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DESCRIPCION

Nuevo compuesto, su procedimiento de produccion y uso de dicho compuesto

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto, a un procedimiento para su produccién y a una
composicion, un agente anticanceroso y un agente anti-Helicobacter pylori que, en cada caso, contienen el
nuevo compuesto.

Estado de la Técnica

El tejido canceroso no se compone solo de células cancerosas, sino de una mezcla de células cancerosas y
su tejido circundante normal, denominado estroma. El estroma se compone de diversos factores, como vasos
sanguineos, matriz extracelular y células similares a los fibroblastos (denominadas en lo que sigue simplemente
“células estromales”) y se ha comprobado que esta estrechamente relacionado con la proliferaciéon del cancer.
En particular, se sabe que las células estromales del estroma controlan la proliferacion de células cancerosas
tanto positiva como negativamente a través de componentes de secrecion y/o adhesién (véase, por ejemplo,
Kawada, M., Inoue, H., Masuda, T., e lkeda, D. Insulin-like growth factor-1 secreted from prostate stromal cells
mediates tumor-stromal cell interactions of the prostate cancer. Cancer Res. 66, 4419-4425 (2006)). En tales
circunstancias, se han realizado estudios para conseguir nuevos agentes anticancerosos mas Utiles y existe
una gran demanda en relacién a su rapida disposicion.

Es conocido que algunos de los trastornos del estémago y del duodeno, como la Ulcera gastrica y la Ulcera
duodenal, estan causados por Helicobacter pylori. En vista de esto, se han propuesto compuestos de quinolona
como compuestos con actividad anti-Helicobacter pylori (véase, por ejemplo, Dekker, K. A., Inagaki, T., Gootz,
T. D., Huang, L. H., Kojima, Y, Kohlbrenner, W. E., Matsunaga, Y., McGuirk, P. R., Nomura, E., Sakakibara, T.,
Sakemi, S., Suzuki, Y., Yamauchi, Y, y Kojima, N. New quinolone compounds from Pseudonocardia sp. with
selective and potent anti-Helicobacter pylori activity: taxonomy of producing strain, fermentation, isolation,
structural elucidation and biological activities. J. Antibiot. 51, 145-152 (1998) y la patente de EE.UU. n°
5942619). Por ejemplo, el documento EP 0811613 A1 describe compuestos de quinolona y composiciones
farmacéuticas que los comprenden para su uso en el tratamiento de infecciones por Helicobacter pylori y en el
tratamiento de Ulceras pépticas, gastritis, dispepsia o cancer gastrico. Sin embargo, no puede decirse que los
compuestos de quinolona arriba propuestos sean satisfactorios para su uso como medicamento farmacéutico
y existe una demanda de nuevos compuestos que tengan actividad anti-Helicobacter pylori.

Sumario

La presente invencion se ha hecho en vista de la técnica existente y va dirigida a lograr el siguiente objetivo.
Asi, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto que tenga excelentes efectos
anticancerosos o una excelente actividad anti-Helicobacter pylori, un procedimiento para producir el nuevo
compuesto, una composicion que contiene el compuesto, un agente anticanceroso y un agente anti-
Helicobacter pylori, utilizando el nuevo compuesto.

La presente invencién proporciona lo siguiente:

<1> Un compuesto expresado por la Féormula Estructural (1) o (2) siguiente:

Meo\ﬁo Ho\ﬁz
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Férmula Estructural (1) Formula Estructural (2)

donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.

<2> Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) siguiente,
comprendiendo el procedimiento:

-2-
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hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) siguiente con una sal de
acido carbonico de un metal alcalino o un hidruro de metal alcalino o0 ambos y con bromoacetato de

metilo:
MeO__.-C
0 ‘ﬁ
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' O
N
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N

Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (1)

Iz

5 donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.

<3> Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) siguiente,
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) siguiente con un hidréxido

de un metal alcalino o un hidréxido de un metal alcalinotérreo o ambos, para obtener asi un producto
10 de reaccion, y acidificar el pH del producto de reaccion:

Meﬂ\ﬁj HO\E:
P (L
>,

N N?

Férmula Estructural (1) Férmula Estructural (2)

donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.
<4> Una composicion con contenido en compuesto, que incluye:
el compuesto segun <1>.
15 <5> El compuesto segun <1> para su uso en la prevencion o el tratamiento del cancer.

<6> El compuesto segin <1> para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad infecciosa
causada por Helicobacter pylori.

<7> El compuesto segun <1> para su uso en la prevencion o el tratamiento de trastornos del estémago y
del duodeno causados por Helicobacter pylori.

20 Engeneral, la presente descripcidn se refiere a lo siguiente:

<1> Un compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) siguientes:
MeQ, O
G o
@ﬁ/\/\/\/ m
N H

Férmula Estructural (1) Férmula Estructural (4)
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Férmula Estructural (10)

donde, en las Férmulas Estructurales (1) a (13), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas
Estructurales (3), (4) y (8) siguientes, incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por una cualquiera de las Formulas Estructurales (17), (18)

y (19) siguientes con un hidroxido de un metal alcalino o un hidroxido de un metal alcalinotérreo o
ambos:
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o} o]
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NITY N
Férmula Estructural (17) Formula Estructural (3)
o 0
N H
Formula Estructural (18) Formula Estructural (4)
o}

e

Férmula Estructural (19) Férmula Estructural (8)

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (21) siguiente con un alcéxido
de un metal alcalino, una sal de acido carbénico de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino
o cualquier combinacion de los mismos, para obtener asi un producto de reaccion, y hacer reaccionar
el producto de reaccién y bromoacetato de metilo:

fo) o
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(D\)‘I/\/\/\/ E:d‘:]:/\/\/\/
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Me

Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (5)

donde, en la Férmula Estructural (5), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) siguiente con un hidréxido
de un metal alcalino o un hidréxido de un metal alcalinotérreo o ambos, para obtener asi un compuesto
de reaccion, y acidificar el pH del producto de reaccion:
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¢ ¥

Férmula Estructural (5) Férmula Estructural (6)

donde, en la Férmula Estructural (5), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) siguiente con una sal de
acido carboénico de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino o ambos, y bromoacetato de

metilo:
MeO. .0
0 ‘ﬁo

: I (IJ\I/\/\/\/
H -~
N
Férmula Estructural (21) Formula Estructural (1)

donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) siguiente,
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) siguiente con un hidréxido

de un metal alcalino o un hidréxido de un metal alcalinotérreo o ambos, para obtener asi un producto
de reaccion, y acidificar el pH del producto de reaccion:

MeO\ﬁO HO._©O

: G

(X L

N, N,
Férmula Estructural (1) Formula Estructural (2)

donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (21) siguiente con un alcéxido
de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino o ambos, para obtener asi un producto de
reaccion, y hacer reaccionar el producto de reaccion y bromuro de cianégeno:
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Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (7)

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (9) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) siguiente con una amina
terciaria o una piridina o ambas, difenil fosforil azida, y tiometdxido de sodio:

Férmula Estructural (6) Férmula Estructural (9)

donde, en la Férmula Estructural (9), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Formula Estructural (10) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) siguiente con una amina
terciaria o una piridina o ambas, y difenil fosforil azida, para obtener asi un producto de reaccion, y
hacer reaccionar el producto de reaccion y tiometoxido de sodio:

N

Sy

Formula Estructural (6) Formula Estructural (10)

donde, en la Férmula Estructural (10), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Formula Estructural (11) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (20) siguiente con un alcéxido
de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino o ambos, para obtener asi un producto de
reaccion, y hacer reaccionar el producto de reaccion y tiocianato de clorometilo:
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L

NCS

Férmula Estructural (20) Férmula Estructural (11) .

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Formula Estructural (12) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (11) siguiente con tiometdxido
de sodio en presencia de acetonitrilo:

O O

N

'\g '@‘sm

L

Férmula Estructural (11) Férmula Estructural (12)

NCS

donde, en la Férmula Estructural (12), Me significa un grupo metilo.

Un procedimiento para producir un compuesto expresado por la Formula Estructural (13) siguiente,
incluyendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (11) siguiente con tiometdxido
de sodio en presencia de acetonitrilo, para obtener asi un producto de reaccion, y hacer reaccionar el
producto de reaccion y un agente de metilacion:

L 1

NCS MeS She

Férmula Estructural (11) Férmula Estructural (13)

donde, en la Férmula Estructural (13), Me significa un grupo metilo.
Una composicion con contenido en compuesto, que incluye:
el compuesto segun <1>.
Un agente anticanceroso, que incluye:
el compuesto segun <1>.
Un agente anti-Helicobacter pylori, que incluye:
el compuesto segun <1>.

Un procedimiento para prevenir o tratar el cancer, incluyendo el procedimiento:

-8-
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administrar el agente anticanceroso seguin <14> a un individuo.

<17>  Un procedimiento para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa causada por Helicobacter pylori,
incluyendo el procedimiento:

administrar el agente anti-Helicobacter pylori seguin <15> a un individuo.

<18> Un procedimiento para prevenir o tratar trastornos del estémago y del duodeno causados por
Helicobacter pylori, incluyendo el procedimiento:

administrar el agente anti-Helicobacter pylori segun <15> a un individuo.
Efectos ventajosos de la invencion
Segun la presente invencion, es posible lograr el objetivo arriba mencionado y proporcionar un nuevo
compuesto con excelentes efectos anticancerosos o con una excelente actividad anti-Helicobacter pylori, un
procedimiento para producir el nuevo compuesto, una composicién con contenido de compuesto, un agente

anticanceroso y un agente anti-Helicobacter pylori, utilizando el nuevo compuesto.

Breve descripcion de las figuras

Fig. 1A: grafico de cambios de volumen de un tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-1.

Fig. 1B: grafico de cambios de peso de un tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-1 (dia 21 desde la inoculacion
del tumor).

Fig. 1C: grafico de cambios de volumen de un tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-2.

Fig. 1D: grafico de cambios de peso de un tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-2 (dia 21 desde la inoculacion
del tumor).

Descripcion de realizaciones
Nuevo compuesto

Un compuesto de la descripcion es un compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales
(1) a (13) siguientes:

MeO. o]
1@ .
@é(/\/\/\/ m
”~,
N
N H

Férmula Estructural (1) Férmula Estructural (4)

HO
Q
dJI/\/\/\/
-~ N
-, |\fo
N
Me

Férmula Estructural (2) Férmula Estructural (5)
o] [}
N
H 0
X
Férmula Estructural (3) Férmula Estructural (6)
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Férmula Estructural (7) Férmula Estructural (11)
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Férmula Estructural (12)

: CCIUNR
" z

Férmula Estructural (9) HesHsie
Mla Estructural (13)
1

Sy

Férmula Estructural (10)

En las Férmulas Estructurales (1) a (13) anteriores, Me significa un grupo metilo.
Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (1)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (1) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C21H2903N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 344,2221 (M+H)*
Calculado: 344,2220 (como C21H3003N)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.953, 2.925, 2.854, 1.765, 1.618, 1.596, 1.437, 1.123, 968, 768, 680

(5) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (400 MHz, CDCI3):
5 = 0,87(3H,t,J=6,6), 1,20-1,48(10H,m), 1,71(2H,m), 2,43(3H,s), 2,95(2H,m), 3,86(3H,s), 4,62(2H,s),
7,47(1H,ddd,J=8,2, 6,8, 1,1), 7,62(1H,ddd,J=8 4, 6,8, 1,3), 8,00(1H,d,J=8,4), 8,05(1H,d,J=8,2)

(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
0 = 11,90, 14,08, 22,63, 28,99, 29,23, 29,49, 29,86, 31,83, 37,02, 52,32, 70,26, 120,85, 120,73, 121,39, 121,76,
125,73, 128,82, 128,85, 147,84, 159,03, 164,32, 168,95

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (2)

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (2) son las siguientes.
(1) Aspecto: polvo blanco

(2) Punto de fusion: 59°C-62°C

(3) Férmula molecular: CxH2703N
-10 -
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(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 330,2064 (M+H)*
Calculado: 330,2064 (como CyoH2803N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja:
Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 2.927, 2.855, 2.713, 1.736, 1.642, 1.589, 1.227, 1.181, 1.078, 764, 724
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (600 MHz, metanol-da):
6 = 0,88(3H,t,J=6,8), 1,25-1,41(8H,m), 1,50(2H,m), 1,78(2H,m), 2,54(3H,s), 3,15(2H,tm), 4,92(2H,s),
7,54(1H,ddd,J=8,2, 7,2, 1,0), 7,92(1H,ddd,J=8,5, 6,8, 1,0), 8,07(1H,brd,J=8,5), 8,42(1H,brd,J=8,2)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (150 MHz, metanol-d.):
0 = 12,23, 14,40, 23,67, 29,93, 30,27, 30,34, 30,74, 32,97, 35,07, 72,72, 122,81, 123,71, 123,85, 124,62,
129,16, 133,85, 142,14, 164,30, 167,46, 171,91

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Formula Estructural (3)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (3) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusién: 178°C-181°C
(3) Férmula molecular: C1gH250N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):

Hallado: 284,2011 (M+H)*

Calculado: 284,2009 (como C1gH260N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 3.064, 2.957, 2.933, 1.670, 1.638, 1.614, 1.555, 1.500, 1.371, 1.358, 1.152, 1.028, 998, 967,
756, 691
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (600 MHz, CDCls):
d = 0,95(6H,d,J=6,5), 1,44(2H, m), 1,69(2H,m), 2,01(2H,q,J=6,8), 2,15(3H,s), 2,21(1H,m), 2,70(2H,m), 5,27-
5,32(1H,m), 5,36-5,39(1H,m), 7,28(1H,ddd,J=8,2, 5,8, 1,0), 7,32(1H,brd,J=8,2), 7,52(1H,ddd,J=8,2, 5,5, 1,4),
8,36(1H,dd,J=8,2, 1,4), 8,65(1H, br)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (150 MHz, CDCls):
6 = 10,65, 22,64, 27,77, 29,22, 30,98, 32,09, 32,96, 115,72, 116,69, 123,00, 123,66, 126,14, 126,30, 131,25,
138,49, 138,78, 148,54, 178,16

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (4)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (4) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 240°C-244°C;
(3) Férmula molecular: C14H17ON
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 216,1385 (M+H)*
Calculado: 216,1383 (como C14H1sON)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em-': 3.059, 2.956, 1.636, 1.609, 1.554, 1.505, 1.369, 1.359, 1.189, 998, 762, 695
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, DMSO-de):
6 = 0,89(6H,d,J=6,6), 1,94(3H,s), 1,99(1H,m), 2,53(2H,d,J=7,5), 7,18 (1H,ddd,J=8,2, 6,6, 1,4),
7,46(1H,d,J=8,2), 7,52(1H,ddd,J=8,2, 6,6, 1,4), 8,01(1H,dd,J=8,2, 1,1), 11,23(1H,br s)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (100 MHz, DMSO-ds):
6 = 11,03, 22,28, 28,30, 114,68, 117,74, 122,39, 123,00, 125,18, 131,08, 139,33, 148,76, 176,43

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (5)

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) son las siguientes.
(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora

(2) Férmula molecular: C21H2903N

(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):

Hallado: 344,2222 (M+H)*
Calculado: 344,2220 (como C21H3003N)

11 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 664 023 T3

(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 2.953, 2.922, 1.743, 1.635, 1.617, 1.558, 1.507, 1.214, 994, 760, 688

(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
o = 0,89(3H,tJ=6,6), 1,21-1,51(10H,m), 1,60(2H,m), 2,22(3H,s), 2,74(2H,br), 3,80(3H,s), 4,90(2H,s),
7,20(1H,d,J=8,7), 7,33(1H,ddd,J=8,0, 6,8, 0,7), 7,58(1H,ddd,J=8,7, 7,1, 1,6), 8,47(1H,dd,J=8,0, 1,6)

(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
0 = 11,65, 14,06, 22,60, 28,06, 29,13, 29,17, 29,75, 30,93, 31,75, 48,47, 53,01, 114,19, 117,55, 123,11, 124,79,
127,30, 131,89, 140,66, 150,66, 168,69, 177,39

