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@Resumen:

Compuestos obtenibles por modificaciéon quimica del
acido glicirretinico, preparaciones farmacéuticas y sus
usos, y método para la preparacion de los mismos. El
método comprende la modificacién quimica del &cido
glicirretinico por transformacién del hidroxilo en
posicién 3 en una N-arilsulfonilhidrazona y sus
posteriores reacciones. El método comprende la
obtencion de derivados del &cido glicirretinico arilados
y heteroarilados en posicién 3. El método también
comprende la obtencién de espiropirazoles derivados
del &cido glicirretinico. EI método también comprende
la obtencién de pirazoles fusionados por expansion
del anillo A de los espiropirazoles. El método también
comprende la obtencion de derivados tetraciclicos del
acido glicirretinico por apertura del anillo A de los
espiropirazoles. Los compuestos obtenibles
presentan actividad farmacolégica frente a diversas
enfermedades. De aplicacién en el campo de la
industria quimica y farmacéutica, con interés en la
actividad terapéutica del acido glicirretinico y sus
derivados.
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DESCRIPCION

COMPUESTOS OBTENIBLES POR MODIFICACION QUIMICA DEL ACIDO
GLICIRRETINICO, PREPARACIONES FARMACEUTICAS Y SUS USOS, Y METODO
PARA LA PREPARACION DE LOS MISMOS

SECTOR DE LA TECNICA

La invencion que aqui se presenta describe nuevos compuestos quimicos derivados del acido
glicirretinico modificados a partir de la funcionalidad en la posicién C3 de su esqueleto. La
sintesis quimica comprende la conversion en varios pasos del grupo hidroxilo en la posicion
3 en una N-p-toluensulfonilhidrazona y su posterior transformacién. La invencion describe la
sintesis de derivados del acido glicirretinico 3-aril- y 3-heteroaril- sustituidos de formula (1)
mediante el empleo de complejos de paladio y halogenuros de arilo y heteroarilo. La invencién
también comprende la sintesis de espiropirazoles derivados del acido glicirretinico de formula
(I a través de reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares con acetilenos terminales. La
invencién también describe la preparacion de pirazoles fusionados de férmula (lll) derivados
del acido glicirretinico por expansién de anillo de los espiropirazoles de formula (ll). La
invencion también describe la sintesis de pirazoles tetraciclicos de formula (IV) por apertura
de anillo a partir de los espiropirazoles de formula (ll). La invencién también describe que los
derivados semisintéticos de formulas (1), (II), () y (IV) preparados presentan actividad

antitumoral superior a la del acido glicirretinico.

La presente invencion resulta de aplicacion en el campo de la industria quimica y también de
la industria farmacéutica, ya que tanto el acido glicirretinico como muchos de sus derivados

presentan actividad terapéutica frente a diferentes enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El acido glicirretinico es un triterpeno pentaciclico natural. Este compuesto es el aglicén del
acido glicirricico, y se obtiene habitualmente de la planta Glycyrrhizia glabra, conocida
comunmente como regaliz. El acido glicirretinico presenta un perfil de actividad biolégica muy
interesante (C. S. Graebin, H. Verli, J. A. Guimaraes, (2010) “Glycyrrhizin and glycyrrhetic
acid: scaffolds to promising new pharmacologically active compounds” J. Braz. Chem. Soc.
21, 1595; C. S. Graebin “The pharmacological activities of Glycyrrhizinic acid (“Glycyrrhyzin”)

and Glycyrrhetinic acid” en Sweeteners, Reference series in Phytochemistry, J.-M. Merillon,
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K. G. Ramawal, eds. P. 245-261, 2018), incluyendo actividad antiinflamatoria, antiviral, anti-
Alzheimer, hepatoprotectora y antitumoral. En particular sus propiedades anti-cancerigenas
han suscitado gran interés, mostrando actividad citotoxica frente a una amplia variedad de
tumores. Su actividad antitumoral se asocia a su capacidad para interferir en la actividad
mitocondrial, y se ha identificado la enzima serina hidroximetiltransferasa como una posible
diana (X. Jin, L. Li, Q. Peng, C. Gan, L. Gao, S. He, S. Tan, W. Pu, Y. Liu, Y. Gong, Y. Yao,
G. Wang, X. Liu, M. Gong, P. Lei, H. Zhang, S. Qi, H. Xu, H. Hu, B. Dong, Y. Peng, D. Su, L.
Dai, (2022) Glycyrrhetinic acid restricts mitochondrial energy metabolism by targeting SHMT2
iScience 25 (5),104349). No obstante, el empleo del acido glicirretinico como agente
antitumoral ha venido limitado por presentar también algunos efectos clinicos adversos que

desaconsejan su administracion continuada.

La modificacion quimica del acido glicirretinico en la busqueda de nuevos derivados con una
actividad biolégica mejorada o novedosa ha sido objeto de numerosos estudios. Esto ha
llevado al descubrimiento de nuevas moléculas activas frente a diferentes dianas terapéuticas,
tales como nuevos agentes antivirales (M. A. Zigolo, M. Salinas, L. Alché, A. Baldessari, G.
G. Lifares, (2018) Chemoenzymatic synthesis of new derivatives of glycyrrhetinic acid with
antiviral activity. Molecular docking study, Bioorg. Chem. 78, 210; L. A. Baltina, H.-C. Lai, Y .-
C. Liu, S.-H. Huang, M.-J. Hour, L. A. Baltina, T. R. Nugumanov, S. S. Borisevich, L. M.
Khalilov, S. F. Petrova, S. L. Khursan, C.-W. Lin, (2021) Glycyrrhetinic acid derivatives as Zika
virus inhibitors: Synthesis and antiviral activity in vitro Bioorg. Med. Chem., 41, 116204),
antiAlzheimer (F. M. Abdel Bar, D. M. Elimam, A. S. Mira, F. F. EI-Senduny, F. A. Badria,
(2019) Derivatization, molecular docking and in vitro acetylcholinesterase inhibitory activity of
glycyrrhizin as a selective anti-Alzheimer agent, Nat. Prod. Res. 33, 2591; S. Schwarz, S. D.
Lucas, S. Sommerwerk, R. Csuk, (2014) Amino derivatives of glycyrrhetinic acid as potential
inhibitors of cholinesterases. Bioorg. Med. Chem. 22, 3370), para el tratamiento de
desodrdenes metabolicos (I. Beseda, L. Czollner, P. S. Shah, R. Khunt, R. Gaware, P. Kosma,
C. Stanetty, M. C. del Ruiz-Ruiz, H. Amer, K. Mereiter, T. Da Cunha, A. Odermatt, D. ClaRen-
Houben, U. Jordis, (2010) Synthesis of glycyrrhetinic acid derivatives for the treatment of
metabolic diseases Bioor. Med. Chem. 18, 433) y, muy especialmente, anticancerigenos.
(Para una revisién ver B. Xu, G. R. Wu, X. Y. Zhang, M. M. Yan, R. Zhao, N. N. Xue, K. Fang,
H. Wang, M. Chen, W. B. Guo, P.; L. Wang, H. M. Lei, (2017) An Overview of Structurally
Modified Glycyrrhetinic Acid Derivatives as Antitumor Agents Molecules 22, 924).

En la presente descripcion se utiliza la numeracion indicada en la figura 1 para referir las

diferentes posiciones y anillos del acido glicirretinico.
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Las modificaciones quimicas que se han realizado sobre el acido glicirretinico se han
concentrado mayoritariamente en reacciones de esterificacion y amidacion en el acido
carboxilico presente en la posicion 30, y en reacciones de acilacién del grupo hidroxilo de la
posicién 3. También se han estudiado reacciones de funcionalizacién de la posicién 4 de
derivados del &cido dlicirretinico, tras oxidacién del hidroxilo en posicién 3 a su
correspondiente carbonilo y reacciones de apertura del anillo A. Una revision muy reciente
recoge las variaciones estructurales que se han realizado en la preparacién de derivados del
acido glicirretinico orientada a la busqueda de nuevos agentes anticancerigenos (H. Hussain,
I. Ali, D. Wang, F. L. Hakkim, B. Westermann, |. Ahmed, A. M. Ashour, A. Khan, A. Hussain, I.
R. Green, S. T. A. Shah, (2021) Glycyrrhetinic acid: a promising scaffold for the discovery of
anticancer agents, Expert Opin. Drug Discov. 16, 1497). Ademas, existen numerosos
documentos de patentes que describen derivados del acido glicirretinico modificados
quimicamente con aplicaciones terapéuticas diversas. Por ejemplo, los contenidos en los
documentos WO 2014/040052 A (“Glycyrrhetinic acid derivatives and methods of use
thereof”), US 9,896,476 B (“Glycyrrhetic acid derivatives”), WO 2018/069086 A1
(“Hydroxamate triterpenoid derivatives”), WO 2019/060051 A1 (“Glycyrrhetinic acid derivatives
for treating hyperkalemia”) o WO 2020/068689 A1 (“Terpinoid derivatives and uses thereof”).

Las N-p-toluensulfonilhidrazonas se han empleado como intermedios en sintesis organica
tanto en reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd como en reacciones de cicloadicion
1,3-dipolares. Las reacciones de acoplamiento con halogenuros de arilo catalizadas por
complejos de paladio conducen a arilalquenos (J. Barluenga, P. Moriel, C. Valdés, F. Aznar,
(2007), N-tosylhydrazones as reagents for cross-coupling reactions: a route to polysubstituted
olefins, Angew. Chem. Int. Ed. 46, 5587; J. Barluenga, M. Tomas-Gamasa, P. Moriel, F. Aznar,
C. Valdés, (2008) Pd-Catalyzed Cross-Coupling Reactions with Carbonyls: Application in a
Very Efficient Synthesis of 4-Aryltetrahydropyridines, Chem. Eur. J. 14, 4792). Esta reaccién
se ha aplicado sobre N-p-toluensulfonilhidrazonas de estructuras diversas, que incluyen las
derivadas de ciclohexanonas alfa-sustituidas (J. Barluenga, M. Escribano, F. Aznar, C. Valdés,
(2010) Arylation of a-chiral ketones by palladium-catalyzed cross-coupling reactions of

tosylhydrazones with aryl halides, Angew. Chem. Int. Ed. 49, 6856).

