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DESCRIPCION
Procedimiento para producir derivados de piripiropeno
Antecedentes de la invencion
Campo de Invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir derivados de piripiropeno utiles como agentes de
control de plagas y, mas especificamente, se refiere a un procedimiento para producir derivados de piripiropeno que
tienen aciloxilo en la posicién 1y la posicion 11 e hidroxilo en la posicién 7 de los mismos.

Antecedentes de la técnica

Los derivados de piripiropeno que tienen aciloxilo en la posicion 1 y la posicion 11 e hidroxilo en la posicién 7 de los
mismos son compuestos que tienen efectos de control frente a plagas, tal como se describe en el documento WO
2006/129714.

El documento WO 2006/129714 y la solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 259569/1996
dan a conocer un procedimiento para producir derivados de piripiropeno que tienen aciloxilo en la posicion 1 y la
posicién 11 e hidroxilo en la posicion 7 de los mismos. Segun el procedimiento de produccion, se purifican los
derivados de piripiropeno o se aislan de una pluralidad de productos producidos mediante hidrélisis no selectiva de
aciloxilo usando un compuesto de 1,7,11-triaciloxilo como compuesto de partida.

Ademas, la solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 259569/1996 describe el uso de una
combinacién de grupos protectores para la sintesis de derivados de piripiropeno. Journal of Antibiotics vol. 49, n.° 11,
pag. 1149 (1996), Bioorganic Medicinal Chemistry Letter vol. 5, n.° 22, pag. 2683 (1995), y la solicitud de patente
japonesa abierta a consulta con el publico n.° 269065/1996 dan a conocer un ejemplo de sintesis que introduce acilo
en la posicién 7 utilizando un grupo protector.

El documento WO 2009/022702 da a conocer un procedimiento para producir 1,11-diacil-7-desacetilpiripiropeno a
partir de 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno utilizando un grupo protector. El documento EP 2 107 060 da a conocer
derivados de piripiropeno que tienen aciloxilo en la posicion 1y la posicién 11 obtenidos a través de un procedimiento
en dos etapas partiendo de 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno. Se realiza la acilacién en N,N-dimetilformamida en
presencia de 4-(dimetilamino)piridina.

Se han producido hasta la fecha derivados de piripiropeno que tienen aciloxilo en la posicién 1 y la posicién 11 e
hidroxilo en la posicion 7 a través de una pluralidad de etapas usando la hidrélisis no selectiva de un compuesto de
1,7,11-triaciloxilo y usando un grupo protector. Por consiguiente, en la produccion de derivados de piripiropeno a
escala comercial, se ha deseado una potenciacion adicional en la eficacia de produccion, por ejemplo, a través de
una reduccion en el coste de produccion, una mejora en el rendimiento, la simplificacion de la purificacion y el
aislamiento o una reduccioén en el nimero de etapas.

Sumario de la invenciéon

Los presentes inventores han tenido éxito en la produccion de compuesto de 1,11-diaciloxilo util contemplado a
través de un procedimiento corto mediante la acilacién selectiva, o bien directamente o bien por etapas, de hidroxilo
en la posicion 1y la posicion 11 de un compuesto de tridesacilo (solicitud de patente japonesa abierta a consulta con
el publico n.° 259569/1996 y Journal of Technical Disclosure n.° 500997/2008) producido facilmente a partir de
piripiropeno A (una sustancia que se produce de manera natural) y su analogo (Pure Appl. Chem., vol. 71, n.° 6,
pags. 1059-1064, 1999; el documento WO 94/09147; la solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el
publico n.° 239385/1996, la solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 259569/1996,
Bioorganic Medicinal Chemistry Letter Vol. 5, n.° 22, pag. 2683 (1995); y el documento WO 2004/060065), lo que ha
conducido a que se complete la presente invencion.

1. Segun la presente invencién, se proporciona un procedimiento segun la reivindicacién 1 para producir el
compuesto C representado por la férmula C:
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[Férmula quimica 1]

en la que R representa ciclopropanocarbonilo, comprendiendo el procedimiento:

acilar selectivamente, a través de una a tres etapas, grupos hidroxilo en la posicién 1y la posicién 11 del compuesto
B1 representado por la férmula B1:

[Férmula quimica 2]

con agente de acilacién en presencia o ausencia de una base

2. Segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento segun el punto 1. anterior, caracterizado porque el
compuesto C se acila a partir del compuesto B1 a través de una Unica etapa. Es decir, segun esta realizacion, en el
procedimiento segun el punto 1. anterior, se produce el compuesto C mediante la acilacion de grupos hidroxilo en la
posicion 1y la posicion 11 del compuesto B1 a través de una Unica etapa.

3. Segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento segun el punto 1. anterior, caracterizado porque la
acilacion se lleva a cabo a través de dos etapas, que consiste en las etapas de:

acilar un grupo hidroxilo en la posicion 11 del compuesto B1 con un agente de acilacién para proporcionar el
compuesto B2 representado por la férmula B2:

[Férmula quimica 3]

en la que R es tal como se define en la formula C en el punto 1. anterior; y

acilar adicionalmente un grupo hidroxilo en la posicién 1 del compuesto B2. Es decir, segun esta realizacion, en el
procedimiento segun el punto 1. anterior, el compuesto C se produce mediante acilacion a través de dos etapas, que
consiste en las etapas de: acilar un grupo hidroxilo en la posicién 11 del compuesto B1 con un agente de acilacion
para proporcionar el compuesto B2; y acilar adicionalmente un grupo hidroxilo en la posicién 1 del compuesto B2.

4. Segun otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento segun el punto 1. anterior,
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caracterizado porque la acilacién se lleva a cabo a través de tres etapas, que consiste en las etapas de: acilar un
grupo hidroxilo en la posicion 11 del compuesto B1 para proporcionar el compuesto B2; transferir acilo en la posicion
11 del compuesto B2 a un hidroxilo en la posiciéon 1 para proporcionar el compuesto B3 representado por la formula
B3:

[Férmula quimica 4]

en la que R es tal como se define en la formula C en el punto 1. anterior; y

acilar un grupo hidroxilo en la posicion 11 del compuesto B3. Es decir, segun esta realizacién, en el procedimiento
segun el punto 1. anterior, el compuesto C se produce mediante acilacion a través de tres etapas, que consiste en
las etapas de: acilar un grupo hidroxilo en la posicién 11 del compuesto B1 para proporcionar el compuesto B2;
transferir acilo en la posicién 11 del compuesto B2 a un hidroxilo en la posicién 1 para proporcionar el compuesto
B3; y acilar un grupo hidroxilo en la posicién 11 del compuesto B3.

5. Ademas, segun la presente invencion, se proporciona el procedimiento segun uno cualquiera de los puntos 1. a 4.
anteriores, que comprende, como etapa de produccion del compuesto B1, hidrolizar grupos acilo en la posicion 1, la
posicion 7 y la posicion 11 del compuesto A1 representado por la férmula A1 en presencia de una base:

[Férmula quimica 5]

en la que A4, A7 y A1, que pueden ser iguales o diferentes, representan acetilo o propionilo. Es decir, segun esta
realizacion, el procedimiento segun los puntos 1. a 4. anteriores, comprende ademas, como etapa de produccion del
compuesto B1, hidrolizar grupos acilo en la posicion 1, la posicion 7 y la posicion 11 del compuesto A1 representado
por la formula A1 en presencia de una base.

Se da a conocer un método para aislar y purificar cristales de solvato del compuesto C producido mediante un
procedimiento segin uno cualquiera de los puntos 1. a 5. anteriores, comprendiendo el método: afiadir un disolvente
apropiado a un producto en bruto del compuesto C obtenido mediante la concentracién de una disolucién de
reaccion que contiene el compuesto C producido mediante uno cualquiera de los puntos 1. a 5. anteriores a presion
reducida; la concentracion de un extracto en acetato de etilo de la disolucién de reaccién que contiene el compuesto
C producido mediante el procedimiento seguin uno cualquiera de los puntos 1. a 5. anteriores; o la adicion adicional
de un disolvente seleccionado al concentrado para precipitar cristales de solvato del compuesto C.

Los procedimientos de la presente invencién comprenden las etapas de:

(a) extraer una disolucién de reaccion que contiene el compuesto C con etilbenceno y concentrar el extracto tras o
sin secado;

(b) evaporar la disolucién de reaccién que contiene el compuesto C hasta sequedad para proporcionar un producto
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en bruto y luego disolver el producto en bruto en etilbenceno a temperatura ambiente o con calentamiento; o

(c) evaporar la disolucidn de reaccion que contiene el compuesto C hasta sequedad para proporcionar un producto
en bruto, disolver el producto en bruto en etilbenceno a temperatura ambiente o con calentamiento, y afadir un mal
disolvente seleccionado del grupo que consiste en heptano, hexano y ciclohexano a la disolucion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un patron de rayos X de polvo medido para cristales de solvato de acetato de etilo de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A.

Descripcion detallada de la invencién

Procedimiento de produccion

Segun otra realizacion preferida de la presente invencion, en el procedimiento segun uno cualquiera de los puntos 1.
a 5. anteriores, la acilacion se lleva a cabo en ausencia de una base.

En el procedimiento segun uno cualquiera de los puntos 1. a 5. anteriores, la base usada en la acilacion de hidroxilo
en la posicién 1y la posicion 11 del compuesto B1 es 2,4,6-colidina o 2,6-lutidina.

En el procedimiento segun el punto 2. anterior, el agente de acilacion se usa en una cantidad de 2,0 a 5,0
equivalentes basado en el compuesto B1.