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (6)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 161°C-163°C;
(3) Férmula molecular: CxH2703N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 330,2063 (M+H)*
Calculado: 330,2064 (como CyoH2803N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 2.955, 2.925, 2.853, 1.725, 1.635, 1.593, 1.506, 1.191, 976, 760, 689
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,tJ=6,4), 1,20-1,65(12H,m), 2,19(3H,s), 2,80(2H,br), 4,98(2H,br), 7,26(1H,t,J=8,0),
7,42(1H,d,J=8,7), 7,54(1H,ddd,J=8,7, 6,8, 1,1), 8,39(1H,dd,J=8,0, 1,1)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 11,91, 14,06, 22,68, 27,85, 29,12, 29,78, 31,26, 31,73, 49,71, 115,46, 117,21, 123,86, 123,94, 126,69,
132,47, 140,53, 154,22, 169,35, 176,57

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (7)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C1gH240N2
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 297,1961 (M+H)*
Calculado: 297,1961 (como C19H250N5>)
(4) Espectro de absorcion infrarroja:
Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em: 2.961, 2.926, 2.853, 2.237, 1.628, 1.576, 1.470, 1.292, 1.191, 761, 693
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,tJ=6,8), 1,20-1,50(10H,m), 1,71(2H,m), 2,15(3H,s), 2,93(2H,m), 7,47(1H,m), 7,73(2H,m),
8,33(1H,ddd,J=8,0, 0,92, 1,1)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 11,20, 14,05, 22,59, 28,00, 29,07, 29,11, 29,42, 31,73, 31,80, 106,42, 116,28, 120,30, 123,35, 126,23,
127,08, 133,34, 137,25, 146,10, 177,31

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (8)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (8) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo amarillo
(2) Punto de fusion: >260°C
(3) Férmula molecular: C1gH15s0N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 284,1046 (M+Na)*
Calculado: 284,1046 (como C1gH1sONNa)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em-': 3.064, 2.938, 1.628, 1.570, 1.507, 1.387, 1.359, 1.187, 965, 755, 690
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(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, DMSO-de):

d = 2,13(3H,s), 7,21(1H,ddd,J=8,5, 6,8, 1,1), 7,32-7,50(5H,m), 7,55-7,59(1H,m), 7,67-7,72(3H,m),
8,03(1H,dd,J=8,2, 1,4), 11,20(1H,s)

(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, DMSO-ds):

o = 10,66, 115,68, 118,18, 121,14, 122,55, 123,13, 125,14, 127,57, 129,16, 129,30, 131,61, 135,11, 135,94,
139,75, 143,14, 176,76

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (9)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (9) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C21H2902NS
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 360,1994 (M+H)*
Calculado: 360,1992 (como C21H3002NS)
(4) Espectro de absorcion infrarroja:
Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em™: 2.924, 2.852, 1.687, 1.614, 1.594, 1.542, 1.193, 1.028, 757, 558
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,88(3H,t,J=6,4), 1,20-1,50(10H,m), 1,60(2H,br), 2,23(3H,s), 2,33(3H,s), 2,51-2,99(2H,br), 5,01(2H,br),
7,21(1H,d,J=8,7), 7,34(1H,dd,J=8,0, 6,6), 7,58(1H,ddd,J=8,7, 6,6, 1,4), 8,47(1H,dd,J=8,0, 1,4)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =11,38, 11,68, 14,06, 22,60, 28,16, 29,13, 29,16, 29,75, 31,03, 31,74, 55,95, 114,61, 117,94, 123,32, 127,29,
131,97, 132,02, 140,73, 150,65, 177,49, 196,82

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (10)

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (10) son las siguientes.
(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C21Hz002N2S
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):

Hallado: 397,1921 (M+Na)*

Calculado: 397,1920 (como C21H3002N2NaS)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em™: 3.169, 2.955, 2.927, 1.671, 1.615, 1.595, 1.556, 1.492, 1.195, 1.084, 760, 651
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (600 MHz, CDCls):
o = 0,89(3H,t,J=6,7), 1,22-1,45(15H,m), 2,45(2H,br), 2,46(3H,s), 5,67(2H,br), 7,24(1H,ddd,J=7,9, 6,8, 1,0),
7,49(1H,d,J=8,6), 7,59(1H,ddd,J=8,6, 6,8, 1,4), 8,26(1H,dd,J=7,9, 1,4), 8,78(1H,br)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (150 MHz, CDCls):
6 =11,05, 12,22, 14,02, 22,59, 28,48, 29,11, 29,16, 29,73, 30,73, 31,77, 52,58, 115,46, 117,00, 123,24, 124,37,
126,89, 132,32, 139,56, 151,60, 168,61, 177,27

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa amarilla
(2) Férmula molecular: C19H240N2S
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 329,1682 (M+H)*
Calculado: 329,1682 (como C1gH250N,S)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.961, 2.926, 2.853, 2.237, 1.628, 1.576, 1.470, 1.292, 1.191, 987, 761, 693
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
® = 0,90(3H,t,J=6,6), 1,23-1,71(10H, m), 2,19(3H,s), 2,84(2H,m), 5,71(2H,s), 7,38(1H,ddd,J=8,0, 6,8, 0,9),
7,46(1H,d,J=8,7), 7,68(1H,ddd,J=8,7, 6,8, 1,6), 8,45(1H,dd,J=8,0, 1,6)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 11,60, 14,05, 22,56, 28,59, 28,88, 29,76, 30,55, 31,66, 56,26, 114,42, 118,19, 123,83, 124,60, 127,31,
132,41, 139,86, 141,68, 149,60, 177,64

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (12)
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Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (12) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo amarillo
(2) Punto de fusién: 167°C-170°C
(3) Férmula molecular: C2oH2s0N2S2
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 399,1534 (M+Na)*
Calculado: 399,1535 (como CyoH2s0N2NaSy)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 3.119, 2.958, 2.918, 2.850, 1.619, 1.598, 1.538, 1.282, 1.199, 1.105, 938, 764, 688
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,86(3H,t,J=6,6), 1,21-1,50(13H,m), 2,22-2,58(2H,br), 2,76(3H,s), 5,68-6,41(2H,br), 7,22(1H,t,J=7,8),
7,44(1H,d,J=8,7), 7,59(1H,ddd,J=8,7, 7,8, 1,1), 8,15(1H,d,J=7,8), 10,09(1H, br)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 10,74, 14,02, 18,01, 22,53, 28,29, 28,77, 29,64, 30,85, 31,59, 58,21, 115,93, 116,84, 123,54, 123,91,
126,35, 132,65, 139,39, 152,23, 177,13, 199,84

Propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (13)
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (13) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 92°C-94°C
(3) Férmula molecular: C21H3z0ON2S2
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 413,1689 (M+Na)*
Calculado: 413,1692 (como C21H300ON2NaS)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 2.958, 2.922, 2.852, 1.618, 1.595, 1.566, 1.492, 1.370, 1.277, 1.192, 1.004, 769, 700
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,89(3H,t,J=6,8), 1,24-1,50(8H,m), 1,64(2H,m), 2,22(3H,s), 2,28(3H,s), 2,71(3H,s), 2,77(2H,m), 5,60(2H,s),
7,31(2H,m), 7,55(1H,ddd,J=8,4, 7,1, 1,6), 8,46(1H,dd,J=8,0, 1,6)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =11,50, 14,06, 14,75, 15,03, 22,61, 28,28, 28,92, 29,83, 30,66, 31,76, 63,75, 115,84, 116,97, 122,77, 124,81,
126,75, 131,27, 141,06, 151,35, 161,39, 177,54

Para determinar si el compuesto arriba mencionado tiene una estructura expresada por cualquiera de las
Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas pueden utilizarse diversos procedimientos de analisis
seleccionados adecuadamente. Los ejemplos de éstos incluyen espectroscopia, como la espectrometria de
masas arriba mencionada, la espectroscopia infrarroja arriba mencionada, la resonancia magnética nuclear
proténica arriba mencionada, la resonancia magnética nuclear '*C arriba mencionada y la espectroscopia
ultravioleta. Hay que sefialar que las mediciones obtenidas por cada uno de los procedimientos de analisis
arriba mencionados pueden tener algunos errores, pero el experto en la técnica podra identificar faciimente
cudles de las estructuras expresadas por las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas tiene el
compuesto.

El compuesto arriba mencionado puede ser una sal del compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas
Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

La sal arriba mencionada puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea
una sal farmacolégicamente aceptable. Los ejemplos de éstas incluyen sales organicas, como sales de acido
acético y sales de acido citrico, sales de acido clorhidrico y sales de acido carbonico.

El compuesto expresado por cualquiera de las Formulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas puede ser
un tautémero del mismo.

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a
(13) arriba mencionadas puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Este compuesto
se obtiene preferiblemente mediante un procedimiento de produccion de la descripcion que comprende la
presente invencion abajo descrita.

Aplicaciones
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El compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas tiene
excelentes efectos anticancerosos o una excelente actividad anti-Helicobacter pylori y es un compuesto
sumamente seguro. Por tanto, el compuesto expresado por cualquiera de las Formulas Estructurales (1) a (13)
arriba mencionadas puede utilizarse adecuadamente como ingrediente activo de, por ejemplo, una composicion
con contenido en compuesto de la presente descripcion, un agente anticanceroso de la presente descripcion y
un agente anti-Helicobacter pylori de la presente descripcion, que se describiran a continuacion.

Procedimiento para producir el compuesto

Procedimiento para producir el compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (3), (4) y
(8) arriba mencionadas

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por cualquiera de las Formulas Estructurales (3), (4)
y (8) arriba mencionadas puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea
un procedimiento que incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas
Estructurales (17), (18) y (19) indicadas a continuacion con un hidréxido de un metal alcalino o un hidréxido de
un metal alcalinotérreo o ambos.

o 0
‘ 1
NW\I/ @f,:I/\MY
H H
Férmula Estructural (17) Formula Estructural (3)
e o)
L CLIL
: :
Formula Estructural (18) ) Formula Estructural (4)
o}
1
| ng\";\@
H
Férmula Estructural (19) Foérmula Estructural (8)

El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio. El metal
alcalinotérreo se refiere a calcio, estroncio, bario y radio.

El hidroxido de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplos se incluyen hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio.

El hidréxido de metal alcalinotérreo arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del
fin previsto. Como ejemplo se incluye hidroxido de bario.

Puede utilizarse bien el hidréxido de metal alcalino arriba mencionado, bien el hidréxido de metal alcalinotérreo
arriba mencionado o bien ambos en combinacion.

Puede utilizarse solo un tipo de hidroxido de metal alcalino arriba mencionado o pueden utilizarse en
combinacién dos o mas tipos del mismo. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo de hidréxido de metal
alcalinotérreo arriba mencionado o pueden utilizarse en combinacion dos o mas tipos del mismo.

Entre los hidréxidos de metal alcalino y de metal alcalinotérreo arriba mencionados, es preferente el hidroxido
de sodio.
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Como aspectos preferibles del procedimiento para producir el compuesto expresado por cualquiera de las
Foérmulas Estructurales (3), (4) y (8) arriba mencionadas, a continuacion se describen aspectos donde se utiliza
como material de partida aminobenzonitrilo.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (14)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argon, se disuelve aminobenzonitrilo en tetrahidrofurano (que en lo que sigue puede
denominarse “THF”) anhidro y se afiade bromuro de etil-magnesio gota a gota en un bafio de hielo. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 12 horas y a continuacion se le afiade una solucion acuosa de acido
clorhidrico (10%) gota a gota en un bafio de hielo. Una vez completada la adicién gota a gota, se afade
hidréxido de sodio en un bafio de hielo y se ajusta a 7 el pH de la mezcla. Se separa la capa organica y se
extrae la capa acuosa con dietil éter. Las capas organicas se combinan y se secan con sal de Glauber y se
evapora el disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 6:1) y
como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14).

O
G NH,
Férmula Estructural (14)

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (17)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (17) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba
mencionada en cloruro de metileno y se afiade trietilemina. Ademas, se afiade gota a gota a la mezcla, en un
bafio de hielo, cloruro de trans-8-metil-6-nonenoilo, que es un cloruro de acido, y a continuaciéon se agita a
temperatura ambiente. Se termina la reaccion con acido clorhidrico 0,1N y se extrae la mezcla con cloruro de
metileno, a lo que sigue un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La
capa organica combinada se seca con sal de Glauber y a continuacion se evapora el disolvente. Se purifica el
residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado puede obtenerse el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (17).

cloruro de trans-8-metil-6-nonenoilo

Et.N
NH‘2 CH2C|2

-

Férmula Estructural (14) Férmula Estructural (17)

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (3)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (3) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade hidréxido de sodio a una solucion en dioxano del compuesto expresado por la Férmula Estructural
(17) arriba mencionada (0,1M) y se agita la mezcla a 110°C durante 1 a 2 horas. Se lleva la solucion de reaccion
de nuevo a temperatura ambiente y a continuacion se afiade agua y también se afiade acido clorhidrico 1N
hasta que su pH alcanza un valor de 7. Ademas, cuando se afiade hexano y a continuacion se aplican ondas
ultrasonicas, precipitan solidos. Los sélidos se filtran mediante aspiracion y a continuacion se realiza un lavado
con agua y con hexano o con una mezcla disolvente hexano/acetato de etilo = 1:1. Al lavado le sigue un secado
y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (3).
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NaOH
NM 1,4-dioxano
H

Férmula Estructural (17) Férmula Estructural (3)

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (18)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (18) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba
mencionada en cloruro de metileno y a continuacion se afiade trietilamina. Ademas, se afiade gota a gota a la
mezcla en un bafio de hielo cloruro de isovalerilo, que es un cloruro de acido, y a continuacion se agita a
temperatura ambiente. Se termina la reaccion con acido clorhidrico 0,1N y se extrae la mezcla con cloruro de
metileno, a lo que sigue un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La
capa organica combinada se seca con sal de Glauber y a continuacion se evapora el disolvente. Se purifica el
residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado puede obtenerse el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (18).

' cloruro de isovalerilo
» Et:N
NH, CH,Cl,
Férmula Estructural (14) Férmula Estructural (18)

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (4)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (4) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade hidréxido de sodio a una solucion en 1,4-dioxano del compuesto expresado por la Féormula Estructural
(18) arriba mencionada (0,1M) y se agita la mezcla a 110°C durante 1 a 2 horas. Se lleva la solucion de reaccion
de nuevo a temperatura ambiente y a continuacion se afiade agua y también se le afiade acido clorhidrico 1N
hasta que su pH alcanza un valor de 7. Ademas, cuando se afiade hexano y se aplican ondas ultrasoénicas,
precipitan solidos. Los sélidos se filtran mediante aspiracién y a continuacion se realiza un lavado con agua y
con hexano o una mezcla disolvente hexano/acetato de etilo = 1:1. Al lavado le sigue un secado, y como
resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (4).

NaOH
1,4-dioxano

Férmula Estructural (18) Férmula Estructural (4)

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (19)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (19) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.
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En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba
mencionada en cloruro de metileno y a continuacion se afiade trietilamina. Ademas, se afiade gota a gota a la
mezcla en un bafio de hielo cloruro de cinamoilo, que es un cloruro de acido, y a continuacion se agita a
temperatura ambiente. Se termina la reaccién con acido clorhidrico 0,1N y se extrae la mezcla con cloruro de
metileno, a lo que sigue un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La
capa organica combinada se seca con sal de Glauber y a continuacion se evapora el disolvente. Se purifica el
residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado puede obtenerse el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (19).