Las p-toluensulfonilhidrazonas reaccionan con alquinos terminales mediante reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolares. La aplicacion de la reaccion a N-p-toluensulfonilhidrazonas de
cetonas lineales conduce a 1H-pirazoles en procesos que implican una reaccion 1,3-dipolar

seguida de una transposicion sigmatropica 1,5 (M. C. Pérez-Aguilar, C. Valdés, (2013)
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Regioselective one-step synthesis of pyrazoles from alkynes and N-tosylhydrazones: [3+2]
dipolar cycloaddition/[1,5] sigmatropic rearrangement cascade, Angew. Chem. Int. Ed. 2013,
52, 7219). La reaccion con N-p-toluensulfonilhidrazonas derivadas de cetonas ciclicas no
sustituidas proporciona espiropirazoles, que pueden experimentar un reagrupamiento con
expansion de ciclo para producir NH-pirazoles fusionados por transposicion sigmatropica 1,5
de un sustituyente en el carbono 5 al carbono 4 del pirazol (R. R. Merchant, D. M. Allwood, D.
C. Blakemore, S. V. Ley, (2014) Regioselective preparation of saturated spirocyclic and ring-
expanded fused pyrazoles, J. Org. Chem. 79, 8800-8811).

A pesar de lo anterior, la técnica actual presenta limitaciones para proporcionar nuevos
compuestos derivados del acido glicirretinico que permitan desarrollar nuevas preparaciones

y aplicaciones farmacéuticas.

EXPLICACION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere en uno de sus aspectos a unos compuestos quimicos
derivados del acido glicirretinico. También se refiere a las preparaciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos y también los usos de estas preparaciones farmacéuticas para
preparar medicamentos orientados a distintos tratamientos. Ademas, también se refiere a un

método para la preparacion de derivados del acido glicirretinico.

Un primer aspecto de la presente invencion es, por tanto, un compuesto obtenible por
modificacion quimica del acido glicirretinico, de formula (1), o formula (1), o formula (ll1), o

férmula (1V)
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donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o
no ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alilo,

propargilo, heteroarilo sustituido o no;

Ar' se selecciona entre un grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno,
dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro,
-CF3, -OCF3, -OCHF», alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo,
alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de
nitrégeno sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br,
-OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos
o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCFs3,
-OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico nitrogenado de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro
atomos de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados
de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF,, alquilo lineal, alquilo
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ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHo,
CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, CI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH_, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrogeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI,
-Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NHa, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo; y

R? se selecciona del grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro,
-CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo,
alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de
nitrégeno sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br,
-1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos
o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCFs3,
-OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o
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un heterociclo aromatico de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_z, CONH-alquilo, o
un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH_, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrogeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHz, CONH-alquilo.

En una realizacion preferida, R' es metilo.

En otro aspecto, la presente invencion incluye compuestos que poseen actividades bioldgicas,
como, por ejemplo, ser inhibidoras del crecimiento de células y microorganismos (incluyendo
virus), y ser por tanto utiles en el campo farmacéutico y en el tratamiento de enfermedades.
Los compuestos de la invencion también pueden ser Utiles para la investigacion en bioquimica
o biologia celular. Por tanto, otro aspecto es una preparacion farmacéutica que comprende,
entre otros componentes, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun
cualesquiera de las formulas (1), (II), (Ill) o (IV) o una sal, solvato o prodroga
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas excipientes o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.
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En general, una “cantidad efectiva” de un compuesto es aquella cantidad necesaria para
conseguir el resultado deseado. La expresion “composicion farmacéutica aceptable” o
“farmacéuticamente aceptable” consiste en un material adecuado biolégicamente, es decir,
que el material puede ser administrado a un sujeto sin causarle efectos bioldgicos

sustancialmente daninos.

Cualquiera de los compuestos de la invencion puede ser utilizado terapéuticamente formando
parte de una preparacion o composicion farmacéutica aceptable. Cualquier experto en la
materia puede crear composiciones farmacéuticas aceptables, las cuales pueden consistir en
soluciones estériles en agua, soluciones salinas, o soluciones tamponadas a pH fisioldgico.
Cualquiera de los compuestos de la invencion puede ser preparado en forma de composicion
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas pueden incluir diversos agentes
transportadores, espesantes, diluentes, tamponantes, conservantes, tensoactivos, y otros,
ademas del compuesto de la invencion. Las composiciones farmacéuticas pueden incluir
también ingredientes activos tales como agentes antimicrobianos, antiinflamatorios,

anestésicos, eftc.

El término "tratamiento”, tal y como se usa aqui, se refiere a combatir los efectos causados
como consecuencia de la enfermedad o condicién patolégica de interés en un sujeto,

incluyendo:

(i) inhibir la enfermedad o condicidon patoldgica, por ejemplo, detener su desarrollo;
(ii) aliviar la enfermedad o condicién patolégica, por ejemplo, causar la regresion de la
enfermedad o condicién patoldgica o sus sintomas;

(i) estabilizar la enfermedad o estado patoldgico.

Tal como es usado aqui, un “sujeto” puede incluir animales domesticados (por ejemplo, gatos,
perros, etc.), ganado (por ejemplo, vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, etc.), animales de
laboratorio (por ejemplo, ratones, conejos, cobayas, etc.) y pajaros. De manera preferente, el

sujeto es un mamifero tal como un primate y, con mayor preferencia, un ser humano.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la preparacion farmacéutica de la invencién para su

uso en medicina del tratamiento de varias enfermedades.
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En una realizacion preferida de la invencion, la preparacién farmacéutica de la invencion se
usa en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de una lista que consiste en:
eritromelalgia, enfermedad arterial periférica, estenosis de la arteria renal, enfermedad de
Buerger, enfermedad de Raynaud, coagulacion intravascular diseminada, enfermedad
cerebrovascular, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia de células pilosas, leucemia prolinfocitica de
células T, leucemia mielomonocitica juvenil, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
anemia hemolitica, vasculitis, diabetes tipo 1, enfermedad de Graves, artritis reumatoide,
osteoartritis, artritis psoriasica, Sindrome de Goodpasture, anemia perniciosa, miopatia,
enfermedad de Lyme, trombdfilia, coagulopatia, coagulopatia traumatica aguda, trastorno de
modulacion sensorial, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria intestinal, Alzheimer,
espondilitis anquilosante, asma, enfermedad de Cron, colitis, dermatitis, diverticulitis.
fibromialgia, hepatitis, nefritis, enfermedad de Parkinson, trastornos de la piel y colitis

ulcerosa.

Otro aspecto es particularmente el uso de la preparacion farmacéutica anterior para preparar

un medicamento con actividad antitumoral.

Otro aspecto es particularmente el uso de la preparacion farmacéutica anterior para preparar

un medicamento para el tratamiento del Alzheimer.

Otro aspecto es particularmente el uso de la preparacion farmacéutica anterior para preparar

un medicamento con actividad antibacteriana.

Otro aspecto es particularmente el uso de la preparacion farmacéutica anterior para preparar

un medicamento con actividad antiviral.

Los compuestos de la invencion pueden ser administrados al sujeto de varias maneras
distintas, dependiendo de si se desea que el tratamiento sea local o sistémico, y dependiendo
del area a ser tratada. Asi, por ejemplo, un compuesto de la presente invencion puede ser
administrado en forma de solucion oftalmica, de aplicaciéon en la superficie del ojo. Ademas,
un compuesto puede ser administrado a un sujeto por via vaginal, rectal, intranasal, oral, por
inhalacion, o por via parenteral, ya sea por ruta intradermal, subcutanea, intramuscular,
intraperitoneal, intrarrectal, intraarterial, intralinfatica, intravenosa, intratecal e intratraqueal,
incluyendo intraperitoneal, intravenosa, intradérmica, intraespinal, intraestromal, intraarticular

e intrasinovial, intratecal, intralesional, intraarterial, intramuscular, intracraneal, subcutaneo,
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intraorbital, intracapsular, tépico, oral, mediante parches transdérmicos, percutaneo, aerosol

nasal, implante quirargico, pintura quirurgica interna o bomba de infusion.

La composicion de la presente invencion también puede tomar la forma de una formulacién
de farmaco de liberacion sostenida o cualquier otro sistema de liberacion convencional, tales
como nanoparticulas, liposomas o nanoesferas, material polimérico, implante biodegradable
0 no biodegradable o microparticulas biodegradables, tales como microesferas

biodegradables.