Segun una realizacion adicional preferida de la presente invencion, el procedimiento segun el punto 3. anterior se
caracteriza porque el disolvente usado en la etapa de produccién del compuesto B2 es diferente al disolvente usado
en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en la posicion 1 del compuesto B2.

Segun ofra realizacion preferida de la presente invencion, el procedimiento segun el punto 4. anterior se caracteriza
porque la etapa de produccién del compuesto B3 a partir del compuesto B2 se lleva a cabo en presencia de una
base.

Segun todavia ofra realizacion preferida de la presente invencion, el procedimiento segun el punto 4. anterior se
caracteriza porque la etapa de produccién del compuesto B3 a partir del compuesto B2 se lleva a cabo en presencia
de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeca-7-eno (DBU) como base.

En la presente invencion, R es ciclopropanocarbonilo.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, en el procedimiento segun el punto 3. anterior, se usa la
base en la etapa de produccion del compuesto B2 y en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en la posicion 1
del compuesto B2, siendo la cantidad de la base usada en la etapa de produccién del compuesto B2 de 1,0 a 3,0
equivalentes basado en el compuesto B1, siendo la cantidad total de la base usada en la etapa de produccion del
compuesto B2 y la base usada en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en la posicion 1 del compuesto B2 de
2,0 a 4,5 equivalentes, mas preferiblemente de 2,0 a 3,0 equivalentes.

En el procedimiento segun uno cualquiera de los puntos 1. a 4. anteriores, el agente de acilacién se usa en una
cantidad de 2,0 a 5,0 equivalentes basado en el compuesto B1.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, en el procedimiento segun el punto 3. anterior, el agente
de acilacion se usa en la etapa de produccion del compuesto B2 y en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en
la posicion 1 del compuesto B2, siendo la cantidad del agente de acilacién usado en la etapa de produccion del
compuesto B2 de 1,0 a 3,5 equivalentes basado en el compuesto B1, siendo la cantidad total del agente de acilacion
usado en la etapa de produccion del compuesto B2 y el agente de acilacion usado en la etapa de acilar
adicionalmente hidroxilo en la posicion 1 del compuesto B2 de 2,0 a 4,5 equivalentes.

Segun otra realizacion preferida de la presente invencion, se proporciona el uso del compuesto B2 como compuesto
intermedio en la produccién del compuesto C a partir del compuesto B1. Es decir, en la realizacién, se proporciona el
uso del compuesto B2 en la produccién del compuesto C.

Segun todavia oftra realizacion preferida de la presente invencion, se proporciona el uso del compuesto B2 y el
compuesto B3 como compuesto intermedio en la produccion del compuesto C a partir del compuesto B1. Es decir,
en esta realizacion, se proporciona el uso del compuesto B3 en la produccién del compuesto C.

La presente invencion se describira en mas detalle segun el siguiente esquema.
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[Férmula quimica 7]

en la que A1, A7, A1y R son tal como se definieron anteriormente.

El producto producido en cada etapa en el esquema también puede usarse sin tratamiento posterior o aislamiento en
la siguiente etapa.

1-1: Produccion del compuesto B1 a partir del compuesto A1

El compuesto A1 puede producirse mediante un procedimiento descrito, por ejemplo, en Pure Appl. Chem., vol. 71,
n.° 6, pags. 1059-1064, 1999.; la solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 239385/1996, la
solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 184158/1994, el documento WO 2004/060065, la
solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 259569/1996, o Bioorganic Medicinal Chemistry
Letter vol. 5, n.° 22, pag. 2683.

Cuando el compuesto A1 como material de partida es piripiropeno A, el piripiropeno A puede ser uno producido
mediante un procedimiento descrito en Journal of Synthetic Organic Chemistry (1998), Vol. 56, n.° 6, pags. 478-488
o el documento WO 94/09147.

El compuesto B1 también puede ser un derivado producido mediante un procedimiento descrito, por ejemplo, en la
solicitud de patente japonesa abierta a consulta con el publico n.° 259569/1996 o Journal of Technical Disclosure n.°
50997/2008.

Puede mencionarse un procedimiento descrito en el documento WO 2009/022702 como procedimiento para producir
el compuesto B1 a partir del compuesto A1, y el compuesto B1 puede producirse mediante la hidrdlisis de acilo en la
posicion 1, la posicion 7 y la posicion 11 del compuesto A1 en presencia de una base.

Mas especificamente, los disolventes que pueden utilizarse en el presente documento incluyen disolventes
alcohdlicos que tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales como metanol; disolventes etéricos tales como dietil éter,
diisopropil éter, tetrahidrofurano y dioxano; disolventes organicos polares apréticos tales como N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, y acetonitrilo; disolventes halogenados tales como
diclorometano y cloroformo; o agua; y disolventes mixtos que se componen de dos o mas de estos disolventes.

Las bases que pueden utilizarse en el presente documento incluyen bases inorganicas tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio, cianuro de sodio, cianuro de potasio, hidroxido de
magnesio, hidroxido de calcio, hidroxido de litio e hidréxido de bario; metales alcalinos tales como metéxido de
sodio, etoxido de sodio y terc-butdxido de potasio; alcdxidos de metales alcalinotérreos; y bases organicas tales
como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno, trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, hidrazina y guanidina. Se prefieren 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-eno, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno,
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carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, hidréxido
de sodio e hidroxido de potasio.

La cantidad de la base usada es preferiblemente de 0,01 a 4,5 equivalentes basado en la cantidad del compuesto
A1. La temperatura de reaccion es preferiblemente de -20°C a 50°C. El tiempo de reaccion es preferiblemente de
0,5ha72h.

2-1: Produccién del compuesto C a partir del compuesto B1

(1) Etapa de produccion del compuesto C directamente a partir del compuesto B1

Los disolventes que pueden utilizarse en el procedimiento para producir el compuesto C a partir del compuesto B1
en el punto 2. anterior incluyen N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidinona.

El procedimiento segun el punto 2. anterior se lleva a cabo preferiblemente en ausencia de una base. Sin embargo,
cuando el procedimiento se lleva a cabo en presencia de una base, ejemplos de bases que pueden utilizarse
incluyen 2,6-lutidina y 2,4,6-colidina.

Cuando se usa la base, la cantidad de la base es preferiblemente de 2,0 a 4,5 equivalentes, mas preferiblemente de
2,0 a 3,0 equivalentes, basada en la cantidad del compuesto B1.

Puede introducirse el grupo R en la posicion 1 y la posicion 11 usando ROH, RCI, (R);0, o un anhidrido de acido
mixto, preferiblemente RCI o (R)20, como agente de acilacion correspondiente al R contemplado. La reaccion puede
llevarse a cabo en presencia o ausencia de una base o usando un agente de condensacion tal como
diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, carbonildiimidazol, disulfuro de
dipiridilo, disulfuro de diimidazoilo, cloruro de 1,3,5-triclorobenzoilo, anhidrido de 1,3,5-triclorobenzoilo, PyBop o
PyBrop. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo usando RCI o (R)20 en presencia o ausencia de una base.

Agentes de acilacion mas preferidos incluyen cloruro de ciclopropanocarbonilo y anhidrido del acido
ciclopropanocarboxilico.

La cantidad del agente de acilacion usado es preferiblemente de 2,0 a 5,0 equivalentes, preferiblemente de 2,2 a 4,5
equivalentes, basada en la cantidad del compuesto B1. Esta cantidad se usa de una vez o en de dos a cinco
porciones divididas.

La temperatura de reaccion es preferiblemente de -20°C a 50°C, mas preferiblemente de -10°C a 50°C, todavia mas
preferiblemente de -10°C hasta la temperatura ambiente. El tiempo de reaccién es preferiblemente de 0,1 h a 7 dias,
mas preferiblemente de 3 h a 4 dias.

Segun este procedimiento, el compuesto C puede producirse a partir del compuesto B1 a través de una Unica etapa
con un rendimiento no inferior al 40%.

(2) Etapa de produccion del compuesto B2 a partir del compuesto B1

Los disolventes que pueden utilizarse en el procedimiento para producir el compuesto B2 a partir del compuesto B1
en el punto 3. o 4. anterior incluyen N-metil-2-pirrolidinona y N,N-dimetilacetamida.

La reaccion puede llevarse a cabo sin el uso de una base. Sin embargo, cuando se usa la base, las bases que
pueden utilizarse incluyen 2,6-lutidina y 2,4,6-colidina.

Se usa ROH, RCI, (R)20 o un anhidrido de acido mixto, preferiblemente RCI o (R)20 o un anhidrido de acido mixto,
como agente de acilacion que va a introducirse como grupo R. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia o
ausencia de una base o usando un agente de condensacion tal como diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, carbonildiimidazol, disulfuro de dipiridilo, disulfuro de diimidazoilo, cloruro de
1,3,5-triclorobenzoilo, anhidrido de 1,3,5-triclorobenzoilo, PyBop o PyBrop. Preferiblemente, la reaccion se lleva a
cabo usando RCI o (R)20 en presencia o ausencia de una base.

Agentes de acilacion mas preferidos incluyen cloruro de ciclopropanocarbonilo, anhidrido del acido
ciclopropanocarboxilico y anhidrido pivalico del acido ciclopropanocarboxilico.

La cantidad del agente de acilaciéon usado es preferiblemente de 1,0 a 3,5 equivalentes, mas preferiblemente de 1,1
a 3,0 equivalentes, basada en la cantidad del compuesto B1.

Cuando se usa la base, la cantidad de la base es preferiblemente de 1,0 a 3,0 equivalentes, mas preferiblemente de
1,1 a 2,5 equivalentes, basada en la cantidad del compuesto B1.