(0]
cloruro de cinamoilo
Et;:N
Férmula Estructural (14) Foérmula Estructural (19)

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (8)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (8) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade hidréxido de sodio a una solucién en 1,4-dioxano del compuesto expresado por la Férmula Estructural
(19) arriba mencionada (0,1M) y se agita la mezcla a 110°C durante 1 a 2 horas. Se lleva la solucion de reaccion
de nuevo a temperatura ambiente y a continuacion se afiade agua y también se le afiade acido clorhidrico 1N
hasta que su pH alcanza un valor de 7. Ademas, cuando se afiade hexano y se aplican ondas ultrasoénicas,
precipitan solidos. Los sélidos se filtran mediante aspiracion y a continuacion se realiza un lavado con agua y
con hexano o una mezcla disolvente hexano/acetato de etilo = 1:1. Al lavado le sigue un secado, y como
resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (8).

NaCH
1,4-dioxano

Férmula Estructural (19) Férmula Estructural (8)

Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (5) arriba mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (21) indicada a continuacion con
un alcéxido de un metal alcalino, una sal de acido carbonico de un metal alcalino o un hidruro de un metal
alcalino, o cualquier combinacion de los mismos, para obtener asi un producto de reaccion, y hacer reaccionar
el producto de reaccién y bromoacetato de metilo.

o] o]
I
] mv
P
e

Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (5)

IZ

En la Férmula Estructural (5), Me significa un grupo metilo.
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El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio.

El alcoxido de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplo se incluye t-butéxido de litio.

La sal de acido carbdénico de metal alcalino arriba mencionada puede seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se incluyen carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio y bicarbonato de potasio.

El hidruro de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplo se incluye hidruro de sodio.

Puede utilizarse solo un tipo del alcéxido de metal alcalino arriba mencionado, la sal de acido carbdnico de
metal alcalino arriba mencionada y el hidruro de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en
combinacion dos o mas tipos de los mismos.

Puede utilizarse solo un tipo del alcéxido de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en
combinacién dos o mas tipos del mismo. Puede utilizarse solo un tipo de la sal de acido carboénico de metal
alcalino arriba mencionada, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos de la misma. Asimismo, puede
utilizarse solo un tipo del hidruro de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinacién dos
0 mas tipos del mismo.

Entre el alcoxido de metal alcalino arriba mencionado, la sal de acido carbénico de metal alcalino arriba
mencionada y el hidruro de metal alcalino arriba mencionado, son preferentes t-butoéxido de litio, carbonato de
potasio e hidruro de sodio, siendo especialmente preferente t-butéxido de litio.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(5) arriba mencionada, a continuacién se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (16)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (16) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba
mencionada en cloruro de metileno y se afiade trietilamina. Ademas, se afiade gota a gota a la mezcla en un
bafio de hielo cloruro de nonanoilo, que es un cloruro de acido, y a continuacion se agita a temperatura
ambiente. Se termina la reaccion con acido clorhidrico 0,1N y se extrae la mezcla con cloruro de metileno, a lo
que sigue un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La capa organica
combinada se seca con sal de Glauber y a continuacién se evapora el disolvente. Se purifica el residuo por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado puede obtenerse el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (16).

O O
cloruro de nonanoilo

Et;N |
‘ > NS
CH,Cl, N

Férmula Estructural (14) Férmula Estructural (16)

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (21)

NH,

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade hidréxido de sodio a una solucion en 1,4-dioxano del compuesto expresado por la Férmula Estructural
(16) arriba mencionada (0,1M) y se agita la mezcla a 110°C durante 1 a 2 horas. Se lleva la solucion de reaccion
de nuevo a temperatura ambiente y a continuacion se afiade agua y también se afiade acido clorhidrico 1N
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hasta que su pH alcanza un valor de 7. Ademas, cuando se afiade hexano y a continuacién se aplican ondas
ultrasonicas, precipitan solidos. Los sélidos se filtran mediante aspiracion y a continuacion se realiza un lavado
con agua y con hexano o una mezcla disolvente hexano/acetato de etilo = 1:1. Al lavado le sigue un secado, y
como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (21).

NaOH
E'g\/\/\/\/ 1,4-dioxano

Férmula Estructural (16) Férmula Estructural (21)

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (5)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba
mencionada en THF y se afiade una solucion en THF de t-butéxido de litio, agitando a continuacion a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después se afiade bromoacetato de metilo y se sigue agitando la
mezcla bajo reflujo durante 12 horas. Se termina la reaccion mediante la adicion de agua y se extrae la mezcla
con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal de Glauber y a continuacion se evapora el disolvente.
Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado puede
obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (5).

O Q
methyl bromoacetate
CL)I/\/\/\/ H(OBul - Of‘i/\/\/\/
N THF N
; %
Férmula Estructural (21) Me

FArmii
bromoacetato de la Estructural (5)

Procedimiento para producir el compuestmetilo i 1 Estructural (6) arriba mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) indicada a continuacion con
un hidréxido de un metal alcalino o un hidroxido de un metal alcalinotérreo, o ambos, para obtener asi un
producto de reaccion, y acidificar un pH del producto de reaccion.

er
Me

Formula Estructural (5) Formula Estructural (6)

En la Férmula Estructural (5) anterior, Me significa un grupo metilo.

El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio. El metal
alcalinotérreo se refiere a calcio, estroncio, bario y radio.

El hidroxido de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplos se incluyen hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio.
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El hidréxido de metal alcalinotérreo arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del
fin previsto. Como ejemplo se incluye hidroxido de bario.

Puede utilizarse bien el hidréoxido de metal alcalino arriba mencionado, bien el hidroxido de metal alcalinotérreo
arriba mencionado, o bien pueden utilizarse ambos en combinacion.

Puede utilizarse solo un tipo del hidréxido de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en
combinacién dos o mas tipos del mismo. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo del hidroxido de metal
alcalinotérreo arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinaciéon dos o mas tipos del mismo.

Entre el hidroxido de metal alcalino y el hidroxido de metal alcalinotérreo arriba mencionados, es preferente
hidréxido de sodio.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(6) arriba mencionada, a continuacién se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada.

Hay que sefalar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (6)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada se disuelve en una mezcla disolvente
de etanol (que en lo que sigue puede denominarse “EtOH”) y THF y se afiade una disolucion acuosa de
hidréxido de sodio (2M), agitando a continuacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se ajusta el pH de
la mezcla a un valor de 4 mediante la adicién de acido clorhidrico 1N en un bafio de hielo y se extrae la mezcla
con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal de Glauber y se evapora el disolvente, y como resultado
puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6).

NaOH ac. 2M ‘
EtOH [THE & A

Me H

Formula Estructural (5) Formula Estructural (6)

Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (1) arriba mencionada
Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que

incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (21) indicada a continuacion con
una sal de acido carbonico de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino, o ambos, y bromoacetato de

metilo.
MeO, .0
0 “E
o]

~

iz

-,

N

Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (1)

En la Férmula Estructural (1) anterior, Me significa un grupo metilo.
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El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio.

La sal de acido carbénico de metal alcalino arriba mencionada puede seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se incluyen carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio y bicarbonato de potasio.

El hidruro de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplo se incluye hidruro de sodio.

Puede utilizarse bien la sal de acido carbénico de metal alcalino arriba mencionada, bien el hidruro de metal
alcalino arriba mencionado, o bien pueden utilizarse ambos en combinacién.

Puede utilizarse solo un tipo de la sal de acido carbénico de metal alcalino arriba mencionada, o pueden
utilizarse en combinacién dos o mas tipos de la misma. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo del hidruro de
metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos del mismo.

Entre la sal de acido carbdnico de metal alcalino arriba mencionada y el hidruro de metal alcalino arriba
mencionado, son preferentes carbonato de potasio e hidruro de sodio, siendo especialmente preferente
carbonato de potasio.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(1) arriba mencionada, a continuacién se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (1)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada se disuelve en N,N-
dimetilformamida (que en lo que sigue puede denominarse “DMF”) y se afiade carbonato de potasio y
bromoacetato de metilo, agitando a continuacion a 80°C durante 12 horas. Se termina la reacciéon mediante la
adiciéon de agua y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal de Glauber y a
continuacion se evapora el disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 2:1) y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (1).

MeO._ O

0 bromoacetato de TO
imetilo N
K;CO; - )
N THF N
H

Férmula Estructural (21) Formula Estructural (1)

Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (2) arriba mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) indicada a continuacion con
un hidréxido de un metal alcalino o un hidroxido de un metal alcalinotérreo, o ambos, para obtener asi un
producto de reaccion, y acidificar un pH del producto de reaccion.
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MEeO\EO HO \ﬁ:‘;

0
X x
&, N/
Férmula Estructural (1) Férmula Estructural (2)

En la Férmula Estructural (1) anterior, Me significa un grupo metilo.

El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio. El metal
alcalinotérreo se refiere a calcio, estroncio, bario y radio.

El hidroxido de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplos se incluyen hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio.

El hidréxido de metal alcalinotérreo arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del
fin previsto. Como ejemplo se incluye hidroxido de bario.

Puede utilizarse bien el hidréxido de metal alcalino arriba mencionado, bien el hidréxido de metal alcalinotérreo
arriba mencionado, o bien pueden utilizarse ambos en combinacién.

Puede utilizarse solo un tipo del hidréxido de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en
combinacién dos o mas tipos del mismo. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo del hidroxido de metal
alcalinotérreo arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinaciéon dos o mas tipos del mismo.

Entre el hidréxido de metal alcalino y el hidroxido de metal alcalinotérreo arriba mencionados, es preferente
hidréxido de sodio.

Un procedimiento para acidificar el pH del producto de reaccién puede seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. Como ejemplo se incluye acido clorhidrico 1N.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(2) arriba mencionada, a continuacién se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Formula Estructural (1) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (2)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) arriba mencionada se disuelve en una mezcla disolvente
de EtOH y THF y se afiade una disolucion acuosa de hidroxido de sodio (2M), agitando a continuacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se ajusta el pH de la mezcla a un valor de 4 por adicién de acido
clorhidrico 1N en un bafio de hielo y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal
de Glauber y se evapora el disolvente, y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la
Férmula Estructural (2).

9]

MeO HO\iO
NaOHac.2M_ O ~
“EtOH /THF 2

Férmula Estructural (1) Formula Estructural (2)

N
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Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) arriba mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) indicada a continuacion con
un alcéxido de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino, o ambos, para obtener asi un producto de
reaccion, y hacer reaccionar el producto de reaccién y bromuro de cianégeno.

o 0
. CL e
N N
H N
Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (7)

El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio.

El alcoxido de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplo se incluye t-butéxido de litio.

El hidruro de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplo se incluye hidruro de sodio.

Puede utilizarse bien el alcéxido de metal alcalino arriba mencionado, bien el hidruro de metal alcalino arriba
mencionado, o bien pueden utilizarse ambos en combinacion.

Puede utilizarse solo un tipo del alcéxido de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en
combinacion dos o mas tipos del mismo. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo del hidruro de metal alcalino
arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos del mismo.

Entre el alcoxido de metal alcalino arriba mencionado y el hidruro de metal alcalino arriba mencionado, son
preferentes t-butdxido de litio e hidruro de sodio, siendo especialmente preferente t-butdxido de litio.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(7) arriba mencionada, a continuacién se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (7)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (21) arriba mencionada se disuelve en THF y se ahade t-
butéxido de litio, agitando a continuacidon a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después se afiade
bromuro de ciandgeno y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se termina la reaccion
por la adiciéon de agua y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal de Glauber
y a continuacion se evapora el disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Féormula
Estructural (7) (34,0 mg, 62%).

o bromuro de o
cianc’g eno
Q ] Li(O'Bu) - |
N THF N
H éN
Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (7)
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Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (9) arriba mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (9) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) indicada a continuacion con
una amina terciaria o una piridina, o ambas, difenil fosforil azida y tiometéxido de sodio.

Férmula Estructural (6) Férmula Estructural (9)
En la Férmula Estructural (9) anterior, Me significa un grupo metilo.

La amina terciaria puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se
incluyen trietilamina y N,N-diisopropiletilamina.

La piridina puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se incluyen
piridina y dimetilaminopiridina.

Puede utilizarse bien la amina terciaria, bien la piridina o bien pueden utilizarse ambas en combinacion.

Puede utilizarse solo un tipo de la amina terciaria, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos de la
misma. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo de piridina o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos
de la misma.

Entre la amina terciaria y la piridina, es preferente trietilamina.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(9) arriba mencionada, a continuacién se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada.

Hay que sefalar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (9)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (9) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se suspende el compuesto expresado por la Féormula Estructural (6) arriba mencionada en THF y se afiade
trietilamina, difenil fosforil azida (que en lo que sigue puede denominarse “DFFA”) y tiometdxido de sodio y se
agita la mezcla bajo reflujo durante 2 horas. Se le afiade una disolucidon acuosa de cloruro de amonio y se
extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal de Glauber y se evapora el disolvente.
Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1) y como resultado puede
obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (9).

o] DFFA o
tiometoxido de sodio |
| Et;N
N THF = N
; e
XE Me
Formula Estructural (6) Formula Estructural (9)
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Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Féormula Estructural (10) arriba
mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (10) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) indicada a continuacion con
una amina terciaria o una piridina, o ambas, y difenil fosforil azida, para obtener asi un producto de reaccién, y
hacer reaccionar el producto de reaccion y tiometoxido de sodio.

"tﬁﬂgsmé

Formula Estructural (6) Formula Estructural (10)

En la Férmula Estructural (10) anterior, Me significa un grupo metilo.

La amina terciaria puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se
incluyen trietilamina y N,N-diisopropiletilamina.

La piridina puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se incluyen
piridina y dimetilaminopiridina.

Puede utilizarse bien la amina terciaria, bien la piridina, o bien pueden utilizarse ambas en combinacion.

Puede utilizarse solo un tipo de la amina terciaria, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos de la
misma. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo de la piridina, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas
tipos de la misma.

Entre la amina terciaria y la piridina, es preferente trietilamina.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(10) arriba mencionada, a continuacion se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada.

Hay que sefalar que el compuesto expresado por la Formula Estructural (6) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (10)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (10) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se suspende el compuesto expresado por la Féormula Estructural (6) arriba mencionada en THF y se afiade
trietilamina y DFFA bajo enfriamiento con hielo, y se agita la mezcla posteriormente bajo reflujo durante 1 hora.
Se afiade tiometdxido de sodio y a continuacion se agita durante 1 hora mas. Se afiade una disolucién acuosa
de cloruro de amonio y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal de Glauber
y se evapora el disolvente. Se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo =
5:1) y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (10).
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tiometoxido de sodio |
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Férmula Estructural (6) Férmula Estructural (10)

Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba
mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (11) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (20) indicada a continuacion con
un alcéxido de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino, o ambos, para obtener asi un producto de
reaccion, y hacer reaccionar el producto de reaccion y tiocianato de clorometilo.

LN%CS

Férmula Estructural (20) Férmula Estructural (11) -
El metal alcalino arriba mencionado se refiere a litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio.

El alcoxido de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplo se incluye t-butéxido de litio.

El hidruro de metal alcalino arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Como ejemplos se incluye hidruro de sodio.

Puede utilizarse bien el alcéxido de metal alcalino arriba mencionado, bien el hidruro de metal alcalino arriba
mencionado, o bien pueden utilizarse ambos en combinacion.

Puede utilizarse solo un tipo del alcéxido de metal alcalino arriba mencionado, o pueden utilizarse en
combinacion dos o mas tipos del mismo. Asimismo, puede utilizarse solo un tipo del hidruro de metal alcalino
arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos del mismo.

