 Hz), 3,83-3,66 (2H, m),
3,58-3,42 (1H, m), 3,34-3,24 (1H, m), 2,64-2,46 (1H, m), 2,36-2,16 (1H, m), 1,77-1,34 (16H, m), 1,12-1,00 (21H, m),
0,91 (3H, d, J = 3,9 Hz).

[Férmula quimica 56]

G

Etapa de produccién 4-(8)

Se afiadié OsO4 (0,0300 g, 0,118 mmol) a una disolucién (0,5 ml) del compuesto (0,0116 g, 0,0276 mmol) obtenido
en la etapa de produccion 4-(7) en piridina bajo una atmésfera de argon y se agito la mezcla durante 30 min. Tras
completarse la reaccién, se afiadié una disolucién acuosa de NaHSOj3; al 20% (3 ml) a la disolucién de reaccion y se
agité la mezcla durante aproximadamente una hora, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et,O
(5 ml x 3) y se seco6 sobre Na;SO, la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se elimino el
disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(Hex:AcOEt = 3:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0098 g, 78%).

Rr 0,42 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 5,72 (1H, s), 4,03 (2H, dd, J = 10,0, 7,8 Hz), 3,68-3,60 (1H,
m), 3,52-3,46 (1H, m), 2,55-2,49 (1H, m), 2,48-2,42 (1H, m), 2,39-2,26 (2H, m), 1,78 (3H, s), 1,45 (3H, s), 1,33-1,17
(10H, m), 1,10-1,02 (21H, m), 0,88 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 57]

HikE
i
=]
=

TIFS0

Etapa de produccion 4-(9)

Se disolvié [Ir(cod)pyr(PCys)]PFs (catalizador de Crabtree) (0,0018 g, 0,00224 mmol) en (CH,Cl), desgasificado (0,4
ml) bajo una atmdsfera de argén. Se afiadié una disolucion del compuesto (0,0045 g, 0,00990 mmol) obtenido en la
etapa de produccion 4-(8) disuelto en (CH2Cl), desgasificado (0,8 ml) a la disolucién. Se sell6 con un gas de H
(1 atm). Entonces se elevd la temperatura hasta 60°C, seguido por agitacion durante 2 h. Tras completarse la
reaccion, se afiadié una disolucién acuosa saturada de NH4Cl a la disolucién de reaccion, seguido por separacion.
Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl; y se sec6d sobre Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtré la fase oleosa
secada y entonces se eliminé el disolvente a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 3:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0039 g, 87%).
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R: 0,39 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 4,15 (1H, dd, J = 10,2, 8,0 Hz), 3,94-3,83 (1H, m), 3,69 (1H,
dt, J = 10,7, 5,4 Hz), 3,51-3,38 (1H, m), 2,51-2,40 (1H, m), 2,14-1,99 (1H, m), 1,78-1,60 (7H, m), 1,40 (3H, s), 1,29-
1,15 (8H, m), 1,09-1,01 (21H, m), 0,99 (3H, d, J = 5,1 Hz), 0,85 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 58]

WL
I
I

Etapa de produccién 4-(10)

Se afiadieron Et3N (0,0204 ml, 0,146 mmol) y BzCN (0,0153 g, 0,117 mmol) en ese orden a una disolucion (1 ml) del
compuesto (0,0084 g, 0,0184 mmol) obtenido en la etapa de produccion 4-(9) en CH3CN a -30°C bajo una atmdsfera
de argén y se agit6 la mezcla durante 10 min. Tras completarse la reaccion, se afiadid una pequefia cantidad de
MeOH a la disolucién de reaccion. Se elevo la temperatura de la mezcla hasta temperatura ambiente y se agité la
mezcla durante un rato. Se eliminé el disolvente a presidn reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 5:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0083 g, 81%).

R 0,31 (Hex:ACOEt = 3:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,09-8,00 (2H, m), 7,65-7,52 (1H, m), 7,51-7,41 (2H, m),
4,81 (1H, dd, J = 11,0, 4,6 Hz), 4,38 (1H, dd, J = 11,0, 8,6 Hz), 3,91-3,82 (1H, m), 3,74 (1H, dt, J = 10,8, 5,1 Hz),
2,78-2,69 (1H, m), 2,18-2,09 (1H, m), 2,06-1,98 (1H, m), 1,82-1,58 (9H, m), 1,41 (3H, s), 1,24 (3H, d, J = 6,0 Hz),
1,09-1,02 (21H, m), 1,00 (3H, d, J = 6,0 Hz), 0,83 (3H, d, J = 6,2 Hz).