La temperatura de reaccion es preferiblemente de -20°C a 60°C, mas preferiblemente de -10°C a 60°C. El tiempo de
reaccion es preferiblemente de 0,1 h a 7 dias, mas preferiblemente 45 min. a 48 h.

(3) Etapa de produccion del compuesto C a partir del compuesto B2
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Los disolventes que pueden utilizarse en el procedimiento para producir el compuesto C a partir del compuesto B2
en el punto 3. anterior incluyen N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidinona.

La reaccion puede llevarse a cabo sin el uso de una base. Sin embargo, cuando se usa la base, las bases que
pueden utilizarse incluyen 2,6-lutidina y 2,4,6-colidina.

Se usa ROH, RCI, (R)20 o un anhidrido de acido mixto, preferiblemente RCI o (R).O, como agente de acilacion que
va a introducirse como grupo R. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de una base o usando
un agente de condensacion tal como diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato  de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, carbonildiimidazol, disulfuro de dipiridilo, disulfuro de diimidazoilo, cloruro de 1,3,5-
triclorobenzoilo, anhidrido de 1,3,5-triclorobenzoilo, PyBop o PyBrop. Preferiblemente, la reacciéon se lleva a cabo
usando RCI o (R)20 en presencia o ausencia de una base.

Agentes de acilacion mas preferidos incluyen cloruro de ciclopropanocarbonilo y anhidrido del acido
ciclopropanocarboxilico.

Cuando se usa la base, la cantidad de la base es preferiblemente de 0,1 a 5,0 equivalentes, mas preferiblemente de
0,1 a 3,0 equivalentes basada en la cantidad del compuesto B2. En una realizacién mas preferible, la cantidad total
de la base usada en esta etapa y en la etapa descrita en el punto (2) anterior es de 2,0 a 4,5 equivalentes, mas
preferiblemente de 2,0 a 3,0 equivalentes.

La cantidad del agente de acilaciéon usado es preferiblemente de 1,0 a 3,0 equivalentes basada en la cantidad del
compuesto B1, mas preferiblemente de 2,0 a 4,5 equivalentes en cuanto a la cantidad total del agente de acilacion
usado en esta etapa y en la etapa descrita en el punto (2) anterior.

La temperatura de reaccién es preferiblemente de -20°C a 60°C. El tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,1 h a
7 dias.

Esta etapa también puede llevarse a cabo de manera continua sin extraer el producto producido en la etapa descrita
en el punto (2) anterior.

(4) Etapa de produccion del compuesto B3 a partir del compuesto B2

Los disolventes que pueden utilizarse en el procedimiento para producir el compuesto B3 a partir del compuesto B2
en el punto 4. anterior incluyen N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidinona.

Las bases que pueden utilizarse en el presente documento incluyen 2,6-lutidina y 2,4,6-colidina.

La cantidad de la base usada es preferiblemente de 0,1 a 3,0 equivalentes, mas preferiblemente de 0,1 a 2,0
equivalentes, basada en la cantidad del compuesto B2.

La temperatura de reaccion es preferiblemente de 0°C a 150°C. El tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,1 h a
7 dias.

(5) Etapa de produccion del compuesto C a partir del compuesto B3

Los disolventes que pueden utilizarse en el procedimiento para producir el compuesto C a partir del compuesto B3
en el punto 4. anterior incluyen N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-pirrolidinona.

La reaccion puede llevarse a cabo sin el uso de una base. Sin embargo, cuando se usa la base, las bases que
pueden utilizarse incluyen 2,6-lutidina y 2,4,6-colidina.

Se usa ROH, RCI, (R)20 o un anhidrido de acido mixto, preferiblemente RCI o (R).O, como agente de acilacion que
va a introducirse como grupo R. La reaccién puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de una base o usando
un agente de condensacion tal como diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato  de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, carbonildiimidazol, disulfuro de dipiridilo, disulfuro de diimidazoilo, cloruro de 1,3,5-
triclorobenzoilo, anhidrido de 1,3,5-triclorobenzoilo, PyBop o PyBrop. Preferiblemente, la reacciéon se lleva a cabo
usando RCI o (R)20 en presencia o ausencia de una base.

Agentes de acilacion mas preferidos incluyen cloruro de ciclopropanocarbonilo y anhidrido del acido
ciclopropanocarboxilico.

Cuando se usa la base, la cantidad de la base es preferiblemente de 1,0 a 3,0 equivalentes basada en la cantidad
del compuesto B2.

La cantidad del agente de acilaciéon usado es preferiblemente de 1,0 a 2,5 equivalentes basada en la cantidad del
compuesto B1.

La temperatura de reaccién es preferiblemente de -20°C a 60°C. El tiempo de reaccion es preferiblemente de 0,1 h a
7 dias.
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(6) Método para purificar y aislar el compuesto C a partir del producto en bruto

Se menciona preferiblemente un método para obtener el compuesto C mediante cristalizacion como método para
purificar y aislar el compuesto C a partir de una disoluciéon de reaccion o un producto en bruto del compuesto C
producido en el procedimiento descrito en el punto (1), (3) o (5) anterior. Los cristales pueden obtenerse como
cristales de solvato que comprenden un disolvente incorporado en una red cristalina. Alternativamente, el compuesto
C libre de cualquier disolvente o agua puede obtenerse mediante secado de los cristales de solvato, o produciendo
precipitados, por ejemplo, disolviendo los cristales de solvato en metanol y afiadiendo agua a la disolucion,
recogiendo los precipitados mediante filtracion y secado de los precipitados recogidos calentando a presion
reducida.

Segun una realizacion preferida para obtener cristales del compuesto C, el método comprende extraer una
disolucion de reaccion que contiene el compuesto C, obtenido mediante el procedimiento segun uno cualquiera de
los puntos 1. a 5. anteriores, con etilbenceno, concentrar el extracto tras o sin secado y, en este estado, permitir que
tenga lugar la cristalizacion, o el método comprende evaporar la disolucion de reaccion que contiene el compuesto C
hasta sequedad para proporcionar un producto en bruto, disolver el producto en bruto en etilbenceno a temperatura
ambiente o con calentamiento, y afiadir un mal disolvente seleccionado del grupo que consiste en heptano, hexano y
ciclohexano a la disolucién para producir la cristalizacion.

Ejemplos

La pureza descrita en los ejemplos experimentales significa el area en porcentaje de una sustancia contemplada
medida en las siguientes condiciones de HPLC a menos que se especifique de otro modo.

Condiciones de medicién para HPLC

Columna: Inertsil ODS-2 u ODS-4 (5 um); 4,6¢ x 150 mm (se usd ODS-2 en los ejemplos 1 a 13 y se us6 ODS-4 en
los ejemplos 14 a 20).

Temp. de columna: 30°C
Fase movil: agua-acetonitrilo

Condiciones para la fase movil: tal como se muestra en la tabla 1 a continuacién

[Tabla 1]
Tiempo (min.) 0 1 9 17 20 21,01 30
Agua (%) 80 80 40 10 10 80 80
Acetonitrilo (%) 20 20 60 90 90 20 20

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min
Longitud de onda de deteccion: UV 320 nm

Ejemplo 1

Sintesis de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,00 g) sintetizado segin el método descrito en el documento
WO02006/129714 en 5 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se afadieron 0,55 ml (2,2 equivalentes) de 2,6-lutidina a la
suspension y se afadieron gota a gota 0,44 ml (2,2 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la
suspension a temperatura ambiente. Tras una hora desde la adicion gota a gota, se afiadio gota a gota la disolucién
de reaccion a 200 ml de agua. Se agité la mezcla durante 5 h, y entonces se recogid el precipitado resultante
mediante filtracion, se lavd con agua, y se secd para proporcionar 0,816 g de un polvo que se componia
principalmente de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Por separado, se afiadieron 25 g de
cloruro de sodio al filtrado, y se extrajo la mezcla con 20 ml de acetato de etilo. Se lavé la fase de acetato de etilo
con agua, se eliminé el acetato de etilo mediante destilacion, y se seco el residuo para proporcionar 0,27 g de un
material espumoso que se componia principalmente de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A.
Se combinaron juntos el polvo y el material espumoso, seguido por cromatografia sobre gel de silice (100 ml de gel
de silice C-60 fabricado por Merck Ltd.; acetato de etilo-metanol (50:1 (v/v); velocidad de flujo de 10 ml/min) para
proporcionar 532 mg de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento: 46,3%) (pureza:
95,6%).

FAB-EM; m/z 526 (M+H)"; '"H-RMN (CDCls) & 2,15 (1H, dt, J = 3,4, 9,5 Hz), 2,42 (1H, sa), 2,96 (1H, s), 3,41 (1H, dd,
J=5,1,11,0 Hz), 3,75 (1H, d, J = 11,9 Hz), 3,83 (1H, dd, J = 4,9, 11,9 Hz), 4,29 (1H, d, J = 11,7 Hz), 5,00 (1H, d, J =
3,2 Hz), 6,52 (1H, s), 7,42 (1H, dd, J = 4,9, 8,1 Hz), 8,11 (1H, dt, J = 2,0, 8,3 Hz), 8,69 (1H, dd, J = 1,3, 4,8 Hz), 9,00
(1H, d, J = 1,7 Hz)
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Ejemplo 2

Sintesis de 11-O-ciclopronanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio6 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,00 g) en 5 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se afiadieron 0,50 ml (2,0
equivalentes) de 2,6-lutidina a la suspension y se afadieron gota a gota 0,33 ml (1,7 equivalentes) de cloruro de
ciclopropanocarbonilo a la suspensién a temperatura ambiente. Tras 45 min. desde la adicion gota a gota, se afadioé
gota a gota la disolucion de reaccion a 100 ml de agua. Se afiadié cloruro de sodio (5 g) a la misma, y se agito la
mezcla durante la noche. Entonces se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion, se lavd con agua, y se
seco para proporcionar 1,053 g de un polvo que se componia principalmente de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A. Se purifico el polvo (526 mg; mitad de la cantidad) mediante cromatografia sobre gel de
silice (100 ml de gel de silice C-60N (40-50 um) fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.; acetato de etilo-
metanol (50:1 (v/v); velocidad de flujo de 5 ml/min) para proporcionar 366 mg de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento: 63,7%) (pureza: 95,1%).