Entre el alcoxido de metal alcalino arriba mencionado y el hidruro de metal alcalino arriba mencionado, son
preferentes t-butoéxido de litio e hidruro de sodio, siendo especialmente preferente t-butdxido de litio.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(11) arriba mencionada, a continuacion se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (15)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (15) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) arriba
mencionada en cloruro de metileno y se afiade trietilamina. Ademas, se afiade gota a gota a la mezcla en un
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bafio de hielo cloruro de octanoilo, que es un cloruro de acido, y a continuacién se agita a temperatura
ambiente. Se termina la reaccion con acido clorhidrico 0,1N y se extrae la mezcla con cloruro de metileno, a lo
que sigue un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La capa organica
combinada se seca con sal de Glauber y a continuacién se evapora el disolvente. Se purifica el residuo por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado puede obtenerse el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (15).

cloruro de octanoilo

@ Et,N
“NH, chHcl, o

Formula Estructural (14) Formula Estructural (15)

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (20)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (20) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade hidréxido de sodio a una solucion en dioxano del compuesto expresado por la Férmula Estructural
(15) arriba mencionada (0,1M) y se agita la mezcla a 110°C durante 1 a 2 horas. Se lleva la solucion de reaccion
de nuevo a temperatura ambiente y a continuacion se afiade agua y también se afiade acido clorhidrico 1N
hasta que su pH alcanza un valor de 7. Ademas, cuando se afiade hexano y se aplican ondas ultrasoénicas,
precipitan solidos. Los sélidos se filtran mediante aspiracion y a continuacion se realiza un lavado secuencial
con agua y con hexano o una mezcla disolvente de hexano/acetato de etilo = 1:1. Al lavado le sigue un secado,
y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (20).

0 o
NaQOH
N,g\/\/\/\tmdioxano N
HO H
Formula Estructural (15) Formula Estructural (20)

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (11)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

En una atmosfera de argdn, se disuelve el compuesto expresado por la Férmula Estructural (20) arriba
mencionada en THF y se afiade una solucion en THF de t-butéxido de litio, agitando a continuacion a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiade gota a gota tiocianato de clorometilo bajo enfriamiento
con hielo y a continuacion se sigue agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. Se termina la reaccion
mediante la adicion de salmuera y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca con sal
de Glauber y a continuacion se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo =
2:1) y como resultado se obtiene el compuesto expresado por la Férmula Estructural (11).

o O

: tiocianato de clorometilo
;i(Q‘Bu) - |
THF N

N L

NCS

Formula Estructural (20) Formula Estructural (11)
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Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural (12) arriba
mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (12) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Formula Estructural (11) indicada a continuacion con
tiometoxido de sodio en presencia de acetonitrilo.

i | I\ :
\nes N rsme

Férmula Estructural (11) Formula Estructural (12) -
En la Férmula Estructural (12) anterior, Me significa un grupo metilo.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(12) arriba mencionada, a continuacion se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (12)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (12) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade acetonitrilo a una mezcla del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada
y tiometoxido de sodio y a continuacion se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiade una
disolucion acuosa de bicarbonato de sodio saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica
se seca con sal de Glauber y a continuacion se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Féormula
Estructural (12).

o O
tiometoxido de sodio
O\)ﬁi/\/\/\ MeCN - ©\):]:/\/\/\

LNCS L“ﬁ’g\SMe

Férmula Estructural (11) Férmula Estructural (12)

Procedimiento para producir el compuesto expresado por la Féormula Estructural (13) arriba
mencionada

Un procedimiento para producir el compuesto expresado por la Formula Estructural (13) arriba mencionada
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que sea un procedimiento que
incluya hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) indicada a continuacion con
tiometdxido de sodio en presencia de acetonitrilo, para obtener asi un producto de reaccion, y hacer reaccionar
el producto de reaccién y un agente de metilacion.
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Férmula Estructural (13)

En la Férmula Estructural (13) anterior, Me significa un grupo metilo.

El agente de metilacion puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se
incluyen yodometano, trifluorometanosulfonato de metilo, sulfato de dimetilo y reactivos de Meerwein. Puede
utilizarse solo un tipo del agente de metilacion arriba mencionado, o pueden utilizarse en combinacion dos o
mas tipos del mismo. Entre éstos, es preferente yodometano.

Como un aspecto preferible del procedimiento para producir el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(13) arriba mencionada, a continuacion se describe un aspecto en el que se utiliza como material de partida el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada.

Hay que sefialar que el compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada puede
producirse adecuadamente mediante el procedimiento arriba descrito.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (13)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) arriba mencionada puede producirse de la siguiente
manera, por ejemplo.

Se afiade acetonitrilo a una mezcla del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada
y tiometéxido de sodio y a continuacion se agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiade yoduro
de metilo a temperatura ambiente y se sigue agitando la mezcla durante 30 minutos. Se afiade una disolucion
acuosa de bicarbonato de sodio saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seca
con sal de Glauber y a continuacion se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 2:1) y como resultado puede obtenerse el compuesto expresado por la Férmula Estructural (13).

tk?r?etéxido de sodio C(‘&:/vv\
[
N 1 . . MeCN > N

(e K

I
Férmula Estructural (11) MeSJ\SMe
Férmula Estructural (13)

Las condiciones de reaccion, los compuestos a utilizar, la cantidades de los mismos y los disolventes en el
procedimiento de produccion para cada uno de los compuestos expresados por las férmulas estructurales
arriba mencionadas pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que no se
perjudiquen los efectos de la presente descripcion que comprende la presente invencion.

Para determinar si cada uno de los compuestos arriba mencionados tiene una estructura expresada por cada
una de las féormulas estructurales arriba mencionadas pueden utilizarse diversos procedimientos de analisis
seleccionados adecuadamente. Ejemplos de éstos incluyen espectroscopias como la espectrometria de masas
arriba mencionada, la espectroscopia ultravioleta arriba mencionada, la espectroscopia infrarroja arriba
mencionada, la resonancia magnética nuclear proténica arriba mencionada y la resonancia magnética nuclear
13C arriba mencionada.

Composicion con contenido en compuesto, agente anticanceroso y agente anti-Helicobacter pylori

Composicion con contenido en compuesto
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Una composicién con contenido de compuesto de la presente descripcidn contiene al menos el compuesto
expresado por una cualquiera de las Formulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas; y, si es necesario,
contiene ademas otros ingredientes.

Puede utilizarse solo un tipo del compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13)
arriba mencionadas, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos del mismo.

Una cantidad del compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba
mencionadas contenida en la composicién con contenido de compuesto puede seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. La composicién con contenido de compuesto arriba mencionada puede ser el
compuesto mismo expresado por cualquiera de las Formulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

Otros ingredientes

Los otros ingredientes arriba mencionados pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto
de entre vehiculos farmacolégicamente aceptables. Como ejemplos se incluyen aditivos, suplementos y agua.
Estos pueden utilizarse solos o en una combinacion de dos o mas de los mismos.

Los aditivos o suplementos arriba mencionados pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Ejemplos de éstos incluyen un desinfectante, un conservante, un aglutinante, un espesante, un agente
adhesivo, un agente de integracion, un colorante, un estabilizante, un agente de ajuste del pH, un tampon, un
agente de tonicidad, un disolvente, un antioxidante, un agente inhibidor de rayos UV, un agente inhibidor de la
precipitacion de cristales, un agente desespumante, un agente mejorador de propiedades y un agente
antiséptico.

El desinfectante arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Ejemplos del mismo incluyen agentes tensioactivos catidnicos como cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio y cloruro de cetilpiridinio.

El agente de conservacion arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Ejemplos del mismo incluyen ésteres p-hidroxibenzoato, clorobutanol y clesol.

El agente aglutinante, el espesante y el agente adhesivo arriba mencionados pueden seleccionarse
adecuadamente dependiendo del fin previsto. Ejemplos de los mismos incluyen almidon, dextrina, celulosa,
metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetil-
celulosa, almidén carboximetilico, pululano, alginato de sodio, alginato de amonio, propilenglicol ésteres de
acido alginico, goma guar, goma garrofin, goma arabiga, goma xantana, gelatina, caseina, alcohol polivinilico,
o6xido de polietileno, polietilenglicol, polimeros en bloque de etileno/propileno, poliacrilatos de sodio y
polivinilpirrolidona.

El agente de integracion arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Ejemplos de agente de integracion incluyen agua, etanol, propanol, jarabe simple, glucosa liquida, almidon
liquido, gelatina liquida, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, almidén hidroxipropilico, metilcelulosa,
etilcelulosa, goma laca, fosfato de calcio y polivinilpirrolidona.

El colorante arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto. Ejemplos
del mismo incluyen 6xido de titanio y 6xido de hierro.

El estabilizante arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Ejemplos del mismo incluyen goma tragacanto, goma arabiga, gelatina, pirosulfito de sodio, etilendiamin-
tetraacetato (EDTA), acido tioglicélico y acido tiolactico.

El agente de ajuste del pH o el tampdn arriba mencionados pueden seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. Ejemplos de los mismos incluyen citrato de sodio, acetato de sodio y fosfato de
sodio.

El agente de tonicidad arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Ejemplos del mismo incluyen cloruro de sodio y glucosa.

Una cantidad de los otros ingredientes arriba mencionados en la composicion con contenido de compuesto
puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que no se perjudiquen los efectos
del compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

Aplicaciones
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Dado que la composicién con contenido de compuesto arriba mencionada contiene el compuesto expresado
por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas, tiene excelentes efectos
anticancerosos, una excelente actividad anti-Helicobacter pylori y una gran seguridad y puede utilizarse
adecuadamente para una composicion farmacéutica, un agente anticanceroso y un agente anti-Helicobacter

pylori.

Hay que sefalar que la composiciéon con contenido de compuesto arriba mencionada puede utilizarse sola o
en combinacion con un medicamento farmacéutico que contenga otro ingrediente como ingrediente activo.
Asimismo, la composiciéon con contenido de compuesto arriba mencionada puede utilizarse en un estado
formulado en un medicamento farmacéutico que contenga otro ingrediente como ingrediente activo.

Agente anticanceroso

Un agente anticanceroso de la presente descripcion que comprende la presente invencion contiene al menos
el compuesto expresado por las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas; y, si es necesario,
contiene ademas otros ingredientes.

Puede utilizarse solo un tipo del compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a
(13) arriba mencionadas, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos del mismo.

Una cantidad del compuesto expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba
mencionadas contenida en el agente anticanceroso arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. El agente anticanceroso arriba mencionado puede ser el compuesto mismo
expresado por cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

Otros ingredientes

Los otros ingredientes arriba mencionados pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto
entre vehiculos farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de éstos incluyen aquellos similares a los otros
ingredientes descritos para la composicién con contenido de compuesto arriba mencionada. Estos pueden
utilizarse solos o en una combinacién de dos o mas de los mismos.

Una cantidad de los otros ingredientes arriba mencionados presente en el agente anticanceroso puede
seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que no se perjudiquen los efectos del
compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

Aplicaciones

Dado que el agente anticanceroso arriba mencionado contiene el compuesto expresado por cualquiera de las
Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas, tiene excelentes efectos anticancerosos y una gran
seguridad y puede utilizarse adecuadamente como agente preventivo o como agente terapéutico para una
amplia variedad de canceres, tales como cancer de estdmago, cancer de prostata, cancer de pulmén, cancer
de colon, cancer de pancreas y cancer de mama. Entre éstos, puede utilizarse de forma especialmente
adecuada para el cancer de estdmago y el cancer de colon.

Hay que sefalar que el agente anticanceroso arriba mencionado puede utilizarse solo o en combinacion con
un medicamento farmacéutico que contenga otro ingrediente como ingrediente activo. Asimismo, el agente
anticanceroso arriba mencionado puede utilizarse en un estado formulado en un medicamento farmacéutico
que contenga otro ingrediente como ingrediente activo.

Asimismo, tal como se expone en los Ejemplos de Ensayo abajo descritos, el compuesto expresado por las
Foérmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas de la presente descripcion que comprende la presente
invencién puede suprimir mas la proliferacion de células cancerosas en presencia de células estromales
normales.

Dado que el agente anticanceroso arriba mencionado contiene el compuesto expresado por cualquiera de las
Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas, puede servir para prevenir el desarrollo del cancer en
un individuo o tratar a un individuo que padezca de cancer administrandolo al individuo. Por tanto, la presente
descripcion se refiere también a un procedimiento para prevenir o tratar el cancer, que incluye la administracion
del agente anticanceroso arriba mencionado a un individuo.

Agente anti-Helicobacter pylori
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Un agente anti-Helicobacter pylori de la presente descripcion contiene al menos el compuesto expresado por
una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas; y, si es necesario, contiene
ademas otros ingredientes.

Puede utilizarse solo un tipo del compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a
(13) arriba mencionadas, o pueden utilizarse en combinacién dos o mas tipos del mismo.

Una cantidad del compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba
mencionadas contenida en el agente anti-Helicobacter pylori puede seleccionarse adecuadamente
dependiendo del fin previsto. El agente anti-Helicobacter pylori arriba mencionado puede ser el compuesto
mismo expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

Otros ingredientes

Los otros ingredientes arriba mencionados pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto
entre vehiculos farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de éstos incluyen aquellos similares a los otros
ingredientes descritos para la composicién con contenido de compuesto arriba mencionada. Estos pueden
utilizarse solos o en una combinacién de dos o mas de los mismos.

Una cantidad de los otros ingredientes arriba mencionados presente en el agente anti-Helicobacter pylori puede
seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto, siempre que no se perjudiquen los efectos del
compuesto expresado por una cualquiera de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas.

Aplicaciones

Dado que el agente anti-Helicobacter pylori arriba mencionado contiene el compuesto expresado por cualquiera
de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas, tiene una excelente actividad anti-Helicobacter
pylori y una gran seguridad y puede utilizarse adecuadamente como agente preventivo o como agente
terapéutico para trastornos del estémago y del duodeno tales como ulcera gastrica y Ulcera duodenal.

Hay que sefalar que el agente anti-Helicobacter pylori arriba mencionado puede utilizarse solo o en
combinacién con un medicamento farmacéutico que contenga otro ingrediente como ingrediente activo.
Asimismo, el agente anti-Helicobacter pylori arriba mencionado puede utilizarse en un estado formulado en un
medicamento farmacéutico que contenga otro ingrediente como ingrediente activo.

Dado que el agente anti-Helicobacter pylori arriba mencionado contiene el compuesto expresado por cualquiera
de las Férmulas Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas, puede servir para prevenir la infeccién de un
individuo con Helicobacter pylori o tratar a un individuo infectado con Helicobacter pylori administrandolo al
individuo. Por tanto, la presente descripcion se refiere también a un procedimiento para prevenir o tratar una
enfermedad infecciosa causada por Helicobacter pylori, que incluye la administracion del agente anti-
Helicobacter pylori arriba mencionado a un individuo.

Asimismo, el agente anti-Helicobacter pylori arriba mencionado puede servir para prevenir el desarrollo de
trastornos del estémago y del duodeno causados por Helicobacter pylori o tratar a un individuo que padezca
de trastornos del estdémago y del duodeno causados por Helicobacter pylori administrandolo al individuo. Por
tanto, la presente descripcion se refiere también a un procedimiento para prevenir o tratar trastornos del
estomago y del duodeno causados por Helicobacter pylori, que incluye la administracion del agente anti-
Helicobacter pylori arriba mencionado a un individuo.

Forma de dosificacion

La forma de dosificacion arriba mencionada de la composicion con contenido de compuesto, del agente
anticanceroso y del agente anti-Helicobacter pylori puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin
previsto. Ejemplos de la misma incluyen un preparado sélido, un preparado semisolido y un preparado liquido.
La composicidon con contenido de compuesto, el agente anticanceroso y el agente anti-Helicobacter arriba
mencionados pueden producirse con cualquiera de estas formas de dosificacion segun un procedimiento
rutinario.

Preparado sélido
El preparado sdlido arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Cuando se utiliza como preparado interno, ejemplos del preparado sélido incluyen comprimidos, comprimidos

masticables, comprimidos espumantes, comprimidos que se desintegran en la boca, trociscos, gotas, capsulas
duras, capsulas blandas, granulos, polvo, pildoras, jarabes secos e infusiones.
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Cuando el preparado solido es un preparado externo, ejemplos del preparado solido incluyen supositorios,
cataplasmas y emplastos.

Preparado semisolido

El preparado semisdlido arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Cuando se utiliza como preparado interno, ejemplos del preparado semisoélido incluyen electuarios, chicles,
batidos y jalea.