La administracion parenteral, si se emplea, se realiza generalmente mediante inyeccion. Los
inyectables pueden ser preparados de diversas formas, tales como soluciones o suspensiones
liquidas, formas sdlidas adecuadas para ser disueltas o puestas en suspensién antes de la
inyeccion, o como emulsiones. Otras formas de administracion parenteral emplean sistemas
de liberacion lenta o sostenida, de tal forma que se consigue mantener una dosis constante
(ver, por ejemplo, el documento de patente US 3,710,795). Las preparaciones para la
administracion parenteral incluyen soluciones estériles acuosas 0 no acuosas, suspensiones,
y emulsiones, que ademas pueden contener tampones y aditivos diluentes y otros. Ejemplos
de solventes no acuosos son: propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como el
aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables tales como etiloleato. Ejemplos de solventes
acuosos son: agua, soluciones alcohdlico-acuosas, emulsiones o suspensiones, incluyendo
soluciones salinas y tamponadas. Ejemplos de vehiculos parenterales son: solucion de cloruro
sédico, dextrosa de Ringer, cloruro de sodio y dextrosa, etc. También pueden estar presentes
conservantes y otros aditivos, tales como, por ejemplo, agentes antimicrobianos,
antioxidantes, quelantes, gases inertes, etc. Las formulaciones para administracién tépica
pueden incluir cremas, lociones, geles, gotas, supositorios, sprays, liquidos y polvos. También
pueden ser necesarios o deseables ciertos transportadores farmacéuticos convencionales,
bases acuosas, oleosas o en polvo, espesantes, etc. Las composiciones para administracion
oral pueden incluir polvos o granulos, suspensiones o soluciones en agua o medio no acuoso,
capsulas, o tabletas. Puede ser deseable la inclusion de agentes espesantes, saborizantes,

diluentes, emulsionantes, dispersantes, etc.

Otro aspecto de la presente invencion también es un método para la preparacion de derivados

del &cido glicirretinico que comprende las siguientes etapas:

a) Mezclar el acido glicirretinico de formula (0) con un alcohol o un halogenuro de alquilo con

un cantidad efectiva de un acido o una base y una cantidad efectiva de un disolvente para
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promocionar la siguiente reaccién quimica de esterificacion para obtener el compuesto de

formula (V)

(0)
donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no

ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alilo, propargilo,

heteroarilo sustituido o no.

b) Depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (V).

c) Mezclar el compuesto de férmula (V) separado, con una cantidad efectiva de un agente
oxidante y un disolvente organico para promocionar la siguiente reaccion quimica de sintesis

del compuesto de formula (V1)

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alilo, propargilo,

heteroarilo sustituido o no.
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d) Depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (VI).

e) Mezclar el compuesto de formula (VI) separado, con un disolvente organico, una
arilsulfonilhidrazida de formula Ar>-SO,NHNH, y un &cido, para promocionar la siguiente
reaccion quimica de condensacién para obtener el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de
férmula (VII)

Ar2-S0,-NHNH,

—_—
Ar2

N
5N
O,

vh

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no; y

Ar? se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o distintos, seleccionados de metilo, alquilo

lineal, alquilo ramificado, O-alquilo, -CF3, -NOy, F, CI, Br, CN, o fenilo.

f) Depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (VII).
En una realizacion preferida, en la etapa e) el disolvente organico es una mezcla de
diclorometano y metanol, el acido es acido sulfurico y la reaccidon quimica se promociona a

una temperatura entre 40 y 70 °C durante un tiempo entre 1y 12 h.

En otra realizacion preferida, en la etapa e) Ar? del compuesto de férmula (VII) es el grupo 4-

tolilo.
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En otra realizacion preferida, el método para preparar derivados del acido glicirretinico

arilados o heteroarilados de férmula (I) ademas comprende las siguientes etapas:

g.1) Mezclar el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de formula (VII) con una cantidad
efectiva de un compuesto aromatico de formula Ar'-X en presencia de una cantidad efectiva
de una base, de una cantidad cataliticamente efectiva de un catalizador de paladio, de una
cantidad efectiva de agua y de una cantidad efectiva de un disolvente organico a una
temperatura entre 20 °C y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h para

promocionar la siguiente reaccién quimica de sintesis del compuesto de férmula (1)

Pd cat

*OAr-X D —
base

H,O

disolvente

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no;

Ar' se selecciona entre un grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CFs3,
-OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH-, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH,
-O-alquilo, ciano, nitro, -CF3;, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHa,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o
tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF»,
alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino,
CO2R, CONH2, CONH-alquilo, o
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un heterociclo aromatico nitrogenado de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro
atomos de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de
-F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHz, CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl,
-Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_;, CONH-alquilo;

X se selecciona del grupo Cl, Br, |, triflato, mesilato, tosilato, nonaflato; y
Ar? se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o distintos, metilo, alquilo lineal, alquilo

ramificado, O-alquilo, -CF3, -NO,, F, CI, Br, CN, o fenilo.

h.1) Depurar la mezcla mediante unos medios de purificacién que eliminan el disolvente y

unos medios de separacion que separan el compuesto de férmula (1).

En una realizacién mas preferida, en la etapa g.1) la mezcla se calienta a una temperatura

entre 70 °C y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h.
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En otra realizacion mas preferida, en la etapa g.1) la mezcla comprende 1 equivalente de
compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de férmula (VIl), de 1 a 5 equivalentes de compuesto
aromatico de formula Ar'-X, de 0,05 a 0,3 equivalentes de catalizador, de 1 a 10 equivalentes

de base y de 1 a 20 equivalentes de agua.

En otra realizacion mas preferida, en la etapa g.1) la base se selecciona del grupo en que se
encuentran los alcéxidos y fendxidos de metales alcalinos. En una realizacion aun mas

preferida, la base es tert-butdxido de litio.

En otra realizacion mas preferida, en la etapa g.1) la base se selecciona del grupo en que se

encuentran los hidroxidos de metales alcalinos.

En otra realizacion mas preferida, en la etapa g.1) la base se selecciona del grupo en que se

encuentran los carbonatos de metales alcalinos.

A los efectos de esta invencion y su descripcion, estos metales alcalinos se refieren a
compuestos donde preferiblemente el metal es litio, sodio, potasio, cesio 0 una combinacion

de ellos.

En otra realizacion mas preferida, en la etapa g.1) el catalizador de paladio se genera
afiadiendo a la mezcla un compuesto de paladio y un ligando en el medio de reaccién. En una
realizacibon aun mas  preferida, el compuesto de paladio es [tris-
di(benciliden)acetonaldipaladio(0) y el ligando es 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-

triisopropilbifenilo (X-Phos).

En otra realizacion mas preferida, en la etapa g.1) Ar? del compuesto de férmula (VIl) es 4-

tolilo.

En otra realizacién especifica del método para preparar espiropirazoles derivados del acido

glicirretinico de formula (II), ademas comprende las siguientes etapas:
g.2) Mezclar el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de formula (VII) con una cantidad

efectiva de un compuesto alquino terminal de formula R2-C=C-H en presencia de una cantidad

efectiva de una base y de una cantidad efectiva de un disolvente a una temperatura entre
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20 °C y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h para promocionar la siguiente

reaccion quimica de sintesis del compuesto de férmula (II)

R2.C=CH

base

(VH) @U
donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no;

R? se selecciona del grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos, tres
o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -
OCFj3;, -OCHF», alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH,
-O-alquilo, ciano, nitro, -CFs;, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHa,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o
tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_,
alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino,
COz2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br,
-1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF3, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHo,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO;R, CONH2, CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R,
CONH_, CONH-alquilo, o
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un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NHa, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo; y

Ar? se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o distintos seleccionados de metilo, alquilo

lineal, alquilo ramificado, O-alquilo, -CF3, -NO>, F, CI, Br, CN, fenilo.

h.2) Depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y

unos medios de separacion que separan el compuesto de férmula (I1).

En una realizacion mas especifica, en la etapa g.2) la mezcla se calienta a una temperatura

entre 70 y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h.

En otra realizacion mas especifica, en la etapa g.2) la base se selecciona del grupo los

carbonatos de metales alcalinos.

En otra realizacién mas especifica, en la etapa g.2) Ar? del compuesto de formula (VII) es 4-

tolilo.

En otra realizacion mas especifica, el método para preparar derivados del acido glicirretinico

de férmula (lll) y formula (IV) ademas comprende las siguientes etapas:
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i.2) Mezclar el compuesto de formula (II) con una cantidad efectiva de un acido y una cantidad
efectiva de un disolvente bajo atmdsfera inerte a una temperatura entre 20 °C y 110 °C por un
periodo de tiempo entre 1 y 24 h para promocionar la siguiente reaccion quimica de disolucion

y sintesis del compuesto de formula (Ill) y del compuesto de férmula (1V)

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no;

R? se selecciona del grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos, tres
0 cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -
OCFj3;, -OCHF», alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH-, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH,
-O-alquilo, ciano, nitro, -CF3;, -OCF3;, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHg,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO;R, CONH2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o
tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF»,
alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino,
CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br,
-1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
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lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH_, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, CI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO;R, CONHz, CONH-alquilo.

j-2) Depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan los compuestos de formula (l11) y (IV).

En otra realizacién todavia mas especifica, en la etapa i.2) la mezcla consistente en el

compuesto de formula (1), el &cido y el disolvente, se mantienen a temperatura ambiente.

En otra realizacion todavia mas especifica, en la etapa i.2) el acido es trifluoruro de boro
eterato (BF3-OEty).

En una realizacion preferida de cualquiera de los métodos, los medios de purificacion y los
medios de separacién de cualquiera de las etapas comprenden un proceso extraccioén liquido-

liquido, la evaporacion del disolvente y una cromatografia.

En otra realizacion preferida de cualquiera de los métodos, en la etapa g.1), en la etapa g.2)

y en la etapa i.2) el disolvente es 1,4-dioxano.
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Uno de los aspectos de la invencién proporciona un método de sintesis de compuestos
derivados del acido glicirretinico mediante la modificacion estructural en la posicion 3. El acido
glicirretinico y muchos de sus derivados presentan perfiles de actividad biolégica muy
interesantes. Los compuestos derivados del acido glicirretinico descritos en esta invencion

son desconocidos y no existe ningun método alternativo para su preparacion.