[Férmula quimica 59]

L=y
e
o
I

Etapa de produccién 4-(11)

Se afadieron TCDI (0,0198 g, 0,110 mmol) y DMAP (0,0026 g, 0,0213 mmol) en ese orden a una disolucion (1 ml)
del compuesto (0,0118 g, 0,0210 mmol) obtenido en la etapa de produccion 4-(10) en tolueno bajo una atmoésfera de
argon y se agité la mezcla con calentamiento a reflujo durante 17 h. Tras completarse la reaccion, se afiadié una
disolucion acuosa saturada de NH4Cl (3 ml) a la disolucién de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase
acuosa con Et,0O (5 ml x 3) y se secé sobre Na;SO, la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y
entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 15:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0087 g, 69%).

R 0,60 (Hex:ACOEt = 3:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,13-8,07 (2H, m), 7,61-7,54 (1H, m), 7,50-7,42 (2H, m),
4,67 (1H, g, J = 6,3 Hz), 4,59 (1H, dd, J = 11,2, 7,3 Hz), 4,52 (1H, dd, J = 11,2, 6,1 Hz), 3,71 (1H, dt, J = 11,2,
4,6 Hz), 2,84-2,76 (1H, m), 2,17 (1H, dd, J = 11,7, 3,9 Hz), 2,14-2,05 (1H, m) 1,89 (1H, dt, J = 13,7, 3,9 Hz), 1,85-
1,76 (1H, m), 1,76-1,59 (5H, m), 1,57 (3H, s), 1,54-1,50 (2H, m), 1,41 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,04-0,97 (21H, m), 0,92
(3H, d, J = 6,1 Hz), 0,91 (3H, d, J = 5,9 Hz).

[Férmula quimica 60]

Etapa de produccion 4-(12)

Se agit6é una disolucion (0,5 ml) del compuesto (0,0043 g, 0,00713 mmol) obtenido en la etapa de produccion 4-(11)
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en P(OMe); con calentamiento a reflujo bajo una atmésfera de argdén durante 67 h. Tras completarse la reaccion, se
elimind el disolvente a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (Hex:AcOEt = 80:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0037 g, 97%).

R 0,78 (Hex:ACOEt = 3:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 8,03-7,97 (2H, m), 7,60-7,50 (1H, m), 7,48-7,39 (2H, m),
5,34 (1H, q, J = 6,8 Hz), 4,46-4,30 (2H, m), 3,76-3,66 (1H, m), 2,58-2,46 (1H, m), 2,35-2,23 (2H, m), 2,15-1,97 (1H,
m), 1,92-1,77 (3H, m), 1,71 (3H, s), 1,68-1,58 (8H, m), 1,10-0,96 (21H, m), 0,92 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,86 (3H, d, J =
6,1 Hz).

[Férmula quimica 61]

II;lI

TIPSO

Etapa de produccion 4-(13)

Se afadié una disolucién en hexano (0,0284 ml, 1,02 M) de DIBAL a una disolucién (1 ml) del compuesto (0,0061 g,
0,0116 mmol) obtenido en la etapa de produccién 4-(12) en CH,Cl, a -78°C bajo una atmésfera de argon y se agitd
la mezcla. Tras completarse la reaccion, se afiadi6 MeOH a la misma hasta que ya no se produjeron espumas.
Entonces se elevd la temperatura de la disolucién hasta temperatura ambiente antes de afiadirse una disolucién
acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio (5 ml) a la misma. Se agit6 la mezcla durante 30 min., seguido por
separacion. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (5 ml x 3) y se sec6 sobre Na,SO;, la fase oleosa recogida. Se filtrd
la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presién reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 20:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0041 g,
84%).

R 0,71 (Hex:AcOEt =3:1).