Cuando el preparado semisdlido arriba mencionado se utiliza como un preparado externo, ejemplos del
preparado semisdlido incluyen pomadas, cremas, espumas, inhaladores y geles nasales.

Preparado liquido

El preparado liquido arriba mencionado puede seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.
Cuando se utiliza como preparado interno, ejemplos del preparado liquido incluyen jarabes, bebidas,
suspensiones y espiritus.

Cuando el preparado liquido arriba mencionado se utiliza como preparado externo, ejemplos del preparado
liquido incluyen liquido, gotas oculares, aerosoles y nebulizadores.

Administracion

Un procedimiento de administracion, una dosis de administracion, un periodo de administracion y un objetivo
de administracion de la composicion con contenido de compuesto, del agente anticanceroso y del agente anti-
Helicobacter pylori arriba mencionados pueden seleccionarse adecuadamente dependiendo del fin previsto.

Ejemplos del procedimiento de administracion arriba mencionado incluyen un procedimiento de administracion
local, un procedimiento de administracion enteral y un procedimiento de administracion parenteral.

La dosis de administracion arriba mencionada puede seleccionarse adecuadamente considerando diversos
factores de un objetivo de administracion, tales como la edad, el peso corporal, la constitucion, los sintomas y
la presencia o ausencia de administraciéon de un medicamento farmacéutico o de un medicamento que
contenga otro ingrediente como ingrediente activo.

Las especies animales que sirven del objetivo de administracion arriba mencionado pueden seleccionarse
adecuadamente dependiendo del fin previsto. Como ejemplos se incluyen humanos, monos, cerdos, bovinos,
ovejas, cabras, perros, gatos, ratones, ratas y pajaros. Entre éstas, pueden utilizarse adecuadamente para
humanos.

Ejemplos

Hay que sefalar que los datos de los siguientes Ejemplos de Ensayo son representativos de 2 o 3 experimentos
independientes en los que se obtuvieron resultados similares. Se llevé a cabo un analisis estadistico basado
en el ensayo-T.

Ejemplo de Produccion 1:
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (3)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (3) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (14)

En una atmosfera de argon, se disolvié aminobenzonitrilo (15,0 g, 128 mmol) en 300 ml de tetrahidrofurano
(que en lo que sigue puede denominarse “THF”) anhidro y se afiadié bromuro de etil-magnesio (127 ml, 383
mmol) gota a gota en un bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y a
continuacion se afiadio una disolucion acuosa de acido clorhidrico (10%) (100 ml) gota a gota en un bafio de
hielo. Una vez completada la adicion gota a gota, se le afadié hidréxido de sodio en un bafio de hielo y se
ajustd a 7 el pH de la mezcla. Se separd la capa organica y se extrajo la capa acuosa con dietil éter. Las capas
organicas se combinaron y se secaron con sal de Glauber y se evaporo el disolvente. Se purifico el residuo por
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 6:1) y como resultado se obtuvo el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (14) (9,7 g, 51%).
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NH,

Férmula Estructural (14)
Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (14) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo amarillo
(2) Punto de fusion: 42°C-43°C
(3) Férmula molecular: CoH11ON
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 150,0911 (M+H)*
Calculado: 150,0913 (como CgH120N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em-: 3.434, 3.331, 1.644, 1.620
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 1,21(3H,9,J=7,3), 2,98(2H,q,J=7,3), 6,27(2H,br s), 6,62-6,67(2H,m), 7,25(1H,ddd,J=7,3, 5,0, 1,4),
7,76(1H,dd,J=8,7, 1,4)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =8,70, 32,27, 115,70, 117,30, 117,84, 131,10, 134,05, 150,21, 203,33

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (17)

En una atmdsfera de argén, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (14) arriba
mencionada (1 equivalente) en cloruro de metileno y se afiadio trietlamina (2 equivalentes). Ademas, se afiadio
gota a gota a la mezcla, en un bafio de hielo, cloruro de trans-8-metil-6-nonenoilo (1,1 equivalentes), que es
un cloruro de acido, y a continuaciéon se agité6 a temperatura ambiente. Se terminé la reacciéon con acido
clorhidrico 0,1N y se extrajo la mezcla con cloruro de metileno, a lo que siguié un lavado con una disolucion
acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La capa organica combinada se secé con sal de Glauber
y a continuacion se evapord el disolvente. Se purificod el residuo por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo) y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (17).

) O

O ‘ cloruro de trans-8-metil-6-nonenoilo
Et.N ;
oo S
NH, CH,Cl, ufg\/\/\/\(

Férmula Estructural (14) Férmula Estructural (17)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (17) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C1gH2702N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 324,1932 (M+Na)*
Calculado: 324,1934 (como C1gH2702NNa)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em-: 3.255, 2.956, 2.937, 1.655, 969, 754
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
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0 = 0,95(6H,d,J=6,8), 1,22(3H,t,J=7,1), 1,44(2H, m), 1,75(2H,m), 2,02(2H,m), 2,22(1H, m), 2,44(2H,t,J=7,3),
3,07(2H,q,J=7,1), 5,37(2H,m), 7,09(1H,ddd,J=8,0, 7,3, 1,1), 7,53(1H,ddd,J=8,5, 7,3, 1,4), 7,92(1H,dd,J=8,0,
1,4), 8,77(1H,dd,J=8,5, 1,1), 11,77(1H,br s)

(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):

0 = 8,45, 22,64, 25,03, 29,17, 30,96, 32,21, 33,14, 38,66, 120,84, 121,38, 122,14, 126,50, 130,65, 134,84,
138,03, 141,06, 172,68, 205,36

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (3)

Se afadio hidroxido de sodio (3,0 equivalentes) a una solucion en 1,4-dioxano del compuesto expresado por
la Férmula Estructural (17) arriba mencionada (1 equivalente) (0,1M) y se agité la mezcla a 110°C durante 1 a
2 horas. Se llevo la solucidn de reaccion de nuevo a la temperatura ambiente y a continuacion se afiadié agua
y también se afiadié acido clorhidrico 1N hasta que su pH alcanzé un valor de 7. Ademas, cuando se afiadio
hexano y se aplicaron ondas ultrasonicas, precipitaron sélidos. Los sdlidos se filtraron mediante aspiracion y a
continuacioén se realizé un lavado secuencial con agua, hexano y una mezcla disolvente hexano/acetato de
etilo = 1:1. Al lavado le sigui6 un secado, y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Féormula
Estructural (3).

O O
_NaoH |
MM 1,4-dioxano N
H H
Formula Estructural (17) Formula Estructural (3)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (3) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 178°C-181°C
(3) Férmula molecular: C1gH250N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):

Hallado: 284,2011 (M+H)*

Calculado: 284,2009 (como C1gH260N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 3.064, 2.957, 2.933, 1.670, 1.638, 1.614, 1.555, 1.500, 1.371, 1.358, 1.152, 1.028, 998, 967,
756, 691
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (600 MHz, CDCls):
d = 0,95(6H,d,J=6,5), 1,44(2H, m), 1,69(2H,m), 2,01(2H,q,J=6,8), 2,15(3H,s), 2,21(1H,m), 2,70(2H,m), 5,27-
5,32(1H,m), 5,36-5,39(1H,m), 7,28(1H,ddd,J=8,2, 5,8, 1,0), 7,32(1H,brd,J=8,2), 7,52(1H,ddd,J=8,2, 5,5, 1,4),
8,36(1H,dd,J=8,2, 1,4), 8,65(1H, br)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (150 MHz, CDCls):
6 = 10,65, 22,64, 27,77, 29,22, 30,98, 32,09, 32,96, 115,72, 116,69, 123,00, 123,66, 126,14, 126,30, 131,25,
138,49, 138,78, 148,54, 178,16

Ejemplo de Produccion 2
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (4)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (4) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (18)

En una atmosfera de argoén, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (14) (1 equivalente)
arriba mencionada en cloruro de metileno y a continuacion se afiadio trietilamina (2 equivalentes). Ademas, se
afadi6 gota a gota a la mezcla en un bafio de hielo cloruro de isovalerilo (1,1 equivalentes), que es un cloruro
de acido, y a continuacion se agit6é a temperatura ambiente. Se termind la reaccion con acido clorhidrico 0,1N
y se extrajo la mezcla con cloruro de metileno, a lo que siguié un lavado con una disolucién acuosa de
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bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La capa organica combinada se secé con sal de Glauber y a
continuacion se evaporo el disolvente. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo) y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (18).

0 O
cloruro de isovalerilo :

Et;N | O
- :

Formula Estructural (14) Formula Estructural (18)

“NH,

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (18) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C14H1902N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 256,1306 (M+Na)*
Calculado: 256,1308 (como C14H1902NNa)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em: 3.254, 2.959, 1.697, 1.376, 754
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 1,01(6H,d,J=6,4), 1,22(3H,t,J=7,1), 2,24(1H,m), 2,31(2H,d,J=6,4), 3,07(2H,q,J=7,1), 7,10(1H,ddd,J=8 4,
6,8, 1,1), 7,53(1H,ddd,J=8,5, 6,8, 1,4), 7,93(1H,dd,J=8,0, 1,4), 8,78(1H,d,J=8,5), 11,75(1H,br s)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (100 MHz, CDCls):
0 = 8,45, 22,46, 26,20, 33,15, 48,09, 120,81, 121,38, 122,16, 130,59, 134,85, 141,02, 172,14, 205,40

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (4)

Se afadio hidroxido de sodio (3,0 equivalentes) a una solucion en 1,4-dioxano del compuesto expresado por
la Férmula Estructural (18) arriba mencionada (1 equivalente) (0,1M) y se agit6 la mezcla a 110°C durante 1
hora a 2 horas. Se llevo la solucién de reaccion de nuevo a la temperatura ambiente y a continuacion se afadio
agua y también se afadio acido clorhidrico 1N hasta que su pH alcanzé un valor de 7. Ademas, cuando se
afadié hexano y se aplicaron ondas ultrasonicas, precipitaron sélidos. Los sdlidos se filtraron mediante
aspiracion y a continuacion se realizé un lavado secuencial con agua, hexano y una mezcla disolvente
hexano/acetato de etilo = 1:1. Al lavado le siguié un secado, y como resultado se obtuvo el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (4).

o)
NaOH
N . 1,4-dioxano
H
Férmula Estructural (18) Formula Estructural (4)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (4) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 240°C-244°C;
(3) Férmula molecular: C14H17ON
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 216,1385 (M+H)*
Calculado: 216,1383 (como C14H1sON)
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(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.

vmax(KBr)em-': 3.059, 2.956, 1.636, 1.609, 1.554, 1.505, 1.369, 1.359, 1.189, 998, 762, 695

(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, DMSO-de):

6 =0,89(6H,d,J=6,6), 1,94(3H,s), 1,99(1H,m), 2,53(2H,d,J=7,5), 7,18(1H,ddd,J=8,2, 6,6, 1,4), 7,46(1H,d,J=8,2),
7,52(1H,ddd,J=8,2, 6,6, 1,4), 8,01(1H,dd,J=8, 1,1), 11,23(1H,br s)

(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (100 MHz, DMSO-ds):

6 = 11,03, 22,28, 28,30, 114,68, 117,74, 122,39, 123,00, 125,18, 131,08, 139,33, 148,76, 176,43

Ejemplo de Produccion 3
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (8)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (8) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (19)

En una atmdsfera de argén, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (14) arriba
mencionada (1 equivalente) en cloruro de metileno y a continuaciéon se afadio trietilamina (2 equivalentes).
Ademas, se afiadié gota a gota a la mezcla en un bafio de hielo cloruro de cinamoilo (1,1 equivalentes), que
es un cloruro de acido, y a continuacion se agité a temperatura ambiente. Se termind la reaccion con acido
clorhidrico 0,1N y se extrajo la mezcla con cloruro de metileno, a lo que siguié un lavado con una disolucion
acuosa de bicarbonato de sodio saturada y salmuera. La capa organica combinada se secé con sal de Glauber
y a continuacion se evapord el disolvente. Se purificod el residuo por cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo) y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (19).

cloruro de cinamoilo ,
Et:N .
- T '
CHzcllz i

O

‘NH,

Formula Estructural (14) Formula Estructural (19)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (19) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 109°C-111°C;
(3) Férmula molecular: C1gH1702N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 302,1151 (M+Na)*
Calculado: 302,1152 (como C1gH1702NNa)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 3.223, 3.023, 1.677, 1.653, 751, 727
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (400 MHz, CDCls):
6 =1,25(3H,t,J=7,1), 3,11(2H,q,J=7,1), 6,65(1H,d,J=15,5), 7,13(1H,ddd,J=8,0, 7,1, 1,1), 7,36-7,44(3H,m), 7,56-
7,62(3H,m), 7,76(1H,d,J=15,5), 7,96(1H,dd,J=8,0, 1,4), 8,91(1H,dd,J=8,5, 1,4), 12,10(1H,br s)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 8,43, 33,15, 121,06, 121,47, 122,09, 122,41, 128,07, 128,83, 129,95, 130,69, 134,66, 134,93, 141,25,
142,25, 164,85, 205,56

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (8)

Se afadio hidroxido de sodio (3,0 equivalentes) a una solucion en 1,4-dioxano del compuesto expresado por
la Férmula Estructural (19) arriba mencionada (1 equivalente) (0,1M) y se agité la mezcla a 110°C durante 1 a
2 horas. Se llevo la solucion de reaccion de nuevo a la temperatura ambiente y a continuacién se afiadié agua
y también se afiadié acido clorhidrico 1N hasta que su pH alcanzé un valor de 7. Ademas, cuando se afiadio
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hexano y se aplicaron ondas ultrasonicas, precipitaron sélidos. Los sdlidos se filtraron mediante aspiracion y a
continuacién se realizé un lavado secuencial con agua y hexano. Al lavado le siguié un secado, y como
resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Féormula Estructural (8).

(0]
NaOH
NN 1,4-dioxano
H O
Férmula Estructural (19) Férmula Estructural (8)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (8) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo amarillo
(2) Punto de fusion: >260°C
(3) Férmula molecular: C1gH1s0N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 284,1046 (M+Na)*
Calculado: 284,1046 (como C1gH1sONNa)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em-': 3.064, 2.938, 1.628, 1.570, 1.507, 1.387, 1.359, 1.187, 965, 755, 690
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, DMSO-de):
6 = 2,13(3H,s), 7,21(1H,ddd,J=8,5, 6,8, 1,1), 7,32-7,50(5H,m), 7,55-7,59(1H,m), 7,67-7,72(3H,m),
8,03(1H,dd,J=8,2, 1,4), 11,20(1H,s)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, DMSO-ds):
o = 10,66, 115,68, 118,18, 121,14, 122,55, 123,13, 125,14, 127,57, 129,16, 129,30, 131,61, 135,11, 135,94,
139,75, 143,14, 176,76

Ejemplo de Produccion 4
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (5)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (5) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (16)

En una atmdsfera de argdn, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (14) arriba
mencionada (1 equivalente) en cloruro de metileno y se afiadio trietilamina (2 equivalentes). Ademas, se afiadio
gota a gota a la mezcla en un bafio de hielo cloruro de nonanoilo (1,1 equivalentes), que es un cloruro de acido,
y a continuacion se agitd a temperatura ambiente. Se termind la reaccion con acido clorhidrico 0,1N y se extrajo
la mezcla con cloruro de metileno, a lo que siguié un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio
saturada y salmuera. La capa organica combinada se secé con sal de Glauber y a continuacion se evaporo el
disolvente. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado
se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (16).