Otro aspecto de la invencion proporciona un método para la introduccion de grupos arilo y
heteroarilo en posicion 3 del esqueleto del acido glicirretinico mediante reacciones de
formacion de un enlace C-C a través de la preparacion de N-arilsulfonilhidrazonas y su
posterior reaccion de acoplamiento con halogenuros de arilo o heteroarilo catalizada por Pd.
Ninguna de las metodologias descritas hasta el momento para la modificacion del acido
glicirretinico permite acceder a esta clase de derivados. Asi mismo, aunque la reaccion de
formacion de enlaces C-C entre halogenuros de arilo y N-p-toluensulfonilhidrazonas es
conocida, no existe ningun ejemplo de su aplicacion a la modificacion del acido glicirretinico

u otros triterpenos, ni tampoco a N-arilsulfonilhidrazonas alfa,alfa-disustituidas.

Otro aspecto de la invencidn proporciona un método de sintesis de tres familias de
compuestos derivados del acido glicirretinico presentando un anillo de pirazol. El anillo de
pirazol esta presente en gran cantidad de moléculas bioactivas por lo que su introduccién en
la estructura del acido glicirretinico puede tener una influencia en la modulacion de su

actividad biologica.

Otro aspecto de la invencién proporciona un método de sintesis de derivados del acido
glicirretinico que presentan un espiropirazol en posicién 3. Ninguna de las metodologias
descritas para la modificacion del acido glicirretinico permite acceder a esta clase de
derivados espirociclicos desconocidos previamente. Ademas, aunque la sintesis de
espiropirazoles a partir de N-arilsulfonilhidrazonas es conocida, no existe ningun precedente
sobre su aplicacion a la modificacidon del acido glicirretinico u otros triterpenos, ni tampoco

sobre N-arilsulfonilhidrazonas alfa,alfa-disustituidas.

Otro aspecto de la invencién proporciona un método de sintesis de compuestos derivados del
acido glicirretinico a partir de los derivados de espiropirazoles mediante la expansion del anillo
A para acceder a derivados del acido glicirretinico que presentan un ciclo de siete estabones

fusionado a un pirazol.
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Otro aspecto de la invencién proporciona un método para preparar derivados tetraciclicos del

acido glicirretinico con apertura del anillo A e incorporacion de un anillo de pirazol.

Otro aspecto de la invencion consiste en que las modificaciones quimicas realizadas en el
acido glicirretinico descritas en esta invencion tienen capacidad para generar compuestos con
actividad terapéutica mejorada en comparacion con el compuesto natural. Esto ha sido puesto
de manifiesto mediante estudios de citotoxicidad realizados sobre células tumorales HelLa. Se
han identificado varios compuestos de estructura (1), de estructura (1) y de estructura (IV) con
actividad citotéxica elevada y dependiente de la dosis (IC50 en el rango 2-10 mM) mejorando

en un orden de magnitud la actividad del acido glicirretinico frente a esta linea celular.

La presente invencion resulta de aplicacion en el campo de la industria quimica y también de
la industria farmacéutica, ya que tanto el acido glicirretinico como muchos de sus derivados

presentan actividad terapéutica frente a diferentes enfermedades.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 corresponde al estado de la técnica (E.T.) y muestra la estructura del acido
glicirretinico de formula (0). En esta figura ademas se indica la nomenclatura de los anillos,
delaAalaD, lanumeracion de las posiciones, de la 1 ala 30, y sus principales modificaciones
quimicas sefialadas con unas flechas. Estas modificaciones quimicas pueden ser
esterificaciones (E), amidaciones (A) del acido carboxilico de la posicion 30, reducciones (R)
del carbonilo en la posicion 11, oxidaciones (O), esterificaciones (E), carbamoilaciones (C),
aminaciones (M) del hidroxilo en la posicién 3, y reacciones de funcionalizacién (F) de la

posicién 2.

La Fig. 2 representa los compuestos de férmulas (1), (Il), () y (IV) derivados del acido

glicirretinico objeto de la invencion.

La Fig. 3 representa de forma esquematica la sintesis de una N-p-toluensulfonilhidrazona de
férmula (VII) a partir del acido glicirretinico de férmula (0) en un proceso en tres reacciones:
la primera es la esterificacion del compuesto de férmula (0) para promocionar el compuesto
de formula (V), la segunda es la oxidacion del compuesto de féormula (V) para promocionar el
compuesto de férmula (VI), y la tercera es la reaccion del compuesto de formula (VI) con p-
toluen-N-sulfonilhidrazida para promocionar el compuesto de férmula (VII). Estas tres

reacciones son las que se corresponden a las indicadas en las etapas a), ¢) y e) del método
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para la preparacion de derivados de acido glicirretinico. A los efectos de esta invencién y su

descripcion, la abreviatura Ts = 4-metilbencenosulfonil.

La Fig4 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (I)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-
(isoquinolin-4-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-
carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VIl) y el compuesto

aromatico 4-bromoisoquinolina.

La Fig.5 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (l)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-0xo-10-(quinolin-
8-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato  de
metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VII) y el compuesto aromatico 8-

bromoquinolina.

La Fig.6 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (I)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(2-

(metoximetil)fenil)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-
carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VII) y el compuesto

aromatico 1-bromo-2-(metoximetil)benceno.

La Fig.7 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (I)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(6-
bromopiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-
carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VIl) y el compuesto

aromatico 2,6-dibromopiridina.

La Fig.8 ~corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (l)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-0x0-10-(3-
metoxipiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-
carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VIl) y el compuesto

aromatico 2-bromo-3-metoxipiridina.
La Fig.9 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (I)

(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(2-
aminopiridin-3-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-
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carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VII) y el compuesto

aromatico 2-amino-3-bromopiridina.

La Fig.10 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (I)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(3-
cianopiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-
carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VIl) y el compuesto

aromatico 2-bromo-3-cianopiridina.

La Fig.11 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S5,12aR,14aR,14bS)-5'-(3-bromofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-
spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 3-bromofenilacetileno.

La Fig.12 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(2-fluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-
spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 2-fluorofenilacetileno.

La Fig.13 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,115,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-fluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-
spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 4-fluorofenilacetileno.

La Fig.14 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S5,12aR,14aR,14bS)-5'-(3,4-difluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-
spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 3,4-difluorofenilacetileno.
La Fig.15 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (ll)

(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(2-tiofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-
14-oxo0-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-
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3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VII)

y el alquino terminal 2-tiofenilacetileno.

La Fig.16 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-cianofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-
spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 4-cianofenilacetileno.

La Fig.17 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (Il
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S5,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-metoxicarbonilfenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 4-(metoxycarbonil)fenilacetileno.

La Fig.18 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(piridin-2-il)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-
14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-

3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de férmula (VII)

y el alquino terminal 2-piridinilacetileno.

La Fig.19 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (ll)
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,115,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-(trifluorometil)fenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la N-p-toluensulfonilhidrazona de

férmula (VII) y el alquino terminal 4-(trifluorometil)fenilacetileno.

La Fig.20 corresponde a la sintesis de los compuestos de formula (lll)
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(3-bromofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-
heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-
criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]azepin-4-carboxilato de metilo y de formula (IV)
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(3-bromofenyl)-1H-pirazol-5-il)etil)-
3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo a

partir del correspondiente compuesto de formula (ll).
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La Fig.21 corresponde a la sintesis de los compuestos de férmula (lll)
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(4-cianofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-
1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-
e]pirazolo[1,5-a]lazepin-4-carboxilato de metilo y de formula (V)
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il)etil )-
3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo a

partir del correspondiente compuesto de formula (ll).

La Fig.22 corresponde a la sintesis del compuesto de formula (lll)
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(tiofen-2-il)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-1-
oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-

€e]pirazolo[1,5-alazepin-4-carboxilato de metilo a partir del correspondiente compuesto de

férmula (I1).

La Fig.23 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (lll)
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(3-aminofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-
1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-

€]pirazolo[1,5-a]azepin-4-carboxilato de metilo a partir del correspondiente compuesto de

férmula (I1).

La Fig.24 corresponde a la sintesis del compuesto de férmula (IV)
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
7-(2-(3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)etil)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo a partir del correspondiente compuesto de

formula (II).

La Fig.25 corresponde a la sintesis de los compuestos de formula (lll)
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(4-metoxicarbonil)fenil-4,6a,8a,8b,11,11,17a-
heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-
criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]azepin-4-carboxilato de metilo de y de formula (IV)
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(4-(metoxicarbonil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ethil)-
3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-ox0-8-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo a

partir del correspondiente compuesto de férmula (ll).

26



10

15

20

25

30

35

ES3053332A1

La Fig.26 corresponde a la sintesis del compuesto de féormula (IV)
(3S,4aR,6aR,7S,8S5,10aR,10bS,12aS)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
7-(4-trifluorometilfenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo a partir del correspondiente compuesto de

formula (II).

La Fig.27 corresponde a los valores de IC50 obtenidos en los ensayos de actividad antitumoral

de los compuestos de formula (1) frente a una linea celular de células Hela.

La Fig.28 corresponde a los valores de IC50 obtenidos en los ensayos de actividad antitumoral

de los compuestos de formula (ll) frente a una linea celular de células Hela.

La Fig.29 corresponde a los valores de IC50 obtenidos en los ensayos de actividad antitumoral

de los compuestos de férmula (IV) frente a una linea celular de células Hela.

La Fig.30 corresponde a la estructura determinada por difraccion de Rayos X para el
compuesto de formula (II) (3S,4aR,6aR,6bS,8aS5,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-cianofenil)-
4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-

octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo a partir de la cual se
determina la estereoquimica del carbono espiranico del compuesto de formula (). La Fig.30A
muestra la estructura del compuesto de férmula (ll). La Fig. 30B y la Fig. 30C se corresponden

con el resultado del analisis por difraccion de Rayos X del compuesto de interés.
REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

Para una mejor comprension de la presente invencién, se exponen los siguientes ejemplos de
realizacién preferente, descritos en detalle, que deben entenderse sin caracter limitativo del

alcance de la invencion.