[Férmula quimica 62]

TIPSO

Etapa de produccién 4-(14)

Se afiadi6 un reactivo de Dess-Martin (0,0160 g, 0,0377 mmol) a una disolucién (1 ml) del compuesto (0,0041 g,
0,00970 mmol) obtenido en la etapa de produccion 4-(13) en CH,Cl, bajo una atmésfera de argon y se agité la
mezcla a temperatura ambiente. Tras completarse la reaccién, se diluyé la disolucién de reaccién con Et,O (1 ml) y
se afiadieron una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (2 ml) y una disolucién acuosa saturada de Na;S,03 (2 ml)
en ese orden a la disolucion diluida, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O (5 ml x 3) y se secO
sobre Na,;SO, la fase oleosa recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0034 g, 83%).

R: 0,49 (Hex:AcOEt = 20:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 10,0 (1H, d, J = 2,7 Hz), 5,40 (1H, q, J = 6,8 Hz), 3,76 (1H,
dt, J = 10,7, 4,9 Hz), 2,63-2,52 (2H, m), 2,18-2,08 (1H, m), 1,98-1,59 (15H, m), 1,10-0,99 (21H, m), 0,87 (3H, d, J =
6,3 Hz), 0,87 (3H, d, J = 6,1 Hz).

[Férmula quimica 63]

CHO

58

W

:
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Etapa de produccion 4-(15)

Se afadié gradualmente gota a gota una disolucién en THF (0,0191 ml, 1,06 M) de LIHMDS a una disolucién
(0,3 ml) de fosfonato A (0,0127 g, 0,0508 mmol) en THF a -78°C bajo una atmdsfera de argon y se agité la mezcla
durante 30 min. Se afiadio una disolucion (0,9 ml) del compuesto (0,0034 g, 0,00808 mmol) obtenido en la etapa de
produccioén 4-(14) en THF a la misma y se agit6 la mezcla durante 2 h. Entonces se calento la mezcla hasta 0°C y se
agité durante una hora. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucion acuosa saturada de NH4CI (3 ml) a la
disoluciéon de reaccién, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O (5 ml x 3) y se secO sobre
Na,SO, la fase oleosa recogida. Se filtré la fase oleosa secada y entonces se elimind el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 100:1) y se
purificd adicionalmente mediante CCFP (Hex:benceno = 1:1) proporcionando el siguiente compuesto (0,0024 g,
57%).

Rf 0,44 (Hex:AcOEt = 20:1); "H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7,32-7,21 (1H, m), 6,53 (1H, dd, J = 14,6, 9,5 Hz), 6,08
(1H, dd, J = 14,6, 11,0 Hz), 5,78 (1H, d, J = 15,1 Hz), 5,26 (1H, g, J = 6,3 Hz), 4,20 (2H, q, J = 7,1 Hz), 3,72-3,64
(1H, m), 2,563-2,43 (2H, m), 2,17-2,07 (1H, m), 1,94-1,78 (2H, m), 1,76-1,46 (13H, m), 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,08-
1,00 (21H, m), 0,91 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,81 (3H, d, J = 6,3 Hz).

[Férmula quimica 64]

0;Et

Y

H

TIPSO H

Etapa de produccion 4-(16)

Se afadié LIOH-H,0O (0,0252 g, 0,600 mmol) a una disolucién (0,75 ml) del compuesto (0,0031 g, 0,00600 mmaol)
obtenido en la etapa de produccion 4-(15) en EtOH/H,O (4/1) bajo una atmdésfera de argén y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 43 h. Tras completarse la reaccion, se afiadié una disolucion acuosa saturada de
NH4CI (3 ml) a la disolucion de reaccion, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O (5 ml x 3) y se
secO sobre NaySO, la fase oleosa recogida. Se filtr6 la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 4:1)
proporcionando el siguiente compuesto (0,0029 g, cuant.).

Rr 0,73 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,35 (1H, dd, J = 15,4, 11,2 Hz), 6,59 (1H, dd, J = 15,4,
10,0 Hz), 6,12 (1H, dd, J = 15,4, 11,2 Hz), 5,79 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,26 (1H, q, J = 7,1 Hz), 3,73-3,65 (1H, m), 2,55
2,43 (2H, m), 2,16-2,07 (1H, m), 1,93-1,78 (2H, m), 1,75-1,46 (13H, m), 1,12-0,97 (21H, m), 0,91 (3H, d, J = 6,3 Hz),
0,82 (3H, d, J = 6,3 Hz).