Ejemplo 3

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,00 g) en 5 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se afadieron a la
suspension 0,76 ml (2,6 equivalentes) de 2,4,6-colidina, y se afiadid6 gota a gota la mezcla a 0,50 ml (2,5
equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a temperatura ambiente. Se permiti6 que avanzase la reaccion
durante 8,5 h. Se afiadié entonces gota a gota la disolucién de reaccion a 200 ml de agua. Se agité la mezcla
durante la noche, y entonces se recogio el precipitado resultante mediante filtracion y se secd para proporcionar
1,135 g de un polvo que se componia principalmente de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A. Por separado, se afiadieron 25 g de cloruro de sodio al filtrado, y se extrajo la mezcla con
20 ml de acetato de etilo. Se lavé la fase de acetato de etilo con agua, se elimind el acetato de etilo mediante
destilacion, y se seco el residuo para proporcionar 0,12 g de un material espumoso que se componia principalmente
de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Se combinaron juntos el polvo y el material
espumoso, seguido por cromatografia sobre gel de silice (150 ml de gel de silice C-60 fabricado por Merck Ltd.; sélo
acetato de etilo; velocidad de flujo de 10 ml/min) para proporcionar 743 mg de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-
1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento: 57,2%) (pureza: 80,8%). Para el compuesto asi obtenido, se miden
FAB-EM y 1H-RMN, y, como resultado, se encontré que los datos estaban de acuerdo con los datos del compuesto
261 descrito en el documento W0O2006/129714.

FAB-EM; m/z 594 (M+H)"; "TH-RMN (CDCls) & 3,75 (1H, d, J = 12,0 Hz), 3,79 (1H, dd, J = 4,6, 11,7 Hz), 3,87 (1H, d, J
= 11,7 Hz), 4,82 (1H, dd, J = 4,9, 11,2 Hz), 4,99 (1H, s), 6,52 (1H, s), 7,42 (1H, dd, J = 4,8, 7,9 Hz), 8,10 (1H, d, J =
7,8 Hz), 8,69 (1H, d, J = 3,9 Hz), 9,00 (1H, s)

Ejemplo 4

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,00 g) en 4 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se afadieron a la
suspension 0,75 ml (3,0 equivalentes) de 2,6-lutidina y se afiadieron gota a gota a la suspension 0,54 ml (2,7
equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a temperatura ambiente. Se permiti6 que avanzase la reaccion
durante tres horas. Se afnadié gota a gota la disolucién de reaccion a 100 ml de agua. Se agit6é la mezcla durante
dos horas, y se afiadieron entonces 10 g de cloruro de sodio a la misma. Entonces se agité la mezcla durante la
noche, y se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion, se lavé con agua, y se secd para proporcionar
1,276 g de wun polvo que se componia principalmente de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A. Se purificé el 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A asi obtenido
mediante cromatografia sobre gel de silice (gel de silice C-60 fabricado por Merck Ltd.; 50 ml para la primera vez,
150 ml en las fracciones principales recogidas para la segunda vez, y sélo acetato de etilo; velocidad de flujo de 5
ml/min) para proporcionar 576 mg de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento:
44,4%) (pureza: 88,6%) y 115 mg (rendimiento: 8,8%) (pureza: 74,9%).

Ejemplo 5

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (500 mg) en 2,5 ml de N-metil-2-pirrolidinona y se afiadieron gota a
gota 0,25 ml (2,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspensiéon a temperatura ambiente. Se
permitid que avanzase la reaccion durante 24 h. Se afiadié gota a gota la disolucion de reaccion a 50 ml de agua. Se
ajustd la mezcla a pH 7,5 mediante la adicion de bicarbonato de sodio al 8%/agua. Entonces se afiadio cloruro de
sodio (5 g) a la misma, y se agitd la mezcla durante la noche. Entonces se recogio el precipitado resultante mediante
filtracién y se lavd con agua para proporcionar un polvo. Se seco el polvo para proporcionar 604 mg de un polvo que
se componia principalmente de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Se purificd el 1,11-
di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A asi obtenido mediante cromatografia sobre gel de silice
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(100 ml de gel de silice C-60N fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.; sélo acetato de etilo; velocidad de flujo
de 5 mil/min) para proporcionar 338 mg de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A
(rendimiento: 52,0%) (pureza: 93,2%).

Ejemplo 6

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendi6 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (500 mg) en 2,5 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrid la suspension
hasta 0°C, y se afiadieron gota a gota 0,15 ml (1,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la misma. Se
agitod la mezcla a 0°C durante 20 h, y entonces se afiadieron adicionalmente 0,1 ml (1,0 equivalente) de cloruro de
ciclopropanocarbonilo. Se agitd la mezcla durante 66 h, y se afiadié ademas adicionalmente 0,1 ml (1,0 equivalente)
de cloruro de ciclopropanocarbonilo. Se agit6 la mezcla durante 95 h, y se afiadié gota a gota a 50 ml de hielo-agua.
Se ajusto la mezcla a pH 7,5 mediante la adicion de bicarbonato de sodio al 8%/agua. Entonces se afiadio cloruro de
sodio (5 g) a la misma, y se agité la mezcla. Entonces se recogio el precipitado resultante mediante filtracion y se
lavé con agua. Se extrajo el filtrado con acetato de etilo, y entonces se lavo la fase de acetato de etilo con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Entonces se eliminé el disolvente mediante destilacion a
presion reducida. Se combinaron juntos el residuo y el precipitado, seguido por purificaciéon mediante cromatografia
sobre gel de silice (150 ml de gel de silice C-60N fabricado por KANTO CHEMICAL CO., INC.; sélo acetato de etilo;
velocidad de flujo de 5 ml/min) para proporcionar 396 mg de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento: 60,9%) (pureza: 95,3%).

Ejemplo 7

Sintesis de 1,11-di-O-ciclolopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio el 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (200 mg, pureza: 95,6%) obtenido en el
ejemplo 1 en 1,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona y se afadieron gota a gota 0,06 ml (1,5 equivalentes) de cloruro de
ciclopropanocarbonilo a la suspension a temperatura ambiente. Se permitid6 que avanzase la reaccion durante
21,5 h, y se ahadieron 20 ml de agua a la disolucion de reaccion. Se ajusté la mezcla a pH 7,5 mediante la adicion
de bicarbonato de sodio al 8%/agua y se afiadieron 10 ml de acetato de etilo y 3 g de cloruro de sodio a la misma.
Se extrajo la mezcla y entonces se lavd con agua. Se afadié adicionalmente acetato de etilo (10 ml) a la fase
acuosa, y se extrajo la mezcla. Entonces se lavd el extracto con agua y se combind con la fase de acetato de etilo
obtenida anteriormente. Se eliminé el acetato de etilo mediante destilacién a presién reducida para proporcionar un
polvo (295 mg) que se componia principalmente de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A.
Se purificé el polvo mediante cromatografia sobre gel de silice (100 ml de gel de silice C-60N fabricado por KANTO
CHEMICAL CO., INC.; sélo acetato de etilo; velocidad de flujo de 5 ml/min) para proporcionar 119 mg de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento: 55,0%) (pureza: 96,5%).

Ejemplo 8 (no es segun la invencién)

Sintesis de 1,7,11-tri-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (500 mg) en 2,5 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se afiadieron 0,44 ml
(5 eq.) de piridina a la suspension y se afiadieron gota a gota 0,45 ml (4,5 eq.) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a
la suspension a temperatura ambiente. Se permitié que avanzase la reaccion durante 1,5 h. Se afiadio gota a gota la
disolucion de reaccion a 50 ml de agua. Se agitdé la mezcla durante tres horas, y entonces se afiadieron 5 g de
cloruro de sodio a la misma. Después de eso, se agito la disolucion de reaccion durante 1,5 h, y entonces se recogio
el precipitado resultante mediante filtracion y se lavé con agua. Se seco el polvo asi obtenido para proporcionar
721 mg de 1,7,11-tri-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A como un polvo (rendimiento: 99,4%)
(pureza: 89,6%). Para el compuesto asi obtenido, se midieron FAB-EM y 1H-RMN, y, como resultado, se encontré
que los datos estaban de acuerdo con el compuesto 218 descrito en el documento WO 2006/129714.