ENSAYOS DE ACTIVIDAD ANTITUMORAL

Para analizar los efectos terapéuticos de los derivados del acido glicirretinico de la presente
invencion, la citotoxicidad de los compuestos sintetizados fue evaluada en células Hela a
través ensayos de viabilidad celular. Para ello se realizaron ensayos MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-

2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfonatofenil)-2H-tetrazolio), técnica comunmente utilizada
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para evaluar la actividad antitumoral de compuestos quimicos. Se utilizaron placas de 96
pocillos en las que se cultivaron las células con una densidad de 1500 células por pocillo
durante 24 horas a 37 °C y con un 5 % de CO.. A continuacion, las placas fueron tratadas con
los compuestos derivados del acido glicirretinico de formula (1), (1), (Ill) y (IV) disueltos en
DMSO en concentraciones de 1, 2, 5, 10, 20, 50, 70, 90 y 100 mM durante 72 horas. Se
hicieron triplicados de cada concentracién y de los controles, en los que se anadié una
cantidad de DMSO equivalente a la utilizada en las células a las que se anadieron los
compuestos. Después de 72 horas de incubacion, el medio de cultivo fue sustituido por
100 uL PBS, y se afadieron 20 uL de MTS a cada pocillo. Tras 1 hora de incubacion a 37 °C,
se midi6 la absorbancia a 490 nm. Los valores de ICsy se calcularon a partir de los datos
obtenidos utilizando el programa GraphPad Prism (8.2.1). En los siguientes ejemplos, se
indican los valores de IC50 para los compuestos obtenidos segun se describe en cada uno

ellos y que mostraron actividad significativa.

EJEMPLO 1

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de formula (VII) a partir del compuesto
acido glicirretinico de férmula (0) donde R' es el grupo metilo y la arilsulfonilhidrazida de
formula Ar>-SO.NHNH. donde Ar? es 4-tolilo. Las reacciones principales de este método se

representan en la figura 3. El método comprendia las siguientes etapas:

a) El acido glicirrético de formula (0) (6.4 mMol, 3 g) se disolvid en 60 mL de acetona y se
afiadieron 3,5 gramos de carbonato de potasio (25,6 mMol, 4 eqiv) y 3,6 g de yoduro de metilo
(25,6 mmol, 4 equiv). La suspensién resultante se agitdé durante 24 horas a temperatura
ambiente. En esta primera etapa se promociond la reaccion que se representa en la Figura 3
donde se obtuvo el compuesto de formula (V) (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,10S,12aS,12bR,14bR)-
10-hidroxi-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo0-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,

12b,13,14b-icosahidropicene-2-carboxilato de metilo.

b) El disolvente se elimind por destilacion a vacio y se afadieron cloroformo (50 mL) y H2O
(50 mL). Las fases se separaron y la capa organica se lavé con H>O (50 mL) y se seco sobre
Na>S0s. La disolucion se filtré a través de un papel de filtro y se concentrd por destilacion a
vacio obteniéndose el compuesto de formula (V) (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,10S,12aS,12bR,
14bR)-10-hidroxi-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,

12,12a,12b,13,14b-icosahidropicene-2-carboxilato de metilo que fue utilizado en la siguiente

etapa sin ninguna otra purificacion.
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c) El compuesto de férmula (V) obtenido en la etapa b) (3,05g) se disolvié en diclorometano
anhidro (60 mL) y se anadieron 2,8 g de PCC (9,4 mMol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante dos horas. En esta etapa se promociond la reaccién que se representa en
la Figura 3 donde se obtuvo el compuesto de formula (V1) (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,
14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametill-10,13-dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,

12a,12b,13,14b-icosahidropicene-2-carboxilato de metilo.

d) La mezcla proveniente de la etapa c) se vertid sobre 50 mL de H»O. Se afiadieron 40 mL
de diclorometano y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con 30 mL
de diclorometano. Las fases organicas se juntaron y se lavaron sucesivamente con 40 mL de
H20, 40 mL de disolucién acuosa saturada en bicarbonato de sodio y 40 mL de H20. La capa
organica se seco sobre Na;SOa. La disolucién se filtré a través de un papel de filtro y se
concentr6 por destilacion a vacio obteniéndose el compuesto de formula (VI)
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametill-10,13-dioxo-1,2,3,

4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-icosahidropicene-2-carboxilato de metilo

que fue utilizado en la siguiente etapa sin ninguna otra purificacion.

e) El compuesto de férmula (VI) (2g, 4.1 mMol) se disolvio en el volumen minimo de
diclorometano y se afadieron p-toluensulfonilhidrazida (818 mg, 1,1 eq), MeOH (10 ml) y
cuatro gotas de H.SO4 concentrado en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se

agité a reflujo durante 14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente.

En esta etapa se promociond la reaccion que se representa en la Figura 3 donde se obtuvo el
compuesto de féormula (VIl) (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-
heptametill-13-oxo-10-(2-tosilhidrazinoilideno)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,

12b,13,14b-icosahidropiceno-2-carboxilato de metilo.

f) El disolvente se elimind por destilacién a vacio y se anadieron 10 mL de agua y 10 mL de
diclorometano. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con diclorometano tres
veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO.. La disolucién se filtré a
través de un papel de filtro y se concentré por destilacion a vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice, utilizdandose una mezcla de
hexano y acetato de etilo, en proporciones (3:1), como eluyente, obteniéndose 2.3 g (90 %)
del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametill-13-
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oxo-10-(2-tosilhidrazinoilideno)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14b-

icosahidropiceno-2-carboxilato de metilo (VII).

Datos espectroscopicos:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.84 (d, J=8.2, 2H), 7.28 (d, J=8.1, 2H), 5.71 (s, 1H), 3.69 (s,
3H), 2.83 — 2.66 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.24 — 2.13 (m, 1H), 2.11 - 1.74 (m, 7H), 1.70 — 1.51
(m, 3H), 1.48 — 1.26 (m, 10H), 1.18 — 1.03 (m, 15H), 0.93 (s, 3H), 0.80 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 199.9 (C=0), 177.0 (C=0), 170.0 (C=N), 143.7 (C), 135.6 (C),
129.3 (2 CH), 128.5 (C), 128.3 (3 CH), 61.0 (CH), 55.0 (CHs), 51.9 (CH), 48.5 (CH), 45.3 (C),
441 (C),43.4 (C),41.9 (C), 41.2 (CH>), 38.5 (CH>), 37.8 (C), 36.7 (CH>), 32.3 (CH>), 31.9 (C),
31.2 (CHz), 28.6 (CH3), 28.4 (CH3), 28.2 (CH2), 26.6 (CH2), 26.5 (CHz), 23.8 (CH3), 21.7 (CHs3),
20.2 (CHs3), 18.7 (CHy), 18.6 (CH3), 15.5 (CHs3), 14.3 (CHa).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [CagHs5N205S]: 651.3826, found: 651.3826.

EJEMPLO 2

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula () a partir del compuesto
de férmula (VII) donde R es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico

Ar'X donde Ar'-X es 4-bromoisoquinilina. El método comprendia las siguientes etapas:

g.1) En un tubo de reaccidon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 4-bromoisoquinolina (62 mg, 0,3 mmol), tert-
butéxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos)
(28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 0,05 mmol), H.O (10 uL) y
1,4-dioxano (1,2 mL) en atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 110 °C durante 14
horas y se dejé alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se promocioné la
reaccion que se representa en la Figura 4 donde se obtuvo el compuesto
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-ox0-10-
(isoquinolin-4-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-

carboxilato de metilo de formula (1).

h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se elimin6 a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano y acetato de etilo, en proporciones (2:1), como eluyente,
obteniéndose 60 mg (rendimiento 67 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,
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12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(isoquinolin-4-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,
7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de férmula ().
Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo, 2: 1) = 0,3.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 7.97 (dd, J=20.5, 8.2, 2H), 7.71 — 7.50 (m, 2H), 7.41 (m, 1H),
6.97 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.50 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.32 (dt, J=17.9, 6.7, 1H), 2.20 — 1.81
(m, 7H), 1.80 - 1.57 (m, 7H), 1.31 = 1.20 (m, 13H), 1.18-1.10 (m, 6H), 0.99— 0.73 (m, 6H).
3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 200.1 (C=0), 177.1 (C=0), 169.9 (C), 147.8 (C), 145.8 (C), 136.9
(C), 136.6 (C), 136.1 (C), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 128.8 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 126.8
(CH), 126.2 (CH), 120.3 (CH), 51.9 (CHs3), 48.5 (CH), 45.3 (C) 44.2 (C), 43.4 (C), 42.3 (CH>),
41.3 (CHy), 37.9 (CH>), 37.3 (CH), 36.3 (C), 34.2 (CH), 32.0 (C), 31.3 (CH2), 30.9 (CHa), 28.7
(CHas), 26.6 (CHy), 26.2 (CH>), 26.1 (CH>), 25.9 (CH3), 24.2 (CHzs), 22.9 (CHs), 19.2 (CH>), 18.3
(CHs), 16.7 (CHs).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [C40H52NOs]: 594.3942, found: 594.3947.

IC50 frente a células HelLa: 3.3 uM.