[Férmula quimica 65]

Etapa de produccién 4-(17)

Se afiadié una disolucion en THF (0,0634 ml, 1,0 M) de TBAF a una disolucion (0,5 ml) del compuesto (0,0031 g,
0,00634 mmol) obtenido en la etapa de produccién 4-(16) en THF bajo una atmoésfera de argén y se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 76 h. Tras completarse la reaccién, se afiadié una disoluciéon acuosa de HCI 1 N
(3 ml) a la disolucién de reaccién, seguido por separacion. Se extrajo la fase acuosa con Et;O (5 ml x 3) y se secO
sobre Na,S0O; la fase oleosa recogida. Se filtro la fase oleosa secada y entonces se eliminé el disolvente a presion
reducida. Se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:AcOEt = 3:2)
proporcionando el compuesto del titulo (0,0015 g, 71%).
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Rr 0,29 (Hex:AcOEt = 1:1); *H-RMN (400 MHz, CDCls) § 7,35 (1H, dd, J = 15,4, 11,0 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 14,9,
9,8 Hz), 6,13 (1H, dd, J = 14,9, 11,0 Hz), 5,79 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,27 (1H, qd, J = 6,8, 1,0 Hz), 3,67 (1H, ddd, J =
11,5, 4,9, 4,9 Hz), 2,58-2,46 (2H, m), 2,24-2,14 (1H, m), 1,93-1,62 (7H, m), 1,59 (3H, dd, J = 6,8, 0,7 Hz), 1,51 (3H,
s), 1,24-1,00 (2H, m), 0,94 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,83 (3H, d, J = 6,1 Hz); FAB-EM: [M+Na]" calculado para
C21H3203Na: 355,2249, hallado: 355,2249.
OzH
f

.
EH:
A

O

HO

[Férmula quimica 66]

Ejemplo de prueba 1: Evaluacién del efecto de control

(1) Preparacion de disoluciones de prueba

Se disolvieron los compuestos obtenidos en los ejemplos 1 a 3 en acetona para llevar la concentracién de los
compuestos a 1 mg/ml. Se afadié Neoesterin (fabricado por KUMIAI CHEMICAL INDUSTRY CO., LTD.) diluido diez
veces (1 ul) a 20 ul de las disoluciones. Ademas, se afiadieron 180 ul de agua desionizada a la misma para regular
la concentracién hasta 100 ppm para preparar las disoluciones de prueba.

(2) Medicion del efecto de control

Se midio el efecto de control midiendo el valor preventivo de cada una de las disoluciones de prueba. Se calcul6 el
valor preventivo mediante el siguiente método.

Al principio, se permitié que estuvieran en reposo hojas cortadas mediante un punzén de hojas de las hojas en las
fases tercera y cuarta de col en una placa de multiples pocillos. Se pulverizé una cantidad apropiada de la disolucién
de prueba seguido por secado al aire.

A continuacion, se prepar6 una suspension de esporas (2,0 x 10° células/ml) de Botrytis cinerea como un liquido de
microorganismos de inoculacién y se inoculd mediante pulverizacién en una cantidad de 20 ml por placa de 7 a 10
pocillos multiples. Se llevé a cabo la infeccidon con Botrytis cinerea en una camara con proteccién frente a la luz
(temperatura 21°C, humedad de aproximadamente el 100%) y se calculd el valor preventivo tres dias tras la
infeccion.