FAB-EM; m/z 662 (M+H)"; "H-RMN (CDCls) & 2,89 (1H, s), 3,72 (1H, d, J = 11,7 Hz), 3,82 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,79
(1H, dd, J = 4,9, 11,5 Hz), 5,01 (1H, sa), 5,02 (1H, dd, J = 4,9, 11,2 Hz), 6,46 (1H, s), 7,41 (1H, dd, J = 4,8, 7,9 Hz),
8,10 (1H, dt, J = 1,7, 6,4 Hz), 8,69 (1H, sa), 9,02 (1H, s)

Ejemplo 9

Sintesis de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se disolvié el 1,7,11-O-triciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,0 g) sintetizado en el ejemplo 8 en
una disolucion en metanol acuoso al 95% (30 ml) y se afiadié terc-butoxido de potasio (85 mg) a la misma a
temperatura ambiente. Se agit6é la mezcla a esa temperatura durante 16 h, y entonces se afiadié acido acético a la
misma. Se eliminé el metanol mediante destilacion a presion reducida, y se extrajo el residuo con cloroformo. Se
lavé la fase de cloroformo con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Entonces se elimind
el disolvente mediante destilacién a presion reducida para proporcionar un producto en bruto de 1,11-O-
diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (724 mg, pureza: 50%). Se purificé el producto en bruto
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mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice de Merck 60F254 de 0,5 mm; hexano:acetona =
10:5,5) para proporcionar 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (370 mg, rendimiento:
41%).

Ejemplo 10

Sintesis de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (método que utiliza cristalizacién)

Se disolvié el 1,7,11-O-triciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (4 g) sintetizado en el ejemplo 8
mediante calentamiento en metanol (100 ml) y se afiadioé carbonato de potasio (420 mg) a la misma a temperatura
ambiente. Se agit6 la mezcla a esa temperatura durante 6 h, se afiadieron acido acético (370 mg) y agua (100 ml) a
la misma, y se permitié que la mezcla estuviera en reposo durante 23 h. Se retird el material de partida precipitado
mediante filtracion, entonces se afadié agua (50 ml), y se permitié que la mezcla estuviera en reposo durante 20 h.
Se eliminé el metanol mediante destilacion a presion reducida, y se permitid que el residuo estuviera en reposo
durante 7 h. Como resultado, precipitd 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A, y se recogiod
el 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A precipitado mediante filtracion (900 mg,
rendimiento: 25,1%, pureza: 81%).

Ejemplo 11

Sintesis de 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (4,53 g) en 22,5 g de N-metil-2-pirrolidinona, se afiadieron 1,51 g
(1,51 equivalentes) de trietilamina y 2,25 g (1,47 equivalentes) de anhidrido del acido ciclopropanocarboxilico a la
suspension, y se calentd la mezcla con agitacion a 60°C durante 23 h. Después de eso, se concentré la mezcla
calentada a presion reducida a una temperatura de bafio de 70°C. Se afiadié agua (10 ml) al aceite asi obtenido
para su solidificacion. Se lavo el solido tres veces con 10 ml de agua y se recogié mediante filtracion. Se lavo el
polvo asi obtenido con 5 ml de agua y se seco a presion reducida a 40°C durante un dia para proporcionar 11-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (4,73 g, rendimiento: 91,4%, pureza: 76,2%).

Ejemplo 12

Sintesis de 1-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 11-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (199,7 mg, pureza: 95,6%) producido de la
misma manera que en el ejemplo 1 en 2,0 ml de clorobenceno. Se afadié DBU (0,02 ml, aproximadamente 0,4
equivalentes) a la suspension, y se calentd la mezcla con agitacién a 80°C durante 9 h. Después de eso, se enfrid
gradualmente la disolucién de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante dos
dias. Se afadieron acetato de etilo (20 ml) y 5 ml de agua a la misma, y se separd la fase organica y se concentré a
presiéon reducida. Precipitaron cristales en tal estado que siguié habiendo clorobenceno en el sistema. Por
consiguiente, se recogieron los cristales mediante filtracion y se lavaron con tolueno. Se secaron los cristales a
presion reducida a 60°C durante la noche para proporcionar 1-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno
A (153,4 mg, rendimiento: 76,8%, pureza: 94,5%).

Ejemplo 13

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 1-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (500 mg) en 3,0 ml de N-metil-2-
pirrolidinona, y se afiadié gota a gota la suspension a 0,10 ml (1,0 equivalente) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a
0°C. Se permitid que avanzase la reaccion durante un dia, y se afiadieron 0,025 ml (0,25 equivalentes) de cloruro de
ciclopropanocarbonilo a la misma. Ademas, tras 41 h desde la adiciéon de cloruro de ciclopropanocarbonilo, se
afadieron 1,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona y 0,025 ml (0,25 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la
disolucion de reaccion, y se permitié que avanzase la reaccion durante 65 h. Entonces se vertio la disolucion de
reaccion en 30 ml de hielo-agua y 50 ml de acetato de etilo. Se neutralizé la mezcla con bicarbonato de sodio al
8%/agua, se afadieron 3 g de cloruro de sodio a la misma, y se agité la mezcla, seguido por separacion. Se lavo la
fase organica dos veces con 10 ml de agua, y se elimino el disolvente mediante destilacion a presion reducida. Se
sometio el polvo (678 mg) asi obtenido a cromatografia sobre gel de silice (gel de silice C-60 (80 ml) fabricado por
Merck Ltd.; acetato de etilo-metanol (50:1 (v/v)) para recuperar 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A (479 mg, rendimiento: 83,3%, pureza: 952%) y 51 mg (10,2%) de 1-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A.

Ejemplo 14

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,00 g) en 7,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrid la suspension
hasta 0°C, y se afadieron gota a gota 0,4 ml (2,0 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspension.
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Después de eso, se afadieron adicionalmente gota a gota 0,1 ml (0,5 equivalentes) de cloruro de
ciclopropanocarbonilo a la misma a 0°C tras el transcurso de cada uno de 7 h, 23 h y 26 h desde la finalizacion de la
adicion gota a gota. Tras 4 dias desde la adicion gota a gota, se verti6 la disolucion de reaccion en 50 ml de acetato
de etilo y 50 ml de hielo-agua. Ademas, se neutralizd la mezcla con 0,7 g de bicarbonato de sodio y se afiadieron
bicarbonato de sodio al 8%/agua y 5,0 g de cloruro de sodio a la misma. Se agité la mezcla y se permitié que
estuviera en reposo, seguido por separacion. Se lavo la fase organica dos veces con 20 ml de agua y se concentré a
presién reducida. Se afiadié acetato de etilo (8,0 ml) al polvo espumoso asi obtenido, se calentd la mezcla hasta
60°C, y se afadieron 8,0 ml de n-hexano a la misma. Se enfri6 la mezcla hasta 50°C, y se afiadio una cantidad muy
pequefia de un cristal simiente. Tras la precipitacion de cristales, se afiadieron 2,0 ml de n-hexano, y se agit6 la
mezcla durante la noche. Se recogieron los cristales mediante filtracion y se lavaron los cristales recogidos con
10 ml de n-hexano-acetato de etilo (1:1 (v/v)). Se secaron los cristales asi obtenidos durante la noche a 60°C para
proporcionar 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (787 mg, rendimiento: 60,5%, pureza:
87,5%).

Ejemplo 15

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (10,0 g) en 40,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrid la suspension
hasta 0°C, y se afadieron gota a gota 3,0 ml (1,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspension.

Después de eso, se afiadié adicionalmente gota a gota cloruro de ciclopropanocarbonilo a la misma a 0°C tras el
transcurso de cada uno de 6 h (2,0 ml, 1,0 equivalente), 24 h (1,0 ml, 0,5 equivalentes), 32 h (0,50 ml, 0,25
equivalentes) y 48 h (1,0 ml, 0,5 equivalentes) desde la finalizacion de la adicion gota a gota. Ademas, se afadi6 N-
metil-2-pirrolidinona tras el transcurso de 6 h (20,0 ml) y 48 h (10,0 ml) desde la finalizacién de la adicion gota a
gota. Tras 96 h desde la adicién gota a gota, se vertié la disolucion de reaccion en 100 ml de acetato de etilo y
200 ml de hielo-agua y se agito, seguido por separacion.

Se afadié acetato de etilo (170 ml) a la fase acuosa, se neutralizé adicionalmente la mezcla con 10,1 g de
bicarbonato de sodio y se afiadieron 20,0 g de cloruro de sodio a la misma. Se agit6 la mezcla y se permitié que
estuviera en reposo, seguido por separacion. Se lavo la fase organica una vez con 50 ml de salmuera al 5% y dos
veces con 30 ml de agua y se concentro a presion reducida. Se afadio acetato de etilo al residuo hasta un volumen
total de 110 ml. Entonces se calent6 la mezcla hasta 60°C, y se afiadieron 100,0 ml de n-hexano a la misma. Se
enfrié la mezcla hasta 50°C, y se afiadié una cantidad muy pequefia de un cristal simiente. Tras tres horas desde la
precipitacion de cristales, se afiadieron 20 ml de n-hexano, y se agité la mezcla durante dos dias. Se recogieron los
cristales mediante filtracion, y se lavaron los cristales recogidos con 50 ml de n-hexano-acetato de etilo (1:1 (v/v)).
Se secaron los cristales asi obtenidos a 60°C durante un dia para proporcionar 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-
1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (8,83 g, rendimiento en peso: 67,9%, pureza: 86,4%).

Después de eso, se disolvid6 una porcion de 8,70 g en 8,83 g de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A en 43,5 ml de metanol y se afadieron 29,0 ml de agua a la misma a temperatura ambiente.
Como resultado, la disolucién se volvid lechosa y por tanto se calent6é hasta 30°C. Se afiadié metanol (1,0 ml) a la
misma, y se afiadié una cantidad muy pequefia de un cristal simiente. Tras la precipitacion de cristales, se afadio
una disolucion mixta que se componia de 15,0 ml de agua y 3,0 ml de metanol en dos porciones divididas. Se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante la noche y se filtré. Se lavaron los cristales con una disolucién mixta que
se componia de 16,0 ml de agua y 4,0 ml de metanol. Se secaron los cristales a 80°C a presion reducida para
proporcionar 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (6,22 g, rendimiento en peso en total:
48,5%, pureza: 94,5%).