EJEMPLO 3

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (I) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R’ es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico

Ar'X donde Ar'-X es 8-bromoquinolina. El método comprendia las siguientes etapas:

g.1) En un tubo de reaccién se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 8-bromoquinolina (62 mg, 0,3 mmol), tert-
butéxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos)
(28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 0,05 mmol), H.O (10 uL) y
1,4-dioxano (1,2 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 110 °C durante 14
horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se promocioné la
reaccion que se representa en la Figura 5 donde se obtuvo el compuesto
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(quinolin-
8-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato  de

metilo de férmula (1).
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h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano y acetato de etilo, en proporciones (4:1), como eluyente,
obteniéndose 44 mg (rendimiento 49 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,
6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(quinolin-8-il)-1,2,3,4,
4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de
formula (1).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo, 4: 1) = 0,2.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.93 (dd, J=4.2, 1.8, 1H), 8.09 (dd, J=8.3, 1.9, 1H), 7.79 - 7.63
(m, 1H), 7.53 — 7.41 (m, 2H), 7.31 (dd, J=8.2, 4.1, 1H), 5.72 (s, 1H), 5.40 (dd, J=6.4, 1.9, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.25(dd, J=17.7, 6.4, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.18 — 1.72 (m, 8H), 1.70 — 1.52 (m, 4H),
1.45 (m, 4H), 1.38 (m, 5H), 1.25 (m, 2H), 1.21 (m, 3H), 1.15 (s, 3H), 0.96 (m, 6H), 0.83 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCls) & 200.3 (C=0), 177.1 (C=0), 169.5 (C), 149.8 (CH), 148.3 (C),
142.5 (C), 142.2 (C), 136.0 (CH), 131.7 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (C), 126.8 (CH), 125.3 (CH),
125.1 (CH), 120.5 (CH), 60.8 (CH), 52.4 (CH), 51.9 (CH3), 48.5 (CH), 45.26 (C), 44.2 (C), 43.4
(C) 42.2 (CH2), 41.3 (CH), 38.3 (C), 37.9 (CH>), 36.5 (C), 32.2 (C), 32.0 (CH), 31.3 (CH>),
29.9 (CHz3), 28.7 (CH3), 28.5 (CH3), 26.6 (2 CHyz), 23.4 (CHa), 22.12 (CHs), 19.3 (CH.), 18.4
(CHs), 16.5 (CHs).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [C40H52NO3]: 594.3942, found: 594.3948.

IC50 frente a células HelLa: 4.9 uM.
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EJEMPLO 4

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula () a partir del compuesto
de férmula (VII) donde R’ es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico
Ar'X donde Ar'-X es 1-bromo-2-(metoximetil)benceno. El método comprendia las siguientes

etapas:

g.1) En un tubo de reaccién se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 1-bromo-2-(metoximetil)lbenceno (60 mg,
0,3 mmol), tert-butoxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4'6'"-
triisopropilbifenilo (XPhos) (28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg,
0,05 mmol), H>O (10 uL) y 1,4-dioxano (1,2 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agitd
a 110 °C durante 14 horas y se dej6 alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa
se promociond la reaccion que se representa en la Figura 6 donde se obtuvo el compuesto
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(2-
(metoximetil)fenil)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-

carboxilato de metilo de formula (1).

h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano y acetato de etilo, en proporciones (5:1), como eluyente,
obteniéndose 57 mg (rendimiento 65 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,
12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(2-(metoximetil)fenil)-1,2,3,4,4a,5,6,
6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de férmula (1).
Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo, 5:1) = 0,3.

Datos espectroscopicos:

'"H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.47 (dd, J=7.7, 1.4, 1H), 7.30 — 7.21 (m, 1H), 7.17 (td, J=7.4,
1.5, 1H), 7.08 (dd, J=7.6, 1.6, 1H), 5.72 (s, 1H), 5.31 (d, J=6.2, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.69 (s, 3H),
3.36 (s, 3H), 3.30 — 3.12 (m, 1H), 2.48 (s, 1H), 2.17 — 1.48 (m, 11H), 1.44 — 1.23 (m, 11H),
1.17 (m, 7H), 1.10 — 0.96 (m, 4H), 0.82 (s, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 200.1 (C=0), 177.0 (C=0), 169.7 (C), 142.7 (C), 141.0 (C), 137.6
(C), 131.3 (CH), 128.8 (CH), 127.9 (CH), 126.7 (CH), 125.9 (CH), 72.6 (CH>), 60.8 (CH3), 58.4
(CH), 52.63 (CHs), 51.90 (CH), 48.5 (CH), 45.2 (C), 44.2 (C), 43.4 (C), 32.2 (C), 41.3 (CH>),
37.9 (2xCH), 36.2 (C), 32.2 (C), 32.0 (CHz), 31.2 (CH), 30.1 (CH), 28.7 (CH3), 28.4 (CHs3),
26.6 (2xCH2), 23.4 (CHa), 22.1 (CHz3), 20.8 (CHs3), 19.1 (CHz), 18.4 (CH3), 16.6 (CHs3).
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HRMS (ESI): calcd. for M+H [C39Hs5sNO4]: 587.4095, found: 587.4082.

IC50 frente a células HelLa: 41.4 uM.

EJEMPLO 5

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (I) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R’ es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico

Ar'X donde Ar'-X es 2,6-dibromopiridina. El método comprendia las siguientes etapas:

g.1) En un tubo de reacciéon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 2,6-dibromopiridina (71 mg, 0,3 mmol), tert-
butdxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'"-triisopropilbifenilo (XPhos)
(28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 0,05 mmol), H2O (10 uL) y
1,4-dioxano (1,2 mL) en atmodsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 110 °C durante
14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se promociono la
reaccion que se representa en la Figura 7 donde se obtuvo el compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,
8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(6-bromopiridin-2-il)-1,2,3,

4.4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de

formula (1).

h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano y acetato de etilo, en proporciones (5:1), como eluyente,
obteniéndose 39 mg (rendimiento 42 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,
14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-0x0-10-(6-bromopiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,
8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de férmula (1).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo, 5:1) = 0,2.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 =7.44 (td, J=7.7,7.3, 3.6, 1H), 7.30 (d, J=7.9, 1H), 7.15 (d, J=7.5,
1H), 5.77 — 5.59 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.26 (dd, J=18.1, 6.4, 1H), 2.44 (s, 1H), 2.17 = 1.93 (m,
4H), 1.93 —1.78 (m, 2H), 1.74 — 1.42 (m, 4H), 1.41 — 1.02 (m, 25H), 0.82 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 200.0 (C=0), 177.1 (C=0), 169.8 (C), 163.6 (C), 144.3 (C), 140.2
(C), 138.2 (CH), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 125.5 (CH), 123.1 (CH), 60.9 (CH), 53.17 (CH), 51.9
(CHas), 48.5 (CH), 45.2 (C), 44.2 (C), 43.4 (C), 42.6 (CH), 41.F4 (CHy), 37.9 (CH>), 37.3 (C),
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36.1 (C), 32.1 (C), 32.0 (CH2), 31.3 (CH), 29.6 (CHzs), 28.7 (CHs), 28.5 (CHzs), 26.6 (2 CH>),
23.4 (CHs), 21.6 (CHzs), 18.9 (CH2), 18.3 (CHs), 16.7 (CHz).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C3sH4sBrNO3]: 622.2890, found: 622.2899.

IC50 frente a células HelLa: 2.3 uM.

EJEMPLO 6

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (I) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R’ es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico

Ar'X donde Ar'-X es 2-bromo-3-metoxipiridina. EIl método comprendia las siguientes etapas:

g.1) En un tubo de reaccidon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 2-bromo-3-metoxipiridina (56 mg, 0,3 mmol),
tert-butoxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos)
(28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 0,05 mmol), H2O (10 uL) y
1,4-dioxano (1,2 mL) en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 110 °C durante 14 horas
y se dejoé alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se promocioné la reaccion
que se representa en la Figura 8 donde se obtuvo el compuesto
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(3-
metoxipiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-

carboxilato de metilo de férmula (1).

h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano y acetato de etilo, en proporciones (5:1), como eluyente,
obteniéndose 43 mg (rendimiento 50 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,
12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(3-metoxipiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,
6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de férmula (I).
Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo, 1: 1) = 0,4.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.17 (dd, J=4.1, 2.0, 1H), 7.22 — 7.06 (m, 2H), 5.71 (s, 1H),
5.39 (dd, J=6.5, 1.9, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.21 (dd, J=17.6, 6.5, 1H), 2.48 (s, 1H),
216 —-1.77 (m, 6H), 1.77 — 1.42 (m, 5H), 1.41 — 1.23 (m, 10H), 1.19 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.02
(s, 4H), 0.95 (s, 3H), 0.83 (s, 4H).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 200.2 (C=0), 177.1 (C=0), 169.6 (C), 154.5 (C), 152.1 (C), 141.0
(C), 140.0 (CH), 128.9 (CH), 125.5 (CH), 122.3 (CH), 117.9 (CH), 60.7 (CHs), 55.5 (CHs), 52.9
(CH), 51.9 (CH), 48.6 (CH), 45.3 (C), 44.2 (C), 43.4 (2C), 42.1 (CHz), 41.4 (CHy), 37.9 (CHo),
36.4 (C), 32.2 (C), 32.0 (CH2), 31.3 (CHa), 29.6 (CHs), 28.7 (CHs), 28.5 (CHs), 26.6 (2CH>),
23.5 (CHs), 21.5 (CHs), 18.9 (CHz), 18.4 (CHs), 16.2 (CHa).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [Ca7Hs2NO4]: 574.3898, found: 574.3891.

IC50 frente a células HeLa: 10.3 uM.

EJEMPLO 7

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (If) a partir del compuesto
de férmula (VII) donde R’ es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico

Ar'X donde Ar'-X es 2-amino-3-bromopiridina. EI método comprendia las siguientes etapas:

g.1) En un tubo de reaccidon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 2-amino-3-brompiridina (51 mg, 0,3 mmol), tert-
butdxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropilbifenilo (XPhos)
(28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 0,05 mmol), H2O (10 uL) y
1,4-dioxano (1,2 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 110 °C durante
14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se promocioné la
reaccion que se representa en la Figura 9 donde se obtuvo el compuesto
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-oxo-10-(2-
aminopiridin-3-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-

carboxilato de metilo de férmula (1).

h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se elimin6 a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla en gradiente de diclorometano puro a diclorometano: metanol (98:
2), como eluyente, obteniéndose 42 mg (rendimiento 50 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,
8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-0x0-10-(2-aminopiridin-3-il)-1,2,3,
4.,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de
férmula (1).