Se determiné la intensidad de patogenia en cuatro grados de O (cero) a tres segun los siguientes criterios y se
calculd el valor preventivo usando las siguientes ecuaciones:

0; no se encontré patogenia,
1; se encontré una ligera patogenia,

2; se encontr6 un efecto de control en comparacion con la parcela no tratada, aunque se desarrollaron
enfermedades,

3; se encontré una patogenia equivalente a la de la parcela no tratada.
[Férmula nimero1]

Intensidad promedio de patogenia (n = 4) x 100
3

Gravedad =

[Formula nimero 2]
(Gravedad en la parcela no tratada — gravedad en la parcelatratada) x100
Gravedad en la parcela no tratada

Valor preventivo =

Como resultado, se confirmé que todos los compuestos de prueba tenian un valor preventivo equivalente al de
MK8383, indicando que los compuestos de prueba tenian un efecto de control equivalente al de MK8383.
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[Tabla 3]
Nombre del compuesto Valor preventivo
Compuesto del ejemplo 1 92
Compuesto del ejemplo 2 100
Compuesto del ejemplo 3 100
MK8383 100

Ejemplo de prueba 2: Evaluacion de la fotoestabilidad

(1) Preparacion de disoluciones de prueba

Se disolvieron los compuestos obtenidos en los ejemplos 1 a 3 en acetona y se ajustd la concentracién de los
compuestos a 200 pg/ml (100 pg/ml para el compuesto del ejemplo 3) para proporcionar las disoluciones de prueba.

(2) Medicion de la fotoestabilidad

Se determiné la fotoestabilidad midiendo la razon residual de compuesto tras la exposicion a luz. Se calculé la razén
residual mediante el siguiente método.

Se dispenso la disolucién de prueba (500 pl) a una placa de Petri que tenia un diametro de 5 cm y se elimind el
disolvente mediante evaporacion en condiciones de proteccién ligera para formar una pelicula seca. Se expuso la
pelicula seca a una lampara de luz solar dentro de una camara (temperatura 25°C, humedad del 60%) y se recuperé
24 h tras el comienzo de la exposicion. Se lavo la pelicula expuesta con 500 pl de metanol y se analizé6 mediante
HPLC (fabricado por Nihon Waters K.K.). Se calcul6 la razédn residual (razén de concentracion tras el transcurso de
cada hora cuando se supuso que la razén residual a 0 h era del 100%) con referencia al area de pico como
concentracion del compuesto. La luz usada en la exposicién tenia una iluminancia de 30.000 lux y una intensidad
ultravioleta de 300 a 400 uW/cm?.

Como resultado, se confirmé que todos los compuestos de prueba tenian una razon residual mayor que la de
MK8383, indicando que los compuestos de prueba tenian alta fotoestabilidad.

[Tabla 4]
Nombre del compuesto Razon residual tras 24 h
Compuesto del ejemplo 1 100
Compuesto del ejemplo 2 108
Compuesto del ejemplo 3 95
MK8383 14

Ejemplo de prueba 3: Prueba de la actividad antimicrobiana

(1) Preparacion de la disolucién de prueba

Se disolvié el compuesto del ejemplo 3 en DMSO y se ajust6 la disolucién a una concentracion de 1,25 mg/ml para
proporcionar una disolucion de prueba.

(2) Medicion de la actividad antimicrobiana
Se midié la actividad antimicrobiana usando la extension de la hifa como indice.

Se cultivaron hongos patégenos de plantas individuales con agitacion usando un caldo de sacarosa de patata (PSB)
a de 21 a 25°C en condiciones de completa oscuridad durante 5 dias. Se trituré la suspension cultivada con
Hiscotoron y se diluy6 100 veces con PSB nuevo para proporcionar una suspension de prueba.

Se mezclaron juntas la suspension de prueba (100 pl) y la disolucién de prueba (1 pl) en una placa de 96 orificios
(concentracion final: 12,5 ppm) y se cultivo la mezcla a de 21 a 25°C durante 3 dias.

Se determingd la extension de la hifa segun los siguientes criterios:
+++; no se encontrd extension de la hifa,
++; se encontro ligeramente extension de la hifa,

+; se encontré inhibicion de la extension de la hifa en comparacién con la extensién de hifa del control, aunque se
encontré la extension de la hifa,

-: no se encontré inhibicién de la extensién de la hifa.
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Como resultado, se demostré que el compuesto del ejemplo 3 tenia actividad antimicrobiana frente a diversos
hongos.