Ejemplo 16

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (10,0 g) en 40,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrid la suspension
hasta 0°C, y se afadieron gota a gota 7,0 ml (3,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspension.

Después de eso, se permitié que avanzase la reaccion a 0°C durante 53 h, y se verti6 la disolucion de reaccion en
50 ml de acetato de etilo y 80 ml de hielo-agua. Se agité la mezcla a 7°C o inferior, seguido por separacion. Se
afiadié acetato de etilo (30 ml) a la fase acuosa, y se agitd la mezcla, seguido por separacion. Se afadié acetato de
etilo (100 ml) a la fase acuosa asi obtenida, y se neutralizd la mezcla con 72 ml de hidréxido de sodio 1 N y una
pequefa cantidad de bicarbonato de sodio al 8%/agua. Se afadio cloruro de sodio (15,0 g) a la mezcla a de 10 a
15°C, y se agitd la mezcla y se permitié que estuviera en reposo, seguido por separacion. Se lavo la fase organica
una vez con 30 ml de salmuera al 5% y dos veces con 30 ml de agua, y se concentré la mezcla a presion reducida.
Se afiadié acetato de etilo (20 ml) al residuo, se calento la mezcla hasta 60°C, y se afiadieron 14 ml de n-hexano a la
misma. Como resultado, la disolucion se volvio lechosa, y, por tanto, se afiadieron 4,0 ml de acetato de etilo para su
disolucion. Se enfrié entonces la disolucion hasta 50°C, y se afiadié una cantidad muy pequefia de un cristal
simiente. Tras el transcurso de 1,5 h desde la precipitacion de cristales, se afiadieron 10 ml de n-hexano, y se agité
la mezcla durante la noche. Se recogieron los cristales mediante filtracion y se lavaron con 30 ml de n-hexano-
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acetato de etilo (1:1 (v/v)). Se secaron los cristales a 80°C durante dos dias para proporcionar 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (8,48 g, rendimiento en peso: 65,2%, pureza: 83,4%).

Se neutralizé la disolucion en acetato de etilo obtenida en el tratamiento posterior, se lavé con salmuera y agua, y se
secoO a presion reducida. Por separado, se concentraron el filtrado obtenido en la recogida de los cristales y los
lavados y se secaron. Se combinaron juntos estos dos materiales asi obtenidos (5,71 g), y se disolvio la mezcla en
metanol (30,0 ml). Después de eso, se afadieron gota a gota 5,16 ml de una disolucion de hidroxido de sodio 5 N a
temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota adicionalmente una disolucion de hidréxido de sodio 5 N (2,0 ml) tras
el transcurso de 1,5 h desde la adicién gota a gota de la disolucién de hidroxido de sodio 5 N. Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 18 h, se filtrd, y se lavd con 22 ml de metanol-agua (1:1 (v/v)). Se secaron los
cristales asi obtenidos a 80°C durante un dia para obtener el material de partida, es decir, 1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A (1,96 g, recuperacion: 19,6%, pureza: 94,5%).

Cuando se tuvo en cuenta la recuperacion, el rendimiento de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A fue del 81,0%.

Ejemplo 17

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendi6 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (10,0 g) en 40,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrid la suspension
hasta 3°C, y se afiadieron gota a gota 7,0 ml (3,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspension.
Entonces se permitié que avanzase la reaccion a 0°C durante 48 h, y se verti6 la disolucion de reaccion en 50 ml de
acetato de etilo y 80 ml de hielo-agua. Se agité la mezcla a 10°C o inferior, seguido por separacion. Se afhadié
acetato de etilo (100 ml) a la fase acuosa, se neutralizé la mezcla con 25 ml de hidroxido de sodio 5 N y una
pequefa cantidad de bicarbonato de sodio al 8%/agua, y se afiadieron 8 g de cloruro de sodio a la misma a de 10 a
15°C. Se agitd la mezcla para su disolucién y se permitié que estuviera en reposo, seguido por separacion. Se lavo
la fase organica una vez con 30 ml de salmuera al 5% y dos veces con 30 ml de agua, se concentré hasta 40 ml a
presién reducida, y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h para precipitar cristales. Después de eso, se
afadieron 20 ml de n-hexano a lo largo de un periodo de dos horas, y se agit6 la mezcla durante la noche. Se
filtraron los cristales y se lavaron con 30 ml de n-hexano-acetato de etilo (1:1 (v/v)). Se secaron los cristales a
temperatura ambiente a presion reducida durante 30 min para proporcionar 7,31 g de cristales de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Un especiro de RMN (aparato: Lambda-400, disolvente:
CDCls, la razon entre el valor integral de dos protones de CH;COOCH;CH3 a & 4,12 y el valor integral de un proton
de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A) de los cristales asi obtenidos mostré que el
contenido de acetato de etilo era de 0,96 moles basado en 1,0 mol de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento en peso (como solvato de acetato de etilo): 49,1%, pureza: 88,9%).

El patron de difraccion de rayos X de polvo de los cristales tenia los siguientes valores.
Patrén de difraccion de rayos X de polvo
Aparato: RINT 2200 (fabricado por Rigaku Denki Co., Ltd.)

Condiciones de medicion: rayos X: Ka de Cu/40 kV/20 mA, ancho de toma de muestra: 0,020°, velocidad de barrido:
0,500°/min, ancho de barrido: 20/0 e intervalo de barrido: de 3,0 a 40,0°

Aparecieron picos caracteristicos a los siguientes angulos de difraccion [20 (°)].
Angulos de difraccion (26): 7,4 + 0,1°, 12,0 + 0,1°,17,0 £ 0,1°, 18,3+ 0,1°y 19,1 £ 0,1°
En la figura 1 se muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo.

Ejemplo 18

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (10,0 g) en 40,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrid la suspension
hasta 0°C, y se afiadieron gota a gota 3,0 ml (1,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspension.
Tras el transcurso de 4 h desde la adicion gota a gota, se afiadié gota a gota cloruro de ciclopropanocarbonilo
(2,0 ml (1,0 equivalente)) a la misma a 0°C.

Se permitid que avanzase la reaccion a 0°C durante 69 h, y entonces se vertio la disolucion de reaccion en 100 ml
de acetato de etilo y 120 ml de hielo-agua y se agitd, seguido por separacion. Se afiadio acetato de etilo (100 ml) a
la fase acuosa, se neutralizé adicionalmente la mezcla con 9,5 g de bicarbonato de sodio y se afiadieron 8,0 g de
cloruro de sodio a la misma. Se agitd la mezcla y se permitié que estuviera en reposo, seguido por separacion. Se
lavo la fase organica una vez con 30 ml de salmuera al 5% y dos veces con 30 ml de agua, y se concentro la mezcla
a presion reducida. Se afnadid acetato de etilo (35,0 ml) al residuo, y entonces se agité la mezcla a temperatura
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ambiente durante 1,5 h. Después de eso, se afiadieron gota a gota 35,0 ml de n-hexano a la misma a lo largo de un
periodo de dos horas. Se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se recogieron entonces los
cristales precipitados mediante filtracion, se lavaron con 30 ml de n-hexano:acetato de etilo (1:1 (v/v)), y se secaron
a presion reducida durante cuatro horas para proporcionar 9,39 g de cristales que contenian 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Se analizaron los cristales asi obtenidos mediante el método
descrito en el ejemplo 17 y se encontré que contenian 1 mol de acetato de etilo basado en 1,0 mol de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento en peso (como solvato de acetato de etilo):
63,0%) (pureza: 85,5%).

El patrén de difraccion de rayos X de polvo de los cristales estaba de acuerdo con el del ejemplo 17.

Se disolvid el solvato de acetato de etilo (una porcién de 8,00 g en 9,39 g) de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A asi obtenido en 16,0 ml de metanol. Se calento la disolucién hasta 35°C, y se afadieron
10,0 ml de agua. Como resultado, la disolucion se volvié lechosa, y, por tanto, se afiadié 1,0 ml de metanol a la
misma. Tras una hora desde la adicién de metanol, se enfrid la mezcla hasta 25°C, y se afiadi6 gota a gota una
disolucion mixta que se componia de 16,8 ml de agua y 7,2 ml de metanol a la misma a de 20 a 25°C a lo largo de
un periodo de dos horas. Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se recogi6 el precipitado
resultante mediante filtracion y se lavé con una disolucién mixta que se componia de 7,0 ml de agua y 3,0 ml de
metanol. Se extrajo una muestra (500 mg) a partir del sélido asi obtenido, y se secd la parte restante a 80°C a
presioén reducida para proporcionar 5,68 g de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (6,01 g
cuando se tiene en cuenta la cantidad de la muestra extraida) (rendimiento en peso total a partir de 1,7,11-
tridesacetilpiripiropeno A: 54,2%) (pureza: 92,3%).