Rf (SiO2, diclorometano: metanol, 98: 2) = 0,2.

Datos espectroscopicos:
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"H NMR (300 MHz, CDCl) & = 7.92 (d, J=5.0, 1H), 7.16 (dd, J=7.3, 1.7, 1H), 6.59 (dd, J=7.3,
5.0, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.48 (d, J=6.1, 1H), 4.74 (bs, 2H), 3.69 (s, 4H), 3.23 (dd, J=17.9, 6.4,
1H), 2.46 (s, 1H), 2.17 — 1.50 (m, 8H), 1.45 — 1.11 (m, 18H), 1.09 — 0.90 (m, 7H), 0.82 (s, 4H).
13C NMR (75 MHz, CDCls) 5 199.9 (C=0), 177.0 (C=0), 169.8 (C), 128.7 (C), 141.1 (C), 128.7
(2CH), 127.1 (2CH), 122.3 (C), 113.0 (CH), 60.8 (CH), 51.9 (CHs), 48.5 (2CH), 45.2 (C), 44.2
(C), 43.4 (C), 42.3 (CH,),41.4 (CH>), 38.5 (C), 37.9 (CHz), 36.1 (C), 32.1 (CH>), 32.0 (C), 31.3
(CHz), 29.4 (CHs), 28.7 (CHa), 28.4 (CHa), 26.6 (2CH>), 23.4 (CHs), 21.5 (CHa), 19.1 (CHo),
18.3 (CHs), 16.8 (CHa).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [CasHsiN203]: 559.3894, found: 559.3902.

IC50 frente a células HeLa: 12.0 uM.

EJEMPLO 8

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula () a partir del compuesto
de férmula (VII) donde R’ es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un compuesto aromatico

Ar'X donde Ar'-X es 2-bromo-3-cianopiridina. El método comprendia las siguientes etapas:

g.1) En un tubo de reaccién se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(74 mg, 0,15 mmol), el compuesto aromatico 2-bromo-3-cianopiridina (54 mg, 0,3 mmol), tert-
butéxido de litio (64 mg, 0,8 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos)
(28 mg, 0,06 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 0,05 mmol), H.O (10 uL) y
1,4-dioxano (1,2 mL) en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se agité a 110 °C durante
14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se promociond la
reaccion que se representa en la Figura 10 donde se obtuvo el compuesto
(2S,4aS,6aS,6bR,8aR,12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-ox0-10-(3-
cianopiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-

carboxilato de metilo de formula (1).

h.1) La mezcla se filtré a través de una capa fina de celita. El disolvente se elimin6 a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano y acetato de etilo en proporciones (3: 1), como eluyente,
obteniéndose 39 mg (rendimiento 46 %) del compuesto (2S,4aS,6aS,6bR,8aR,
12aS,12bR,14bR)-2,4a,6a,6b,9,9,12a-heptametil-13-o0x0-10-(3-cianopiridin-2-il)-1,2,3,4,4a,5,
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6,6a,6b,7,8,8a,9,12,12a,12b,13,14b-octadecahidropiceno-2-carboxilato de metilo de féormula

.
Rf (SiO2, hexano: acetato de etilo, 3: 1) = 0,1.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CDCls) & = 8.73 (dd, J=4.9, 1.8, 1H), 7.96 (dd, J=7.9, 1.9, 1H), 7.75 - 7.56
(m, 1H), 5.83 — 5.55 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.34 (dd, J=18.2, 6.3, 1H), 2.48 (s, 1H), 2.19-1.76
(m, 7H), 1.79 — 1.52 (m, 14H), 1.45 - 1.08 (m, 11H), 0.93 (s, 3H), 0.83 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 199.9 (C=0), 177.1 (C=0), 169.8 (C), 165.3 (C), 151.0 (CH),
145.9 (C), 130.1 (C), 128. 8(CH), 117.9 (C), 111.1 (C), 60.7 (CH), 52.5 (CH3), 51.9 (CH), 48.5
(CH),45.2(C),44.2(C),43.4 (C), 42.2 (CH2), 41.3 (CH), 38.2 (C), 37.9 (CH), 37.9 (CH), 37.3
(CH), 36.2 (C), 34.2 (CH), 32.0 (C), 32.0 (CH2), 32.0 (2CHz2), 29.4 (CHzs), 28.7 (CHzs), 28.5
(CHs), 23.5 (CH3), 21.6 (CH3), 18.8 (CHy2), 18.3 (CH3), 16.7 (CHa).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [C37H19N203]: 569.3738, found: 569.3744.

IC50 frente a células HelLa: 14.7 uM.

EJEMPLO 9

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (ll) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R?-C=C-H donde R? es el grupo 3-bromofenilo. El método comprendia las siguientes

etapas:

g.2) En un tubo de reaccién se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(148 mg, 0,3 mmol), el alquino terminal 3-bromofenilacetileno (161 mg, 0,9 mmol), Cs2CO3
(211 mg, 0.60 mmol) y 1,4-dioxano (2,4 mL) en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a
110 °C durante 14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se
promociono la reaccion que se representa en la Figura 11 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(3-bromofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'"-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (II).
h.2) La mezcla se neutralizdé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en cloruro de amonio
(NH4CI). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase acuosa se

extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se
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secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de filtro y se concentré
por destilacion a vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en gel de silice,
utilizandose una mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en proporciones (5: 1:
0,5), como eluyente, obteniéndose 104 mg (rendimiento 51%) del compuesto (3S,4aR,6aR,
6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(3-bromofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,
4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-
pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (l1).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 0,5) = 0,3.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & = 8.21 (s, 1H), 7.99 (d, J=8.0, 1H), 7.53 (d, J=7.4, 1H), 7.36 (t,
J=7.9, 1H), 7.08 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.91- 1.54 (m, 1H), 2.76 (s, 1H), 2.51 —
2.37 (m, 1H), 2.25-1.76 (m, 7H), 1.75 — 1.54 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.51 — 1.40 (m, 1H), 1.44
—1.33 (m, 1H), 1.33 (s, 4H), 1.32 = 1.03 (m, 11H), 1.08 — 0.97 (m, 1H), 1.02 — 0.85 (m, 1H),
0.83 (s, 4H), 0.89 — 0.74 (m, 1H), 0.42 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CD.Cl;) d 200.5 (C=0), 177.4 (C=0), 170.1 (C), 153.7 (C), 139.1 (CH),
133.9 (C), 132.2 (CH), 131.0 (CH), 130.4 (CH), 128.9 (CH), 126.1 (CH), 123.3 (C), 106.5 (C),
62.1 (CH), 52.7 (CH), 52.1 (CHzs), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (C), 43.9 (C), 41.6 (CH>), 41.0
(CH>), 39.1 (C), 38.32 (2CH>), 33.0 (CH), 32.4 (CHa), 31.6 (C), 28.9 (CH3), 28.7 (CHs), 27.4
(CHs), 27.0 (2CH>), 26.9 (CH.), 24.5 (CHs), 24.0 (CHj3), 19.1 (CHs), 18.2 (CH2), 16.8 (CHs).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C39Hs52BrN2O3]: 675.3156, found: 675.3159.

IC50 frente a células HelLa: 46.8 uM.

EJEMPLO 10

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (ll) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R2-C=C-H donde R? es el grupo 2-fluorofenilo. EI método comprendia las siguientes

etapas:

g.2) En un tubo de reaccién se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(148 mg, 0,3 mmol), el alquino terminal 2-fluorofenilacetileno (108 mg, 0,9 mmol), Cs,CO3
(211 mg, 0.60 mmol) y 1,4-dioxano (2,4 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agito a
110 °C durante 14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se

promociond la reaccion que se representa en la Figura 12 donde se obtuvo el compuesto
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(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(2-fluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (lI).

h.2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucién acuosa saturada en cloruro de amonio
(NH4CI). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se
secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de filtro y se concentrd
por destilacién a vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia utilizandose una
mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en proporciones (5: 1: 0,5), como eluyente,
obteniéndose 101 mg (rendimiento 55 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,
12aR,14aR,14bS)-5'-(2-fluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,
6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-
carboxilato de metilo de formula (Il).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 1) = 0,4.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CD.Cl,) & = 8.55 (td, J=7.6, 2.0, 1H), 7.44 — 7.25 (m, 2H), 7.26 — 7.14 (m,
2H), 5.64 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.96 — 2.69 (m, 2H), 2.54— 2.38 (m, 1H), 2.24 — 1.76 (m, 7H),
1.75-1.54 (m, 3H), 1.51 — 0.96 (m, 22H), 0.90 — 0.74 (m, 4H), 0.42 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CD.Cl,) & 200.5 (C=0), 177.4 (C=0), 170.1 (C), 161.5 (C, d, J=250.6),
148.6 (C, d, J=4.1), 142.5 (CH, d, J=11.5), 130.5 (CH, d, J=8.7), 129.9 (CH, d, J=3.1), 128.9
(CH), 125.0 (CH, d, J=3.5), 120.1 (CH, d, J=12.6), 116.6 (CH), 116.4 (d, J=21.8), 107.0 (C),
62.1 (CH),53.3 (CH), 52.1 (CH3), 48.9 (CH3), 45.9 (C), 44.5 (C), 43.9 (C), 41.6 (CH>), 40.9 (C),
39.2 (CHy), 38.4 (C), 38.3 (CHy), 33.0 (CH), 32.4 (CH>), 31.6 (C), 28.9 (CH,), 28.7 (CHs), 27.4
(CHg), 27.0 (CH2), 26.9 (CH), 24.5 (2CH3), 24.0 (CHs), 19.1 (CHa), 18.2 (CH2), 16.9 (CHs).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [CagHs2FN2O3]: 615.3956, found: 615.3963.