[Tabla 5]
Hongos de prueba Inhibicién de la extension
Botrytis cinerea +++
Alternaria kikutiana ++
Cercospora beticola +++
Colletotrichum lagenarium ++
Pyricularia oryzae ++
Rhizoctonia solani +++
Leptosphaeria nodorum ++
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REIVINDICACIONES
Compuesto representado por la férmula (I) o su sal aceptable en agricultura y horticultura:

[Férmula quimica 1]

COOH

(n

en la que

R! y R? representan un atomo de hidrégeno, o R! y R? se combinan juntos con el atomo de carbono al que
estén unidos para formar un anillo de ciclopropano,

R®y R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o alquilo Cy, y

una linea ondulada representa que R, R? y el metilo en la posicién 2 estan independientemente en una
configuracion alfa o una configuracién beta.

Comg)uesto segun la reivindicacion 1 o su sal aceptable en agricultura y horticultura, en el que, cuando uno
deRy R* representa un atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo Cy.s.

Comg)uesto segun la reivindicacion 1 o su sal aceptable en agricultura y horticultura, en el que, cuando uno
deRy R representa un atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo Cy.4.

ComEuesto segun la reivindicacion 1 o su sal aceptable en agricultura y horticultura, en el que, cuando uno
de R’y R representa un atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo C.,.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o su sal aceptable en agricultura y
horticultura, en el que R! y R’ estan en una configuracion alfa y el metilo en la posicién 2 esta en una
configuracion beta.

Compuesto segun una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5 o su sal aceptable en agricultura y
horticultura, en el que R' y R” representan un atomo de hidrégeno; cuando uno de R® y R* representa un
atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo C;.4; R! y R’ estan en una configuracion alfa; y el metilo en la
posicion 2 esta en una configuracion beta.

Compuesto segln una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5 o su sal aceptable en agricultura y
horticultura, en el que R! y R® representan un &tomo de hidrégeno; cuando uno de R® y R* representa un
atomo de hidrégeno, el otro representa alquilo Ci.3; R! y R? estan en una configuracion alfa; y el metilo en la
posicién 2 esta en una configuracion beta.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o su sal aceptable en agricultura y
horticultura, en el que R! y R? se combinan juntos con el &tomo de carbono al que estan unidos para formar
un anillo de ciclopropano; cuando uno de R® y R* representa un atomo de hidrégeno, el otro representa
alquilo C1.4; R' y R? estan en una configuracion alfa; y el metilo en la posicién 2 esta en una configuracion
beta.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o su sal aceptable en agricultura y
horticultura, en el que R! y R? se combinan juntos con el atomo de carbono al que estan unidos para formar
un anillo de ciclopropano; cuando uno de R® y R* representa un atomo de hidrégeno, el otro representa
alquilo C12; R' y R? estan en una configuracion alfa; y el metilo en la posicién 2 esta en una configuracién
beta.

Compuesto segun la reivindicacién 1 o su sal aceptable en agricultura y horticultura, en el que el compuesto
de formula (1) se selecciona del grupo que consiste en

acido (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(Z)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-hidroxi-4,7-dimetilnaftalen-5-
il}penta-2,4-dienoico;
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acido (2E,4E)-5-{(1S,4S,4aS,5S,6R,7S,8aR)-6-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-1-hidroxi-4,7-dimetilnaftalen-5-
il}penta-2,4-dienoico; y

acido (2E,4E)-5-{(1aR,2R,3S,3aS,4S,7S,7aS,7bR)-2-[(E)-but-2-en-2-il]-decahidro-7-hidroxi-1a,4-dimetil-1H-
ciclopropala]naftalen-3-il}penta-2,4-dienoico.

Agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura, que comprende un compuesto segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o su sal aceptable en agricultura y horticultura, como
componente activo.

Agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura segun la reivindicacion 11, que es un
fungicida para agricultura y horticultura.

Método para controlar microorganismos patdgenos de plantas, que comprende aplicar una cantidad eficaz
de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o su sal aceptable en agricultura y
horticultura, a una planta, una semilla o el suelo.

Método segun la reivindicacién 13, en el que los microorganismos patégenos de plantas son hongos
patégenos de plantas.

Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o su sal aceptable en agricultura
y horticultura, para la fabricacion de un agente de control de enfermedades para agricultura y horticultura.

Uso segun la reivindicacion 15, en el que el agente de control de enfermedades para agricultura y
horticultura es un fungicida para agricultura y horticultura.
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