Ejemplo 19

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendi6 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (20,0 g) en 80,0 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrié la suspension
hasta -10°C, y se afadieron gota a gota 12,0 ml (3,0 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la
suspension. Se permitié que avanzase la reaccion a -10°C durante 4 h, y se afiadieron gota a gota adicionalmente
4,0 ml (1,0 equivalente) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la misma. Entonces se permitid que avanzase la
reaccion a -10°C durante 72 h, y se vertid la disolucion de reaccion en 200 ml de acetato de etilo y 180 ml de
bicarbonato de sodio al 8%/agua a 5°C o inferior. Se neutraliz6 la mezcla con 20 ml de bicarbonato de sodio al
8%/agua, entonces se anadieron 20 ml de salmuera al 15%, y se agit6 la mezcla a 10°C, seguido por separacion. Se
lavé la fase organica tres veces con 60 ml de agua y se concentré hasta 60 ml a presion reducida. Después de eso,
se afadieron 100 ml de acetato de etilo a la misma, y se concentré la mezcla hasta 80 ml a presién reducida. Se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche, y se recogieron entonces los cristales precipitados
mediante filtracion y se lavaron con una disolucion mixta que se componia de 10 ml de n-hexano y 20 ml de acetato
de etilo. Se secaron los cristales asi obtenidos a presion reducida a 80°C durante la noche para proporcionar 17,80 g
de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Se analizaron los cristales mediante el método
descrito en el ejemplo 17 y se encontré que contenian 0,75 mol de acetato de etilo basado en 1,0 mol de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento en peso: 61,8% (como solvato de acetato de
etilo)) (pureza: 87,5%).

Ejemplo 20

Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio6 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (50,0 g) en 200 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrié la suspension
hasta -10°C, y se afadieron gota a gota 15,0 ml (1,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la
suspension. Después de eso, se afiadio cloruro de ciclopropanocarbonilo, gota a gota a la mezcla, en una cantidad
de 15,0 ml (1,5 equivalentes) 3 h tras la adicién gota a gota y en una cantidad de 10,0 ml (1,0 equivalente) 5 h tras la
adicién gota a gota a -10°C. Se permitié que avanzase la reaccion a -10°C durante 72 h. Entonces se vertio la
disolucion de reaccion en 500 ml de acetato de etilo y 500 ml de bicarbonato de sodio al 8%/agua a 5°C o inferior.
Se neutralizé la mezcla con una pequefia cantidad de bicarbonato de sodio al 8%/agua y se afiadieron 300 ml de
salmuera al 15% a la misma a 10°C o superior, seguido por separacion. Se lavo la fase organica tres veces con
100 ml de agua y se concentré hasta 150 ml a presién reducida. Después de eso, 250 ml de acetato de etilo se
afiadieron a la misma, y se concentré de nuevo la mezcla hasta 200 ml a presién reducida. Se afiadio acetato de
etilo (50 ml) a la misma, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se recogieron los cristales
precipitados mediante filtracion y se lavaron con 80 ml de acetato de etilo. Se secaron los cristales asi obtenidos a
presiéon reducida a 50°C durante dos horas para proporcionar 44,90 g de cristales que contenian 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A. Se analizaron los cristales mediante el método descrito en el
ejemplo 17 y se encontré que contenian 0,99 moles de acetato de etilo basado en 1,0 mol de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento en peso: 60,2% (como solvato de acetato de
etilo)) (pureza: 87,5%).

Ejemplo 21
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Sintesis de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A

Se suspendio6 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (50,0 g) en 200 ml de N-metil-2-pirrolidinona, se enfrié la suspension
hasta -10°C, y se afadieron gota a gota 15,0 ml (1,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la
suspension. Después de eso, se afiadio cloruro de ciclopropanocarbonilo, gota a gota a la mezcla, en una cantidad
de 15,0 ml (1,5 equivalentes) 3 h tras la adicién gota a gota y en una cantidad de 10,0 ml (1,0 equivalente) 5 h tras la
adicién gota a gota a -10°C. Se permitié6 que avanzase la reaccion a -10°C durante 75 h. Entonces se vertio la
disolucion de reaccion en una disoluciéon mixta que se componia de 500 ml de acetato de etilo, 500 ml de hielo-agua
y 40,0 g de bicarbonato de sodio a 5°C o inferior. Se neutralizé la mezcla con una pequefia cantidad de bicarbonato
de sodio al 8%/agua y se afiadieron 300 ml de salmuera al 15% a 10°C o superior, seguido por separacion. Se lavo
la fase organica tres veces con 150 ml de agua y se concentr6 hasta 100 ml a presién reducida. Después de eso, se
afadieron 200 ml de acetato de etilo a la misma, y se concentré6 de nuevo la mezcla hasta 150 ml a presion
reducida. Ademas, se afiadieron entonces 50 ml de acetato de etilo a la misma, y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante la noche. Se recogieron los cristales precipitados mediante filtraciéon y se lavaron con 60 ml de
acetato de etilo. Se secaron los cristales asi obtenidos a presion reducida a 40°C durante una hora, y se secaron a
temperatura ambiente durante dos horas para proporcionar 49,10 g de cristales que contenian 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (rendimiento en peso: 65,8% (como solvato de acetato de
etilo)) (pureza: 84,7%).

Se analizaron los cristales de la misma manera que en el ejemplo 17 y se encontré que contenian 0,98 moles de
acetato de etilo basado en 1,0 mol de 1,11-di-O-ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A.

Se suspendio una porcion de 24,0 g en los cristales asi obtenidos en 48,0 ml de acetato de etilo, y se agité la
suspension a 70°C durante una hora, y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de eso, se filtré
la disoluciéon de reaccion, seguido por lavado con 30 ml de acetato de etilo. Se sec6 el producto lavado a
temperatura ambiente durante 5 h para proporcionar 20,54 g del producto contemplado (rendimiento en peso: 56,4%
(como solvato de acetato de etilo; rendimiento total a partir de 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A) (pureza: 93,2%).

Los cristales asi obtenidos contenian 1,00 mol de acetato de etilo basado en 1,0 mol de 1,11-di-O-
ciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A.

Ejemplo 22

Se sintetizé  1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A a  partir del 1,7,11-O-
triciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A sintetizado en el ejemplo 8 en las condiciones de reactivos,
disolventes, tiempo y temperatura descritas en la tabla 3 a continuacion. Tras completarse la reaccion, se analiz6 la
disolucion de reaccion mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion en las siguientes condiciones analiticas
para determinar la cantidad de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A producido en la
disolucién de reaccion. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Condiciones analiticas

Detector: absorciometro ultravioleta o detector de red de fotodiodos (longitud de onda de medicion: 254 nm)
Columna: CAPCELL PAK C18; 2,0 mm de D.I. x 150 mm de diametro interno; 5 um

Temp. de columna: 40°C

Fase movil A: agua

Fase movil B: acetonitrilo para cromatografia de liquidos

Alimentacion de fase movil: se regula el gradiente de concentracion mediante la variacion de la razén de mezclado
entre la fase movil A y la fase movil B tal como sigue.

Velocidad de flujo de: 0,2 ml/min

Condiciones para la fase movil: tal como se muestra a continuacién en la tabla 2

[Tabla 2]
Tabla 2
Tiempo tras la Fase movil A (% en vol.) Fase movil B (% en vol.)
inyeccion (min.)
0a 1 min. 70 30
1a20 min. 700 30 —» 100
20 a 24 min. 0 100
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[Tabla 3]
Tabla 3
Reactiv_o (numero de Disolvente Tiempo | Temp. % de Reqdimignto
equivalentes) area de aislamiento
DBU (1,1) MeOH-H,0 (4:1) 21h t.a. 39%
DBN (1,1) MeOH-H,0 (4:1) 15h t.a. 45%
Na,COs (1,1) MeOH-H,0 (9:1) 15h t.a. 37%
K2COs3 (0,5) MeOH-H;0 (19:1) 16 h t.a. 48% 38%
t-BuOK (0,5) MeOH-H;0 (19:1) 16 h t.a. 50% 41%
KHCO; (1 = 24) MeOH-H;0 (4:1) 14 d t.a. 47%
NaHCO; (1 = 24) MeOH-H,0 (4:1) 14 d ta. 45%
NaOMe 0,05 M (1,0) MeOH 2h 50°C 42%
NaOH 1 M (1,0) MeOH 2h 50°C 46%
NaOMe 0,01 M (1,0) MeOH 2d t.a. 49%
K2COs3 (2 = 14) MeOH 6h t.a. 50%
Cs,COs3 (2,0) MeOH 24 h t.a. 50%
LiOH 0,1 M (1,0) MeOH- H,0(9:1) 19h t.a. 33%
CsOH 0,1 M (1,0) MeOH- H;0 (9:1) 19h t.a. 32%
Cs,CO;3 (0,1) MeOH-THF (3,2) 15h t.a. 34%
K2COs3 (0,2) MeOH-CHCl; (3:2) 45 h t.a. 31%
K2COs3 (0,5) MeOH 13 h t.a. 44%
Cs,COs3 (0,5) MeOH 13 h t.a. 45%

Ejemplo 23 Sintesis de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetil-piripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (45.0 g) en N,N-dimetilacetamida (185.0 g), se enfrié la suspension
hasta -10°C, y se afiadieron 34,4 g (3,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspensién en 15 min.
Se permiti6 que avanzase la mezcla de reaccion a -10°C durante 72 h. Entonces se dosificd la disolucién de
reaccion en un plazo de 15 min en una disoluciéon mixta que se componia de tolueno (640 g) y bicarbonato de sodio
al 8% (500 g) a 20°C. Tras cesar el desprendimiento de CO,, se calentd la mezcla hasta 60°C y se separaron las
fases. Se lavo la fase organica tres veces con agua (135 g) y entonces se elimind por destilacion el tolueno (595 g).
Tras la adicion de tolueno (160 g), se sembro la disolucion con 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetil-
piripiropeno A (0,06 g), se enfrié lentamente hasta temperatura ambiente y se agit6é durante la noche. Se recogieron
los cristales precipitados mediante filtracion y se lavaron con tolueno (25 g). Se secaron los cristales asi obtenidos a
presiéon reducida a 100°C durante 3 dias para proporcionar 29,3 g de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetil-piripiropeno A (rendimiento: 46,9%, pureza: 87,8%).