0

cloruro de nonanoilo
Et-N Q
> NI
H

CHz‘Ciz
Férmula Estructural (14) Férmula Estructural (16)

NH,

Propiedades fisicoquimicas
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Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (16) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C1gH2702N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 312,1933 (M+Na)*
Calculado: 312,1934 (como C1gH27O2NNa)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em-: 3.255, 2.953, 2.928, 1.698, 754
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,t,J=6,6), 1,20-1,41(13H, m), 1,74(2H, m), 2,43(2H,t,J=7,6), 3,08(2H,q,J=7,3), 7,09(1H,ddd,J=8,0,
7,3, 1,1), 7,53(1H, ddd,J=8,5, 7,3, 1,6), 7,93(1H,dd,J=8,0, 1,6), 8,77(1H,dd,J=8,5, 1,1), 11,76(1H, br s)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
0 = 8,54, 14,07, 22,63, 25,55, 29,14, 29,22, 29,28, 31,87, 33,20, 38,80, 120,85, 121,96, 122,12, 130,57, 134,84,
141,08, 172,80, 205,37

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (21)

Se afadio hidroxido de sodio (3,0 equivalentes) a una solucion en 1,4-dioxano del compuesto expresado por
la Férmula Estructural (16) arriba mencionada (1 equivalente) (0,1M) y se agité la mezcla a 110°C durante 1 a
2 horas. Se llevo la solucion de reaccion de nuevo a la temperatura ambiente y a continuacion se afiadié agua
y también se afiadié acido clorhidrico 1N hasta que su pH alcanzé un valor de 7. Ademas, cuando se afiadio
hexano y se aplicaron ondas ultrasonicas, precipitaron sélidos. Los sdlidos se filtraron mediante aspiracion y a
continuacion se realizé un lavado con agua y hexano. Al lavado le siguié un secado, y como resultado se obtuvo
el compuesto expresado por la Férmula Estructural (21).

O ]
NaOH I
M’g\/\/\/\/ 1,4-dioxano = N
H H
Férmula Estructural (16) Férmula Estructural (21)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 228°C-231°C
(3) Férmula molecular: C1gH250N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 272,2010 (M+H)*
Calculado: 272,2009 (como C1gH260N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em-: 3.059, 2.952, 2.923, 1.638, 1.607, 1.555, 1.500, 1.190, 998, 754, 693
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, DMSO-de):
6 = 0,80 (3H,t,J=6,6), 1,19-1,35(10H,m), 1,59(2H,m), 1,94(3H,s), 2,62(2H,t,J=7,5), 7,18(1H,dd,J=8,2, 6,6),
7,45(1H,d,J=8,0), 7,51(1H,ddd,J=8, 6,7, 1,4), 8,00(1H,dd,J=8,0, 1,4), 11,31(1H,br s)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (100 MHz, DMSO-ds):
0 = 10,48, 14,15, 22,26, 28,49, 28,80, 28,92, 29,04, 31,43, 31,84, 113,87, 117,73, 122,39, 123,06, 125,18,
131,05, 139,36, 149,82, 176,39
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (5)

En una atmdsfera de argdn, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (21) arriba
mencionada (800 mg, 2,95 mmol) en THF (20 ml) y se afadié una solucion en THF de t-butdxido de litio (4,4
ml, 4,42 mmol), agitando a continuacion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después se afiadid
bromoacetato de metilo (1,4 ml, 14,7 mmol) y se sigui6 agitando la mezcla bajo reflujo durante 12 horas. Se
termino la reaccion mediante la adicion de agua y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica
se seco con sal de Glauber y a continuacion se evaporo el disolvente. Se purifico el residuo por cromatografia

- 40 -



10

15

20

25

30

ES 2 664 023 T3

en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la
Formula Estructural (5) (780 mg, 76%).

o]

O
bromoacetato de metilo
Cf‘j:/\/\/\/ H(OBu) - ©\)]I/\/\/\/
N THF N
H %0
Me

Férmula Estructural (5)

Férmula Estructural (21)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C21H2903N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 344,2222 (M+H)*
Calculado: 344,2220 (como C21H3003N)
(4) Espectro de absorcion infrarroja:
Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.953, 2.922, 1.743, 1.635, 1.617, 1.558, 1.507, 1.214, 994, 760, 688
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,89(3H,tJ=6,6), 1,21-1,51(10H,m), 1,60(2H,m), 2,22(3H,s), 2,74(2H,br), 3,80(3H,s), 4,90(2H,s),
7,20(1H,d,J=8,7), 7,33(1H,ddd,J=8,0, 6,8, 0,7), 7,58(1H,ddd,J=8,7, 7,1, 1,6), 8,47(1H,dd,J=8,0, 1,6)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =11,65, 14,06, 22,60, 28,06, 29,13, 29,17, 29,75, 30,93, 31,75, 48,47, 53,01, 114,19, 117,55, 123,11, 124,79,
127,30, 131,89, 140,66, 150,66, 168,69, 177,39

Ejemplo de Produccion 5
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (6)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (6) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (6)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada (890 mg, 2,59 mmol) se disolvié en
una mezcla disolvente de etanol (que en lo que sigue puede denominarse “EtOH”, 5 ml) y THF (5 ml) y se
afadié una disolucion acuosa de hidroxido de sodio (2M) (2,0 ml), agitando a continuacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se ajusto el pH de la mezcla a un valor de 4 mediante la adicion de acido clorhidrico
1N en un bafio de hielo y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se sec6 con sal de Glauber
y se evaporo el disolvente, y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6)
(530 mg, 62%).

NaOH ac. 2M
EtOH THF

Me H
Férmula Estructural (5) Férmula Estructural (6)

Propiedades fisicoquimicas
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Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (6) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 161°C-163°C;
(3) Férmula molecular: CxH2703N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 330,2063 (M+H)*
Calculado: 330,2064 (como CyoH2803N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.955, 2.925, 2.853, 1.725, 1.635, 1.593, 1.506, 1.191, 976, 760, 689
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,tJ=6,4), 1,20-1,65(12H,m), 2,19(3H,s), 2,80(2H,br), 4,98(2H,br), 7,26(1H,t,J=8,0),
7,42(1H,d,J=8,7), 7,54(1H,ddd,J=8,7, 6,8, 1,1), 8,39(1H,dd,J=8,0, 1,1)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 11,91, 14,06, 22,68, 27,85, 29,12, 29,78, 31,26, 31,73, 49,71, 115,46, 117,21, 123,86, 123,94, 126,69,
132,47, 140,53, 154,22, 169,35, 176,57

Ejemplo de Produccion 6
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (1)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (1) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (1)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada (100 mg, 0,37 mmol) se disolvié en
N,N-dimetilformamida (que en lo que sigue puede denominarse “DMF”, 5 ml) y se afiadieron carbonato de
potasio (332 mg, 2,40 mmol) y bromoacetato de metilo (53,0 ml, 0,56 mmol), agitando a continuacién a 80°C
durante 12 horas. Se terminé la reaccion mediante la adicion de agua y se extrajo la mezcla con acetato de
etilo. La capa organica se seco con sal de Glauber y a continuacion se evaporé el disolvente. Se purifico el
residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado se obtuvo el

compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) (83,0 mg, 66%).
T
=y
*’.‘ P

THF N

MeO

bromoacetato de metilo
KQCO';

Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (1)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C21H2903N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 344,2221 (M+H)*
Calculado: 344,2220 (como C21H3003N)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em-: 2.953, 2.925, 2.854, 1.765, 1.618, 1.596, 1.437, 1.123, 968, 768, 680
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,tJ=6,6), 1,20-1,48(10H,m), 1,71(2H,m), 2,43(3H,s), 2,95(2H,m), 3,86(3H,s), 4,62(2H,s),
7,47(1H,ddd,J=8,2, 6,8, 1,1), 7,62(1H,ddd,J=8,4, 6,8, 1,3), 8,00(1H,d,J=8,4), 8,05(1H,d,J=8,2)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =11,90, 14,08, 22,63, 28,99, 29,23, 29,49, 29,86, 31,83, 37,02, 52,32, 70,26, 120,85, 120,73, 121,39, 121,76,
125,73, 128,82, 128,85, 147,84, 159,03, 164,32, 168,95
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Ejemplo de Produccion 7
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (2)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (2)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) arriba mencionada (80,0 mg, 0,233 mmol) se disolvié
en una mezcla disolvente de EtOH (1 ml) y THF (1 ml) y se afiadio una disolucion acuosa de hidréxido de sodio
(2M) (0,5 ml), agitando a continuacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se ajusté el pH de la mezcla a
un valor de 4 mediante la adicion de acido clorhidrico 1N en un bafio de hielo y se extrajo la mezcla con acetato
de etilo. La capa organica se seco con sal de Glauber y se evaporé el disolvente, y como resultado se obtuvo
el compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) (68,2 mg, 88%).

Meﬂ\tz HO
= NaOH ac. 2M - @ o
N7 EtOH /THF N7

[o RN [ o~ DA I Y
Férmula Estructural (1)
Propiedades fisicoquimicas

Férmula Estructural (2)

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 59°C-62°C
(3) Férmula molecular: CxH2703N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 330,2064 (M+H)*
Calculado: 330,2064 (como CyoH2803N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 2.927, 2.855, 2.713, 1.736, 1.642, 1.589, 1.227, 1.181, 1.078, 764, 724
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (600 MHz, metanol-da):
6 = 0,88(3H,t,J=6,8), 1,25-1,41(8H,m), 1,50(2H,m), 1,78(2H,m), 2,54(3H,s), 3,15(2H,tm), 4,92(2H,s),
7,54(1H,ddd,J=8,2, 7,2, 1,0), 7,92(1H,ddd,J=8,5, 6,8, 1,0), 8,07(1H,brd,J=8,5), 8,42(1H,brd,J=8,2)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (150 MHz, metanol-d.):
0 = 12,23, 14,40, 23,67, 29,93, 30,27, 30,34, 30,74, 32,97, 35,07, 72,72, 122,81, 123,71, 123,85, 124,62,
129,16, 133,85, 142,14, 164,30, 167,46, 171,91

Ejemplo de Produccion 8
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (7)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (7) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (7)

En una atmésfera de argén, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) arriba mencionada (50,0
mg, 0,184 mmol) se disolvié en THF (1,0 ml) y se afadio t-butdxido de litio (29,4 mg, 0,37 mmol), agitando a
continuacion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después se afadié bromuro de cianégeno (0,6 ml,
1,84 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se termino la reaccion mediante la
adicion de agua y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seco con sal de Glauber y a
continuacion se evaporo el disolvente. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
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de etilo = 2:1) y como resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) (34,0 mg,
62%).

o] o o)
7 bromuro de cianégeno
l Li(O'Bu) - |
N THF N
H ¢én
Férmula Estructural (21) Férmula Estructural (7)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (7) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C1gH240N2
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 297,1961 (M+H)*
Calculado: 297,1961 (como C19H250N52)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em: 2.961, 2.926, 2.853, 2.237, 1.628, 1.576, 1.470, 1.292, 1.191, 761, 693
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,tJ=6,8), 1,20-1,50(10H,m), 1,71(2H,m), 2,15(3H,s), 2,93(2H,m), 7,47(1H,m), 7,73(2H,m),
8,33(1H,ddd,J=8,0, 0,92, 1,1)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 11,20, 14,05, 22,59, 28,00, 29,07, 29,11, 29,42, 31,73, 31,80, 106,42, 116,28, 120,30, 123,35, 126,23,
127,08, 133,34, 137,25, 146,10, 177,31

Ejemplo de Produccion 9
Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (9)

El compuesto expresado por la Féormula Estructural (9) arriba mencionada se produjo mediante sintesis quimica
de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (9)

Se suspendio el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada (100 mg, 0,30 mmol)
en THF (5 ml) y se afiadieron trietilamina (50,8 ml, 0,36 mmol), difenil fosforil azida (que en lo que sigue puede
denominarse “DFFA”, 72,0 ml, 0,33 mmol) y tiometdxido de sodio (23,0 mg, 0,334 mmol) y se agit6 la mezcla
bajo reflujo durante 2 horas. Se afiadié una disolucion acuosa de cloruro de amonio y se extrajo la mezcla con
acetato de etilo. La capa organica se sec6 con sal de Glauber y se evaporé el disolvente. Se purificé el residuo
por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1) y como resultado se obtuvo el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (9) (39,3 mg, 36%).

(8] DFFA 0
: tiometoxido de sodio |
| Et,N
N THF > N
. kfo
kg{ Me
Férmula Estructural (6) Formula Estructural (9)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (9) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
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(2) Férmula molecular: C21H2902NS
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 360,1994 (M+H)*
Calculado: 360,1992 (como C21H3002NS)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.924, 2.852, 1.687, 1.614, 1.594, 1.542, 1.193, 1.028, 757, 558
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,88(3H,t,J=6,4), 1,20-1,50(10H,m), 1,60(2H,br), 2,23(3H,s), 2,33(3H,s), 2,51-2,99(2H,br), 5,01(2H,br),
7,21(1H,d,J=8,7), 7,34(1H,dd,J=8,0, 6,6), 7,58(1H,ddd,J=8,7, 6,6, 1,4), 8,47(1H,dd,J=8,0, 1,4)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =11,38, 11,68, 14,06, 22,60, 28,16, 29,13, 29,16, 29,75, 31,03, 31,74, 55,95, 114,61, 117,94, 123,32, 127,29,
131,97, 132,02, 140,73, 150,65, 177,49, 196,82

Ejemplo de Produccion 10
Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (10)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (10) arriba mencionada se produjo mediante sintesis
quimica de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (10)

Se suspendio el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada (100 mg, 0,30 mmol)
en THF (5 ml) y se afhadieron trietilamina (50,8 ml, 0,365 mmol) y DFFA (72,0 ml, 0,33 mmol) bajo enfriamiento
con hielo, y se agit6 la mezcla posteriormente bajo reflujo durante 1 hora. Se afiadié tiometdxido de sodio (23,0
mg, 0,33 mmol) y a continuacioén se agité durante 1 hora mas. Se afiadié una disolucién acuosa de cloruro de
amonio y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seco con sal de Glauber y se evaporo
el disolvente. Se purificod el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:1) y como
resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (10) (48,6 mg, 43%).

DPPA
0 Et,N o
then I
~ sodium thiomethoxide
N THF - TL
O
L!T Hj?SMe
H
, DFFA
Férmula Estructural (6) Et:N rmula Estructural (10)
Propiedades fisicoquimicas a continuacion

tiometéxido de sodio
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (10) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C21Hz002N2S
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 397,1921 (M+Na)*
Calculado: 397,1920 (como C21H3002N2NaS)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em™: 3.169, 2.955, 2.927, 1.671, 1.615, 1.595, 1.556, 1.492, 1.195, 1.084, 760, 651
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (600 MHz, CDCls):
o = 0,89(3H,t,J=6,7), 1,22-1,45(15H,m), 2,45(2H,br), 2,46(3H,s), 5,67(2H,br), 7,24(1H,ddd,J=7,9, 6,8, 1,0),
7,49(1H,d,J=8,6), 7,59(1H,ddd,J=8,6, 6,8, 1,4), 8,26(1H,dd,J=7,9, 1,4), 8,78(1H,br)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (150 MHz, CDCls):
6 =11,05, 12,22, 14,02, 22,59, 28,48, 29,11, 29,16, 29,73, 30,73, 31,77, 52,58, 115,46, 117,00, 123,24, 124,37,
126,89, 132,32, 139,56, 151,60, 168,61, 177,27

Ejemplo de Produccion 11

- 45 -



10

15

20

25

30

35

ES 2 664 023 T3

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (11)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada se produjo mediante sintesis
quimica de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (15)

En una atmdsfera de argén, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (14) arriba
mencionada (1 equivalente) en cloruro de metileno y se afiadio trietlamina (2 equivalentes). Ademas, se afiadio
gota a gota a la mezcla en un bafio de hielo cloruro de octanoilo (3,0 equivalentes), que es un cloruro de acido,
y a continuacion se agitd a temperatura ambiente. Se termind la reaccion con acido clorhidrico 0,1N y se extrajo
la mezcla con cloruro de metileno, a lo que siguié un lavado con una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio
saturada y salmuera. La capa organica combinada se secé con sal de Glauber y a continuacion se evaporo el
disolvente. Se purifico el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo) y como resultado
se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (15).