Ejemplo 24 Sintesis de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetil-piripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (45,0 g) en N,N-dimetilacetamida (185,0 g), se enfrié la suspension
hasta -10°C, y se afiadieron 34,4 g (3,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspensién en 15 min.
Se permiti6 que avanzase la mezcla de reaccion a -10°C durante 88 h. Entonces se dosificd la disolucion de
reaccion en un plazo de 15 min en una disoluciéon mixta que se componia de tolueno (640 g) y bicarbonato de sodio
al 8% (500 g) a 20°C. Tras cesar el desprendimiento de CO,, se calentd la mezcla hasta 40°C y se separaron las
fases. Se lavo la fase organica tres veces con agua (135 g) y entonces se elimind por destilacion el tolueno (630 g).
Tras la adicion de tolueno (100 g), se sembro la disolucion con 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetil-
piripiropeno A (0,05 g), se enfrié lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se recogieron
los cristales precipitados mediante filtracion y se lavaron con tolueno (25 g). Se secaron los cristales asi obtenidos a
presiéon reducida a 120°C durante 1 dia para proporcionar 32,7 g de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-
tridesacetil-piripiropeno A (rendimiento: 50,9%, pureza: 85,2%).

Ejemplo 25 Sintesis de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetil-piripiropeno A

Se suspendié 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (45,0 g) en N,N-dimetilacetamida (185,0 g), se enfrié la suspension
hasta 0°C, y se afiadieron 34,4 g (3,5 equivalentes) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a la suspensién en 15 min.
Se permiti6 que avanzase la mezcla de reaccion a -10°C durante 50 h. Entonces se dosificd la disolucién de
reaccion en un plazo de 15 min en una disolucién mixta que se componia de tolueno (640 g) y bicarbonato de sodio
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al 8% (500 g) a 20°C. Tras cesar el desprendimiento de CO,, se calentd la mezcla hasta 40°C y se separaron las
fases. Se lavo la fase organica tres veces con agua (135 g) y entonces se afiadié tolueno en porciones (en total
350 g) y se elimind por destilacion (en total 912 g). Se sembré la disolucién con 1,11-O-diciclopropanocarbonil-
1,7,11-tridesacetil-piripiropeno A (0,05 g), se enfrié lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante la
noche. Se recogieron los cristales precipitados mediante filtracion y se lavaron con tolueno (33 g). Se secaron los
cristales asi obtenidos a presion reducida a temperatura ambiente durante 3 dias y a 120°C durante 1 dia para
proporcionar 27,6 g de 1,11-O-diciclopropanocarbonil-1,7,11-tridesacetil-piripiropeno A (rendimiento: 47,4%, pureza:
93,9%).

Ejemplo 26 Acilacién directa con anhidrido de acido

[Férmula quimica 8]

)
base il
HO" ™Y OH {al 20% molar) -~
o~ DMAG "i\?
B1 - B2 C

Se suspendieron 1,7,11-tridesacetilpiripiropeno A (1,0 g) y base (~ al 20% molar) en N,N-dimetilacetamida (4,0 g) y
se afadieron 0,81 g (2,1 equivalentes) de anhidrido pivalico del acido ciclopropanocarboxilico a la suspension. Se
agitd la mezcla de reaccion durante aproximadamente 5 h, entonces se calentd hasta 60°C y se agité durante 18 h.

Se realizé un seguimiento de la conversion de la reaccion mediante analisis de HPLC cualitativo. Se resumen las
condiciones usadas para HPLC en la tabla 4. Se resumen los datos en la tabla 5.

[Tabla 4]
Tabla 4 Método de HPLC usado
Columna Halo C18(2,7 um), 150 mm x 4,6 mm
Eluyente A: agua
B: acetonitrilo
0 min - 20% de B
25 min -78 de B
25,1 min - 100% de B
29,9 min - 100% de B
30 min-20% de B
Deteccion 230 nm
Velocidad de flujo 1 ml/min
Inyeccion 5ul
Temperatura 40°C
Ejecucion 35 min
Preparacion Se disuelven las muestras en acetonitrilo y se filtran si es necesario
[Tabla 5]
Tabla 5:
Entrada Base % de area
B2:C
1 NaOt-Bu 52:6
2 KOMe 53:5
3 KOAc 41:5
4 NaOMe 53:5
5 K2C03 41:9
6 CsOH H,0 51:3
7 LiOMe 58:7
8 LiOt-Bu 50:9
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para producir el compuesto C representado por la férmula C:

[Férmula quimica 1]

en la que R representa ciclopropanocarbonilo, comprendiendo el procedimiento:

acilar selectivamente grupos hidroxilo en la posicién 1y la posicion 11 del compuesto B1 representado por
la férmula B1:

[Férmula quimica 2]

con agente de acilacion en una cantidad de 2,0 a 5,0 equivalentes basada en las cantidades del compuesto
B1, a través de una a tres etapas en presencia o ausencia de una base seleccionada de 2,6-lutidina y 2,4,6-
colidina, en un disolvente organico polar aprético seleccionado de N,N-dimetilacetamida y N-metil-2-
pirrolidinona,

en el que el procedimiento comprende ademas las etapas de:

(a) extraer una disolucién de reaccion que contiene el compuesto C con etilbenceno y concentrar el extracto
tras o sin secado; o

(b) evaporar la disolucion de reaccién que contiene el compuesto C hasta sequedad para proporcionar un
producto en bruto y luego disolver el producto en bruto en etilbenceno a temperatura ambiente o con
calentamiento; o

(c) evaporar la disolucion de reaccion que contiene el compuesto C hasta sequedad para proporcionar un
producto en bruto, disolver el producto en bruto en etilbenceno a temperatura ambiente o con
calentamiento, y afadir un mal disolvente seleccionado del grupo que consiste en heptano, hexano y
ciclohexano a la disolucion.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto C se produce mediante la acilacion de
grupos hidroxilo en la posicién 1y la posicion 11 del compuesto B1 a través de una etapa.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende producir el compuesto C mediante acilacién a
través de dos etapas, que consiste en las etapas de:

acilar un grupo hidroxilo en la posicion 11 del compuesto B1 con un agente de acilacidon para proporcionar
el compuesto B2 representado por la formula B2:
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[Férmula quimica 3]

en la que R es tal como se define en la formula C en la reivindicacion 1; y
acilar adicionalmente un grupo hidroxilo en la posicién 1 del compuesto B2.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende producir el compuesto C mediante acilacién a
través de tres etapas, que consiste en las etapas de:

acilar un grupo hidroxilo en la posicion 11 del compuesto B1 para proporcionar el compuesto B2
representado por la férmula B2:

[Férmula quimica 4]

en la que R es tal como se define en la formula C en la reivindicacion 1;

transferir acilo en la posicién 11 del compuesto B2 a un hidroxilo en la posiciéon 1 para proporcionar el
compuesto B3 representado por la férmula B3:

[Férmula quimica 5]

en la que R es tal como se define en la formula C en la reivindicacion 1; y
acilar un grupo hidroxilo en la posicion 11 del compuesto B3.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende ademas, como etapa de
produccion del compuesto B1, hidrolizar grupos acilo en la posicion 1, la posiciéon 7 y la posicion 11 del
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compuesto A1 representado por la formula A1:

[Férmula quimica 6]

en la que A1, A7 y A11, que pueden ser iguales o diferentes, representan acetilo o propionilo,
en presencia de una base.

Procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la acilacion se lleva a cabo en
ausencia de una base.

Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la base usada en la acilacion
de hidroxilo en la posicién 1 y/o la posicion 11 del compuesto B1 es 2,4,6-colidina o 2,6-lutidina.

Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que se usa la base en la etapa de produccién del compuesto
B2 y en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en la posicion 1 del compuesto B2, siendo la cantidad de
la base usada en la etapa de produccién del compuesto B2 de 1,0 a 3,0 equivalentes basada en el
compuesto B1, la cantidad total de la base usada en la etapa de produccion del compuesto B2 y siendo la
base usada en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en la posiciéon 1 del compuesto B2 de 2,0 a 4,5
equivalentes.

Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el agente de acilacion se usa en la etapa de produccion
del compuesto B2 y en la etapa de acilar adicionalmente hidroxilo en la posicién 1 del compuesto B2,
siendo la cantidad del agente de acilacién usado en la etapa de produccion del compuesto B2 de 1,0 a 3,5
equivalentes basada en el compuesto B1, siendo la cantidad total del agente de acilacion usado en la etapa
de producciéon del compuesto B2 y el agente de acilacion usado en la etapa de acilar adicionalmente
hidroxilo en la posicién 1 del compuesto B2 de 2,0 a 4,5 equivalentes.

Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la etapa de produccién del compuesto B3 a partir del
compuesto B2 se lleva a cabo en presencia de una base.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que se usa N-metil-2-pirrolidonona
o N,N-dimetilacetamida como disolvente en la etapa de produccién del compuesto C directamente a partir
del compuesto B1 o en la etapa de produccién del compuesto B2 a partir del compuesto B1.

Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que se usa N,N-dimetilacetamida
como disolvente en la etapa de produccion del compuesto C directamente a partir del compuesto B1 o en la
etapa de produccién del compuesto B2 a partir del compuesto B1.

Procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas la etapa de

aislar y purificar el compuesto C a partir de una disolucion de reaccion que contiene el compuesto C
mediante cristalizacion.
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