O O
cloruro de octanoilo '
Et;N O
1 — — - |
NHZ (:H23|2 ”g\/\/\/\
Férmula Estructural (14) Formula Estructural (15)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (15) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa incolora
(2) Férmula molecular: C17H2502N
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 298,1777 (M+Na)*
Calculado: 298,1778 (como C17H2502NNa)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em-: 3.255, 2.954, 2.928, 1.698, 754
(5) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,87(3H,t,J=6,6), 1,20-1,41(11H,m), 1,74(2H,m), 2,43(2H,t,J=7,5), 3,08(2H,q,J=7,1), 7,09(1H,ddd,J=8,2,
7,1,1,4), 7,53(1H,ddd,J=8,4, 7,1, 1,4), 7,92(1H,dd,J=8,2, 1,4), 8,77(1H,dd,J=8,4, 1,4), 11,65(1H, br)
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
0 = 8,44, 14,05, 22,59, 25,53, 28,98, 29,16, 31,67, 33,13, 38,78, 120,83, 121,37, 122,11, 130,56, 134,82,
141,06, 172,78, 205,36

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (20)

Se afadid hidroxido de sodio (3,0 equivalentes) a una solucion en dioxano del compuesto expresado por la
Formula Estructural (15) arriba mencionada (1 equivalente) (0,1M) y se agité la mezcla a 110°C durante 1 a 2
horas. Se llevo la solucién de reaccion de nuevo a la temperatura ambiente y a continuacion se afadié agua y
también se afiadio acido clorhidrico 1N hasta que su pH alcanzé un valor de 7. Ademas, cuando se anadio
hexano y se aplicaron ondas ultrasonicas, precipitaron sélidos. Los sdlidos se filtraron mediante aspiracion y a
continuacién se realizé un lavado secuencial con agua y hexano. Al lavado le siguié un secado, y como
resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Féormula Estructural (20).
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NaQH
NW1 ,4-dioxano
H

Formula Estructural (15) Formula Estructural (20)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (20) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 228°C-231°C
(3) Férmula molecular: C17H230N
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 258,1853 (M+H)*
Calculado: 258,1852 (como C17H240N)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
Vmax(KBr)em™: 3.061, 2.954, 2.925, 1.637, 1.608, 1.556, 1.504, 1.188, 998, 754, 692
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, metanol-da):
6 = 0,88(3H,t,J=6,6), 1,30-1,46(8H,m), 1,65-1,73(2H,m), 2,14(3H,s), 2,78(2H,t,J=7,7), 7,32(1H,t,J=8,1),
7,52(1H,d,m), 7,61(1H,m), 8,21(1H,d,J=8,2)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear *C (100 MHz, metanol-d.):
6 = 10,84, 14,40, 23,68, 29,99, 30,16, 30,54, 32,91, 33,45, 116,16, 118,67, 124,38, 124,51, 126,15, 132,65,
140,55, 153,37, 179,53

Produccion del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11)

En una atmdsfera de argén, se disolvié el compuesto expresado por la Formula Estructural (20) arriba
mencionada (1,0 g, 3,89 mmol) en THF (10 ml) y se afiadié al mismo una solucion en THF de t-butdxido de litio
(5,8 ml, 5,80 mmol), agitando a continuacion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié gota a
gota tiocianato de clorometilo (6,7 ml, 38,9 mmol) bajo enfriamiento con hielo y a continuacion se siguid agitando
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se terminé la reaccion mediante la adicion de salmuera y se extrajo
la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seco con sal de Glauber y a continuacion se purifico el
residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado se obtuvo el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) (330 mg, 26%).

(o]
| tiocianato de clorometilo
N THF N
H
kN(’JS:
Férmula Estructural (20) Formula Estructural (11)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) son las siguientes.

(1) Aspecto: sustancia oleosa amarilla
(2) Férmula molecular: C1gH240N2S
(3) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 329,1682 (M+H)*
Calculado: 329,1682 (como C1gH250N,S)
(4) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.961, 2.926, 2.853, 2.237, 1.628, 1.576, 1.470, 1.292, 1.191, 987, 761, 693
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(5) Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (400 MHz, CDCls):

o = 0,90(3H,t,J=6,6), 1,23-1,71(10H, m), 2,19(3H,s), 2,84(2H,m), 5,71(2H,s), 7,38(1H,ddd,J=8,0, 6,8, 0,9),
7,46(1H,d,J=8,7), 7,68(1H,ddd,J=8,7, 6,8, 1,6), 8,45(1H,dd,J=8,0, 1,6)

(6) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):

o = 11,60, 14,05, 22,56, 28,59, 28,88, 29,76, 30,55, 31,66, 56,26, 114,42, 118,19, 123,83, 124,60, 127,31,
132,41, 139,86, 141,68, 149,60, 177,64

Ejemplo de Produccion 12
Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (12)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (12) arriba mencionada se produjo mediante sintesis
quimica de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (12)

Se afadio acetonitrilo (1,5 ml) a una mezcla del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba
mencionada (100 mg, 0,30 mmol) y tiometdxido de sodio (23,4 mg, 0,33 mmol) y a continuacién se agit6é a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio saturada
y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se sec6 con sal de Glauber y a continuacion se

purificé el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) y como resultado se obtuvo
el compuesto expresado por la Férmula Estructural (12) (31,7 mg, 27%).

0 (6]
tiometoxido de sodio
| - |
N MeCN N
NCS H’g\snne

Férmula Estructural (11) Férmula Estructural (12)

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Féormula Estructural (12) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo amarillo
(2) Punto de fusién: 167°C-170°C
(3) Férmula molecular: C2oH280N2S2
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 399,1534 (M+Na)*
Calculado: 399,1535 (como CyoH2s0N2NaSy)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 3.119, 2.958, 2.918, 2.850, 1.619, 1.598, 1.538, 1.282, 1.199, 1.105, 938, 764, 688
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,86(3H,t,J=6,6), 1,21-1,50(13H,m), 2,22-2,58(2H,br), 2,76(3H,s), 5,68-6,41(2H,br), 7,22(1H,t,J=7,8),
7,44(1H,d,J=8,7), 7,59(1H,ddd,J=8,7, 7,8, 1,1), 8,15(1H,d,J=7,8), 10,09(1H, br)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
o = 10,74, 14,02, 18,01, 22,53, 28,29, 28,77, 29,64, 30,85, 31,59, 58,21, 115,93, 116,84, 123,54, 123,91,
126,35, 132,65, 139,39, 152,23, 177,13, 199,84

Ejemplo de Produccion 13
Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (13)

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) arriba mencionada se produjo mediante sintesis
quimica de la siguiente manera.

Produccion del compuesto expresado por la Formula Estructural (13)
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Se afadio acetonitrilo (1,5 ml) a una mezcla del compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba
mencionada (50,0 mg, 0,15 mmol) y tiometéxido de sodio (10,6 mg, 0,15 mmol) y a continuacién se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (8,5 ml, 0,17 mmol) a temperatura
ambiente y se siguid agitando la mezcla durante 30 minutos. Se afiadié una disolucion acuosa de bicarbonato
de sodio saturada y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La capa organica se seco con sal de Glaubery a
continuacioén se purificd el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) y como
resultado se obtuvo el compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) (30,6 mg, 51%).

O
tiometoxido de sodio
| Mel
N MeCN
I\NCS |
MeS*SMe

Propiedades fisicoquimicas
Las propiedades fisicoquimicas del compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) son las siguientes.

(1) Aspecto: polvo blanco
(2) Punto de fusion: 92°C-94°C
(3) Férmula molecular: C21H3z0ON2S2
(4) Espectrometria de masas de alta resolucion (HRESI-MS)(m/z):
Hallado: 413,1689 (M+Na)*
Calculado: 413,1692 (como C21H300ON2NaSy)
(5) Espectro de absorcion infrarroja: Los picos de absorcion infrarroja medidos mediante el procedimiento de
pastilla de KBr son los siguientes.
vmax(KBr)em™: 2.958, 2.922, 2.852, 1.618, 1.595, 1.566, 1.492, 1.370, 1.277, 1.192, 1.004, 769, 700
(6) Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (400 MHz, CDCls):
6 = 0,89(3H,t,J=6,8), 1,24-1,50(8H,m), 1,64(2H,m), 2,22(3H,s), 2,28(3H,s), 2,71(3H,s), 2,77(2H,m), 5,60(2H,s),
7,31(2H,m), 7,55(1H,ddd,J=8,4, 7,1, 1,6), 8,46(1H,dd,J=8,0, 1,6)
(7) Espectro de resonancia magnética nuclear '*C (100 MHz, CDCls):
6 =11,50, 14,06, 14,75, 15,03, 22,61, 28,28, 28,92, 29,83, 30,66, 31,76, 63,75, 115,84, 116,97, 122,77, 124,81,
126,75, 131,27, 141,06, 151,35, 161,39, 177,54

Ejemplo de Ensayo 1: Actividad anticancerosa in vitro

Los compuestos expresados por las Férmulas Estructurales (1) a (13) obtenidos en los Ejemplos de Produccion
1 a 13 anteriores se ensayaron en cuanto a su actividad anticancerosa in vitro de la siguiente manera.

Ensayo de proliferacion celular 1 (células cancerosas de estomago humano MKN-74)
Preparacién de células

Se cultivaron células cancerosas de estomago humano MKN-74 (Riken Cell Bank) a 37°C y con un 5% de CO»
en DMEM complementado con un 10% de SFB (producto de GIBCO Co.), 100 unidades/ml de penicilina G
(producto de Invitrogen Co.) y 100 ug/ml de estreptomicina (producto de Invitrogen Co.).

Se dejo que las células cancerosas arriba mencionadas experimentasen una transferencia génica de vector de
expresion de proteina de fluorescencia verde (GFP), pEGFP-C1 (producto de BD Biosciences Co.), utilizando
el reactivo Lipofectamine (producto de Invitrogen Co.), para asi clonar células que expresasen GFP de forma
estable.

Se cultivaron células estromales normales obtenidas del estdmago humano, Hs738 ((CRL-7869), ATCC) a
37°C y con un 5% de CO2 en DMEM complementado con un 10% de SFB, 100 unidades/ml de penicilina G
(producto de Invitrogen Co.), 100 pg/ml de estreptomicina (producto de Invitrogen Co.), 5 yg/ml de insulina, 5
pg/ml de transferrina (producto de Wako Pure Chemical Industries Co.), hidrocortisona 1,4 pM (producto de
Sigma Co.) y 5 mg/ml de FGF basico (producto de Pepro Tech Co.).
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Ensayo de cocultivo

Las células estromales normales obtenidas del estbmago humano arriba mencionadas, Hs 738, se dispersaron
a 5x10* células/ml en DMEM que contenia un 1% de suero dializado, 5 ug/ml de insulina, 5 ug/ml de transferrina
(producto de Wako Pure Chemical Industries Co.) e hidrocortisona 1,4 pM (producto de Sigma Co.) y se
colocaron en una placa de 96 pocillos a 0,1 ml/pocillo. Se afadieron a las mismas unas muestras de evaluacion
respectivas (los compuestos expresados por las Férmulas Estructurales (1) a (13)) en las concentraciones
respectivas y a continuacion se cultivaron a 37°C y con un 5% de CO; durante 2 dias.

Después, las células cancerosas del estomago humano MKN-74 arriba mencionadas se dispersaron en DMEM
a 5x10° células/ml y se colocaron a 10 pl/pocillo en la placa en la que se habian cultivado las células estromales
normales obtenidas del estbmago humano, Hs738, arriba mencionadas, y a continuacién se realizé un cocultivo
a 37°C y con un 5% de CO; durante 3 dias.

Ensayo de monocultivo

Se colocd en una placa de 96 pocillos, a 0,1 ml/pocillo, sélo DMEM que contenia un 1% de suero dializado, 5
pg/ml de insulina, 5 ug/ml de transferrina (producto de Wako Pure Chemical Industries Co.) e hidrocortisona
1,4 uM (producto de Sigma Co.) y se afiadieron al mismo muestras de evaluacion respectivas (los compuestos
expresados por las Féormulas Estructurales (1) a (13)) en las concentraciones respectivas, y a continuacion se
mantuvieron a 37°C y con un 5% de CO- durante 2 dias.

Después, las células cancerosas del estbmago humano MKN-74 arriba mencionadas se dispersaron en DMEM
a 5x10° células/ml y se colocaron en la placa arriba mencionada a 10 ug/ml, realizandose a continuacion un
cocultivo a 37°C y con un 5% de CO- durante 3 dias.

Medicion de tasas de proliferacion celular

La medicion de las tasas de proliferacion celular en el ensayo de cocultivo y el ensayo de monocultivo arriba
mencionados se realiz6 de la siguiente manera.

Se retir6 el medio de los pocillos de la placa arriba mencionada y se afiadié un liquido de citdlisis (Tris-HCI 10
mM [pH 7,4], NaCl 150 mM, CaCl; 0,9 mM y Triton X-100 al 1%) a 0,1 ml/pocillo para lisar las células. Se midi6
la intensidad de fluorescencia de GFP a una longitud de onda de excitacion de 485 nm y una longitud de onda
de fluorescencia de 538 nm y se calcularon las tasas de proliferacion celular a partir de la férmula siguiente.
Los resultados de las tasas de proliferacion celular se utilizaron para calcular la Clsy, y los resultados calculados
se muestran en la Tabla 1.

Tasa de proliferacion celular (%) = (intensidad de fluorescencia en presencia de la muestra de
evaluacion/intensidad e fluorescencia en ausencia de la muestra de evaluacion)x100

Tabla 1
Compuestos Mono Clso (ug/ml) Cocul Clsp (ug/ml)

Foérmula Estructural (1) 28,1 0,35
Foérmula Estructural (2) 2,95 0,37
Foérmula Estructural (3) >100 0,012
Foérmula Estructural (4) >100 1,32
Foérmula Estructural (5) >100 0,53
Foérmula Estructural (6) 70,95 4,15
Foérmula Estructural (7) >100 0,007
Foérmula Estructural (8) >100 >100
Foérmula Estructural (9) 5,84 1,4

Foérmula Estructural (10) 7,57 0,27
Foérmula Estructural (11) 89,5 0,12
Foérmula Estructural (12) 39,5 2,91

Foérmula Estructural (13) 1,36 0,78

Los valores de la Tabla 1 son valores medios por duplicado y los errores estandar (EE) fueron de un 10% o
menos.

En la Tabla 1, “Mono” presenta los resultados del ensayo de monocultivo y “Cocul” presenta los resultados del
ensayo de cocultivo.
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Como se muestra en la Tabla 1, cada uno de los 13 compuestos expresados por las Férmulas Estructurales
(1) a (13) arriba mencionadas inhibe fuertemente la proliferacion de células de cancer de estomago MKN-74
cocultivadas con las células estromales (Cocul) en concentraciones bajas (valores Clsy inferiores), en
comparacion con las células de cancer de estdmago MKN-74 monocultivadas (Mono).

Ejemplo de Ensayo 2: Actividad anticancerosa in vivo

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) y el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(13) obtenidos en los Ejemplos de Produccion anteriores se ensayaron en cuanto a su actividad anticancerosa
in vivo de la siguiente manera.

Ejemplo de Ensayo 2-1: Células cancerosas de estémago humano MKN-74 solas

Se criaron ratones lampifios BALB/cnu/nu (hembras, 5 semanas de edad, producto de Charles River Co.) en
condiciones SPF.

Se ftripsinizaron células cancerosas de estomago humano MKN-74 cultivadas, y las células cancerosas de
estomago humano MKN-74 (8x108 células) despegadas de la placa de cultivo se dispersaron en 0,3 ml de
DMEM que contenia un 10% de SFB y se mezclaron con 0,5 ml de Matrigel de factor de crecimiento reducido
(producto de BD Biosciences Co.).

El liquido celular mixto arriba mencionado (0,1 ml) (células cancerosas: 1x108 células) se inoculd via
subcutanea en la region inguinal izquierda de los ratones arriba mencionados.

El compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) o el compuesto expresado por la Férmula Estructura
(13) se administré via intravenosa durante un periodo predeterminado y el tumor formado bajo la piel se cortd
y se midi6 en cuanto al peso. Hay que sefalar que la dosis de administracion del compuesto expresado por la
Foérmula Estructural (2) o del compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) fue de 12,5 mg/kg por dia
de administracion.

También se calcul6 un volumen de tumor a partir de la formula siguiente en referencia al NPL 1 arriba
mencionado.

Volumen de tumor (mm3) = (eje mayor x eje menor?)/2

Hay que sefalar que, como controles, aquellos a los que se les administré suero fisiolégico (vehiculo) en lugar
del compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) o del compuesto expresado por la Férmula Estructural
(13) se ensayaron de la misma manera.

Ejemplo de Ensayo 2-2: Células cancerosas de estomago humano MKN-74 y células estromales normales
obtenidas del estbmago humano, Hs738

Se llevé a cabo un ensayo de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 2-1, excepto que el uso de las
células cancerosas de estdmago humano MKN-74 solas del Ejemplo de Ensayo 2-1 se cambi6 por el uso de
las células cancerosas de estdbmago humano MKN-74 y las células estromales normales obtenidas del
estomago humano, Hs738.

Hay que sefialar que un liquido celular y una inoculacién del liquido celular a ratones fueron como se explica a
continuacion.

Se ftripsinizaron respectivamente células cancerosas de estdémago humano MKN-74 cultivadas y células
estromales normales obtenidas del estbmago humano, Hs738, para despegarlas de las placas de cultivo. Las
células cancerosas de estomago humano MKN-74 arriba mencionadas (8x10° células) y las células estromales
normales obtenidas del estdbmago humano, Hs738, arriba mencionadas (8x10° células) se dispersaron en 0,3
ml de DMEM que contenia un 10% de SFB y se mezclaron con 0,5 ml de Matrigel de factor de crecimiento
reducido (producto de BD Biosciences Co.).

El liquido celular mixto arriba mencionado (0,1 ml) (una mezcla de células cancerosas: 1x108 células, y células
estromales: 1x10° células) se inoculd via subcutanea en la region inguinal izquierda de los ratones arriba
mencionados.

Los resultados del Ejemplo de Ensayo 2 arriba mencionado se muestran en las Figuras 1A a 1D.
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La Fig. 1A indica cambios en el volumen del tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-1, la Fig. 1B indica cambios en
el peso del tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-1 (dia 21 desde la inoculacion del tumor), la Fig. 1C indica cambios
en el volumen del tumor en el Ejemplo de Ensayo 2-2, y la Fig. 1D indica cambios en el peso del tumor en el
Ejemplo de Ensayo 2-2 (dia 21 desde la inoculacién del tumor).

En las Figuras 1A y 1C, el “circulo blanco” indica los resultados del “vehiculo”, el “circulo negro” indica los
resultados obtenidos “cuando la dosis de administracion del compuesto expresado por la Férmula Estructural
(2) fue de 12,5 mg/kg” y el “cuadrado blanco” indica los resultados obtenidos “cuando la dosis de administracion
del compuesto expresado por la Formula Estructural (13) fue de 12,5 mg/kg”. Asimismo, en las Figuras 1A'y
1C, la “flecha” indica el dia en que se administré el compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) o el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (13).

En las Figuras 1B y 1D, “blanco” indica los resultados del “vehiculo”, “negro” indica los resultados obtenidos
“cuando la dosis de administracion del compuesto expresado por la Féormula Estructural (2) fue de 12,5 mg/kg”
y “gris” indica los resultados obtenidos “cuando la dosis de administracién del compuesto expresado por la
Foérmula Estructural (13) fue de 12,5 mg/kg”.

Los valores de las Figuras 1A a 1D son valores medios en 5 ratones y desviaciones estandar DE, y * indica
P<0,05 y ** indica P<0,01.

Como se presenta en las Figuras 1A a 1D, en el caso de las células cancerosas de estémago humano MKN-
74 solas se observd una considerable supresién mediante la administraciéon intravenosa del compuesto
expresado por la Férmula Estructural (2) a 12,5 mg/kg.

Mientras tanto, en el caso del tumor trasplantado junto con las células estromales normales obtenidas del
estomago humano, Hs738, se observo una considerable supresion mediante la administracion intravenosa del
compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) a 12,5 mg/kg.

Ejemplo de Ensayo 3: Ensayo de toxicidad aguda
Se criaron ratones ICR (hembras, 4 semanas de edad, producto de Charles River Co.) en condiciones SPF.

Como muestras de evaluacién se administraron via intravenosa los compuestos expresados por las Férmulas
Estructurales (1) a (13) arriba mencionadas, y se observaron los ratones durante 2 semanas. Una mitad de la
dosis de administracion a la que se reconocié que los ratones estaban muertos o tenian una toxicidad grave
durante el periodo de observacion de 2 semanas se definié como la dosis maxima tolerada (DMT) en el presente
experimento. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Compuestos DMT (mg/kg)

Foérmula Estructural (1) >50,0
Foérmula Estructural (2) >50,0
Foérmula Estructural (3) 1,56
Foérmula Estructural (4) 25

Foérmula Estructural (5) 6,25
Foérmula Estructural (6) >50,0
Foérmula Estructural (7) 6,25
Foérmula Estructural (8) 12,5
Foérmula Estructural (9) >50,0
Foérmula Estructural (10) >50,0
Foérmula Estructural (11) 6,25
Foérmula Estructural (12) >50,0
Foérmula Estructural (13) >50,0

A partir de los resultados de la Tabla 2 anterior, se descubrié que la DMT era de 50 mg/kg o mas cuando el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) arriba mencionada, el compuesto expresado por la
Férmula Estructural (2) arriba mencionada, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (6) arriba
mencionada, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (9) arriba mencionada, el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (10) arriba mencionada, el compuesto expresado por la Férmula
Estructural (12) arriba mencionada y el compuesto expresado por la Férmula Estructural (13) arriba mencionada
fueron administrados via intravenosa.

Ejemplo de Ensayo 4: Actividad antibacteriana
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El compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) arriba mencionada, el compuesto expresado por la
Férmula Estructural (3) arriba mencionada, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (4) arriba
mencionada, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (5) arriba mencionada, el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (6) arriba mencionada, el compuesto expresado por la Férmula Estructural
(8) arriba mencionada, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (11) arriba mencionada, el
compuesto expresado por la Férmula Estructural (12) arriba mencionada y el compuesto expresado por la
Foérmula Estructural (13) arriba mencionada se ensayaron en cuanto a la actividad antibacteriana de la siguiente
manera.

Hay que sefalar que, como comparaciones, se ensayaron de la misma manera claritromicina y ampicilina
(ABPC).

Ejemplo de Ensayo 4-1: Medicion de CIM para Helicobacter pylori

Cada uno de los compuestos arriba mencionados se midié en cuanto a la concentracién inhibidora minima
(CIM) para Helicobacter pylori.

Una cepa JCM12093 de Helicobacter pylori y una cepa JCM12095 de H. pylori se cultivaron cada una
estaticamente en un medio HP (caldo de infusién de cerebro y corazén (producto de Becton, Dickinson Co.)
complementado con un 10% de suero fetal bovino (producto de Life Technologies Co.)) durante 144 horas a
37°C en condiciones de cultivo microaerdbico (condiciones microaerobicas (N2:02:CO, = 85:5:10)).

Una vez completado el cultivo, éste se suspendié con el medio HP y se diluyé de manera que el Helicobacter
pylori estuviese entre 2x10% UFC/ml y 9x108 UFC/m.

Cada una de las muestras de ensayo (cada uno de los compuestos arriba mencionados, claritromicina y
ampicilina) se preparé con el medio HP de modo que tuviera una concentracion de 256 mg/l. A partir de esta
concentracion se diluyé doblemente la muestra de ensayo en serie en 15 pasos hasta los 0,0078 mg/I.

El cultivo diluido arriba mencionado se afiadié en una cantidad de 50 pl/pocillo a 50 ul/pocillo del medio HP que
contenia cada una de las muestras de ensayo en las concentraciones arriba mencionadas y se cultivo
estaticamente durante 144 horas a 37°C en condiciones de cultivo microaerdbico (condiciones microaerdbicas
(N2:02:CO- = 85:5:10)). Una vez completado el cultivo, se determiné visualmente la presencia o ausencia de
proliferacion de cada bacteria sobre la base de la turbidez y se obtuvo la CIM para cada cepa bacteriana. Los
resultados se muestran en la Tabla 3.

Ejemplo de Ensayo 4-2: Medicion de la CIM para Staphylococcus aureus y Escherichia coli

Cada uno de los compuestos arriba mencionados se midié en cuanto a la concentracién inhibidora minima
(CIM) para Staphylococcus aureus y Escherichia coli.

Se cultivaron una cepa FDA209P de Staphylococcus aureus y una cepa K-12 de Escherichia coli en cada caso
agitando en un medio de caldo nutriente (polypeptone (producto de NIHON PHARMACEUTICAL Co.) al 1%,
extracto de pescado para bacterias (producto de KYOKUTO PHARMACEUTICAL INDUSTRIAL Co.) al 1%, y
cloruro de sodio al 0,2%) a 37°C durante la noche.

Una vez completado el cultivo, se diluyd el cultivo con el medio de caldo nutriente de manera que las bacterias
estuviesen entre 2x108 UFC/ml y 9x10% UFC/m.

Cada una de las muestras de ensayo (cada uno de los compuestos arriba mencionados, claritromicina y
ampicilina) se prepar6 con el medio de caldo nutriente de modo que tuviera una concentracion de 256 mg/l. A
partir de esta concentracion se diluyo doblemente la muestra de ensayo en serie en 11 pasos hasta 0,125 mgl/l.

El cultivo diluido arriba mencionado se afiadié en una cantidad de 50 pl/pocillo a 50 pl/pocillo del medio de
caldo nutriente que contenia cada una de las muestras de ensayo en las concentraciones arriba mencionadas
y se cultivo estaticamente a 37°C durante la noche. Una vez completado el cultivo, se determiné visualmente
la presencia o ausencia de proliferacion de cada bacteria en base a la turbidez y se obtuvo la CIM para cada
cepa bacteriana. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Ejemplo de Ensayo 4-3: Medicion de la CIM para Enterococcus faecalis

Cada uno de los compuestos arriba mencionados se midié en cuanto a la concentracién inhibidora minima
(CIM) para Enterococcus faecalis.
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Se cultivéd una cepa JCM5803 de Enterococcus faecalis agitando en un medio de caldo de infusion de corazén
(producto de Becton, Dickinson Co.) a 37°C durante la noche.

Una vez completado el cultivo, se diluy6 el cultivo con el medio de caldo de infusion de corazén de manera que
las bacterias estuviesen entre 2x10* UFC/ml y 9x10* UFC/ml.

Cada una de las muestras de ensayo (cada uno de los compuestos arriba mencionados, claritromicina y
ampicilina) se prepar6 con el medio de caldo de infusion de corazén de modo que tuviera una concentracion
de 256 mg/l. A partir de esta concentracion se diluyé doblemente la muestra de ensayo en serie en 11 pasos
hasta 0,125 mgl/l.

El cultivo diluido arriba mencionado se afiadié en una cantidad de 50 pl/pocillo a 50 pl/pocillo del medio de
caldo de infusion de corazén que contenia cada una de las muestras de ensayo en las concentraciones arriba
mencionadas y se cultivo estaticamente durante a 37°C durante 18 horas.

Una vez completado el cultivo, se determind visualmente la presencia o ausencia de proliferacién de cada
bacteria en base a la turbidez y se obtuvo la CIM para cada cepa bacteriana. Los resultados se muetsran en la
Tabla 3.

Ejemplo de Ensayo 4-4: Medicion de la CIM para Haemophilus influenzae

Cada uno de los compuestos arriba mencionados se midié en cuanto a la concentracién inhibidora minima
(CIM) para Haemophilus influenzae.

Se cultivaron una cepa T-196 de Haemophilus influenzae y una cepa ARD476 de H. influenzae en cada caso
estaticamente en un medio HI (medio Muller Hinton (producto de Becton, Dickinson Co.) complementado con
un 5% de enriquecimiento Fildes (producto de Becton, Dickinson Co.)) a 37°C durante la noche en condiciones
aerobicas con un contenido de un 5% de gas carbodnico.

Una vez completado el cultivo, éste se suspendié con el medio HI y se diluyé de manera que cada cepa de
Haemophilus influenza estuviese entre 2x10% UFC/ml y 9x108 UFC/m.

Cada una de las muestras de ensayo (cada uno de los compuestos arriba mencionados, claritromicina y
ampicilina) se prepar6 con el medio HI de modo que tuviera una concentracion de 256 mg/l. A partir de esta
concentracion se diluyé doblemente la muestra de ensayo en serie en 11 pasos hasta 0,125 mg/I.

El cultivo diluido arriba mencionado se afiadié en una cantidad de 50 ul/pocillo a 50 ul/pocillo del medio HI que
contenia cada una de las muestras de ensayo en las concentraciones arriba mencionadas y se cultivo
estaticamente durante 18 horas a 37°C en condiciones aerdbicas con un contenido de un 5% de gas carbonico.

Una vez completado el cultivo, se determind visualmente la presencia o ausencia de proliferacién de cada

bacteria en base a la turbidez y se obtuvo la CIM para cada cepa bacteriana. Los resultados se muestran en la
Tabla 3.
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Como se muestra en la Tabla 3, cada uno de los compuestos arriba mencionados presenté actividad anti-
Helicobacter pylori. Entre éstos, el compuesto expresado por la Férmula Estructural (3), el compuesto
expresado por la Férmula Estructural (11) y el compuesto expresado por la Férmula Estructural (12)
presentaron actividad anti-Helicobacter pylori en concentraciones bajas.

A su vez, cada uno de los compuestos arriba mencionados presentd poca actividad antibacteriana contra otras
bacterias generales que causan enfermedades infecciosas.

Aplicacion industrial
Dado que los compuestos expresados por las Férmulas Estructurales (1) a (13) de la presente descripcion
tienen excelentes efectos anticancerosos o una excelente actividad anti-Helicobacter pylori y son compuestos

sumamente seguros, pueden utilizarse adecuadamente como ingredientes activos en una composicion
farmacéutica, un agente anticanceroso y un agente anti-Helicobacter pylori.
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Reivindicaciones

1. Compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) o (2) siguiente:

M‘eo\t:
m/‘\/\/\/
-,
N~

Férmula Estructural (1)

Ho\ﬁz
m/\/\/\/
-,
N

Férmula Estructural (2)

5 donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.

Procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) siguiente,
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (21) siguiente con una sal de
acido carboénico de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino o ambos, y bromoacetato de

10 metilo:
MeO.__O
i T
0
I m/\/
N -
H |
N
Férmula Estructural (21) Formula Estructural (1)

donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.

Procedimiento para producir un compuesto expresado por la Férmula Estructural (2) siguiente,
comprendiendo el procedimiento:

15 hacer reaccionar un compuesto expresado por la Férmula Estructural (1) siguiente con un hidréxido

de un metal alcalino o un hidréxido de un metal alcalinotérreo o ambos, para obtener asi un producto
de reaccion, y acidificar el pH del producto de reaccion:

Meofﬁ HO. O
[¢] \EU

~

-~
N, N/‘
Férmula Estructural (1) Formula Estructural (2)
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donde, en la Férmula Estructural (1), Me significa un grupo metilo.
Composicion que comprende el compuesto segun la reivindicacion 1.
Compuesto segun la reivindicacion 1 para su uso en la prevencion o el tratamiento del cancer.

Compuesto segun la reivindicacion 1 para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad
infecciosa causada por Helicobacter pylori.

Compuesto segun la reivindicacion 1 para su uso en la prevencion o el tratamiento de trastornos del
estomago y del duodeno causados por Helicobacter pylori.
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FIG. 1A

crecimiento de tumor MKN-74
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FIG. 1C

crecimiento de tumor MKN-74+Hs738
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