IC50 frente a células HelLa: 25.7 uM.

EJEMPLO 11

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de féormula (Il) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R2-C=C-H donde R? es el grupo 4-fluorofenilo. EI método comprendia las siguientes

etapas:
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g.2) En un tubo de reacciéon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(148 mg, 0,3 mmol), el alquino terminal 4-fluorofenilacetileno (108 mg, 0,9 mmol), Cs,CO3
(211 mg, 0.60 mmol) y 1,4-dioxano (2,4 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agito a
110 °C durante 14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 13 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,115,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-fluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (lI).

h.2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en cloruro de amonio
(NH4CI). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se
secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de filtro y se concentro
por destilaciéon a vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia utilizandose una
mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en proporciones (5: 1: 0,5), como eluyente,
obteniéndose 83 mg (rendimiento 45 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,6bS,8aS,
11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-fluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,
6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-
carboxilato de metilo de formula (Il).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 0,5) = 0,2.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8 =8.13 — 7.96 (m, 2H), 7.25 — 7.09 (m, 2H), 6.98 (s, 1H), 5.64 (s,
1H), 3.68 (s, 3H), 2.90 — 2.69 (m, 2H), 2.52— 2.35 (td, J=14, 1H), 2.24 — 1.77 (m, 8H), 1.75 —
1.55 (m, 3H), 1.53 — 1.11 (m, 20H), 1.10 — 0.92 (m, 2H), 0.92 — 0.74 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CD:Cl;) 8 200.5 (C=0), 177.3 (C=0), 170.1 (C), 165.2 (C), 163.5 (C, d,
J=248.1), 154.1 (C), 137.2 (CH), 129.4 (2CH, d, J=8.2), 128.9 (CH, d, J=6.8), 116.26 (2 CH,
d, J=21.7), 106.3 (C), 62.1 (CH), 53.2 (CH), 52.1 (CH3), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (C), 43.9 (C),
41.6 (CH2), 40.9 (C), 39.2 (CHz2), 38.3 (CH2), 33.0 (CH2), 32.3 (2C), 31.6 (CHz), 28.9 (CHa),
28.65 (CHs3), 27.5 (CHy), 27.0 (2 CH2), 24.5 (2CH3), 24.0 (CHs), 19.0 (CHs), 18.2 (CH>), 16.8
(CHs5).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [C39H52FN203]: 615.3956, found: 615.3959.

IC50 frente a células HelLa: 21.4 uM
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EJEMPLO 12

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de formula (Il) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R>-C=C-H donde R? es el grupo 3,4-difluorofenilo. EI método comprendia las

siguientes etapas:

g.2) En un tubo de reacciéon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(148 mg, 0,3 mmol), el alquino terminal 3,4-difluorofenilacetileno (124 mg, 0,9 mmol), Cs2CO3
(211 mg, 0.60 mmol) y 1,4-dioxano (2,4 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agito a
110 °C durante 14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se
promocioné la reaccidon que se representa en la Figura 14 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(3,4-difluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (lI).

h.2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en cloruro de amonio
(NH4CI). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se
secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de filtro y se concentro
por destilaciéon a vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia utilizandose una
mezcla de hexano y acetato de etilo en proporciones (8: 1) como eluyente, obteniéndose
99 mg (rendimiento 52 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-
(3,4-difluorofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,
12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de
férmula (I1).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo, 5: 1) = 0,4.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CD.Cl,) & = 7.90 (m, 1H), 7.85 — 7.74 (m, 1H), 7.28 (dt, J=10.1, 8.4, 1H),
7.03 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.92 — 2.68 (m, 2H), 2.44 (id, J=14.2, 3.7, 1H), 2.26 —
1.75 (m, 9H), 1.74— 1.55 (m, 2H), 1.53 — 1.04 (m, 20H), 0.95 - 0.72 (m, 7H).

3C NMR (75 MHz, CDCl,) 8 200.4 (C=0), 177.4 (C=0), 170.1 (C), 153.1 (C), 152.8 (C), 149.5
(C), 138.5 (CH), 128.9 (CH), 124.0 (CH), 118.3 (CH, d, J=16.4), 116.5 (CH, d, J=17.7), 106.7
(C), 62.1 (CH), 53.3 (CH), 52.1 (CHs), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (2C), 43.9 (C), 41.7 (CH,),
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41.0 (C), 39.1 (CHy), 38.3 (CH2), 33.0 (CH,), 32.4 (2C), 31.6 (CHy), 28.9 (CHs), 28.7 (CHa),
27.5 (CH,), 26.9 (2CHa), 24.5 (2CHs), 24.0 (CH3), 19.1 (CHs), 18.2 (CH,), 16.8 (CH).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [CagHsoF 2N2Os]: 633.3862, found: 633.3840.

IC50 frente a células HelLa: 14.4 uM.

EJEMPLO 13

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (ll) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R?>-C=C-H donde R? es el grupo 2-tiofenil. EI método comprendia las siguientes

etapas:

g.2) En un tubo de reacciéon se mezclaron el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona (VII)
(148 mg, 0,3 mmol), el alquino terminal 2-tiofenilacetileno (97 mg, 0,9 mmol), Cs,CO3 (211
mg, 0.60 mmol) y 1,4-dioxano (2,4 mL) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a
110 °C durante 14 horas y se dejo alcanzar temperatura ambiente. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 15 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(2-tiofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-

14-oxo0-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-

3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (I1).

h.2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en cloruro de amonio
(NH4CI). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se combinaron y se
secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de filtro y se concentro
por destilacién a vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia utilizandose una
mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en proporciones (5: 1: 0.5) como eluyente,
obteniéndose 108 mg (rendimiento 60 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,
12aR,14aR,14bS)-5'-(2-tiofofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,
8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato
de metilo de formula (Il).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 0.5) = 0,3.

Datos espectroscopicos:
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"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & = 7.68 (dd, J=3.6, 1.2, 1H), 7.40 (dd, J=5.0, 1.2, 1H), 7.14 (dd,
J=5.1, 3.6, 1H), 6.83 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.84 (dt, J=13.4, 3.4, 1H), 2.75 (s, 1H),
2.42 (td, J=14.2, 3.8, 1H), 2.23 — 1.74 (m, 9H), 1.76 — 1.53 (m, 3H), 1.52 — 1.39 (m, 4H), 1.39
—1.28 (m, 6H), 1.20 (s, 3H), 1.14 (d, J=3.0, 6H), 1.09 — 0.96 (m, 1H), 0.83 (s, 4H), 0.43 (s,
3H).

13C NMR (75 MHz, CD,Cl2) & 200.5 (C=0), 177.4 (C=0), 170.1 (C), 149.8 (C), 135.0 (CH),
134.8 (C), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 126.9 (CH), 126.9 (CH), 106.7 (C), 62.1 (CHs), 53.3 (CH),
52.1 (CH), 48.9 (CH), 45.9 (CH), 44.5 (C), 43.9 (2C), 41.6 (C), 41.0 (CH>), 39.1 (C), 38.3
(2CH5), 33.0 (CH), 32.3 (C), 31.6 (CH,), 28.9 (CHs), 28.7 (CHs), 27.6 (CHz), 27.0 (CH>), 26.9
(CHz), 24.5 (CHs), 24.4 (CHs), 24.0 (CHs), 19.1 (CHs), 18.2 (CHy), 16.8 (CHa).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [CarHsiN203S]: 603.3615, found: 603.3618.

EJEMPLO 14

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de féormula (Il) a partir del compuesto
de formula (VIl) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R2-C=C-H donde R? es el grupo 4-cianofenilo. El método comprendia las siguientes

etapas:

g.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. En este ejemplo se utilizaron (114 mg,
0.9 mmol) del alquino terminal 4-cianofenilacetileno. En esta primera etapa se promociono la
reaccion que se representa en la Figura 16 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-cianofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (ll).

h.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. La purificacién cromatografica se realizé
utilizandose una mezcla de hexano, acetato de etilo, diclorometano en proporciones (5: 1: 0.5)
como eluyente, obteniéndose 83 mg (rendimiento 45 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,
6bS,8aS,11S5,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-cianofenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,
4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-
11-carboxilato de metilo de formula (ll).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano 5: 1: 1) = 0,2.

Datos espectroscopicos:
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H NMR (300 MHz, CDCl,) & = 8.27 — 8.07 (m, 2H), 7.84 — 7.72 (m, 2H), 7.22 (s, 1H), 5.64 (s,
1H), 3.67 (s, 3H), 2.86 (dt, J=13.4, 3.5, 1H), 2.75 (s, 1H), 2.54 — 2.37 (m, 1H), 2.25 — 1.76 (m,
7H), 1.74 — 1.09 (m, 22H), 1.08 — 0.97 (m, 1H), 0.90 — 0.75 (m, 6H), 0.42 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD,Clp) & 200.41 (C=0), 177.3 (C=0), 170.2 (C), 153.4 (C), 141.2 (CH),
136.0 (C), 133.2 (2CH), 128.9 (CH), 128.0 (2CH), 119.2 (C), 112.7 (C), 107.0 (C), 62.1 (CHs),
53.2 (CH), 52.1 (CH), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (2C), 43.9 (C), 41.6 (CH>), 41.2 (C), 39.1 (CHo),
38.3 (2CHy), 33.0 (CHy), 32.3 (C), 31.6 (CH), 28.9 (CHs), 28.6 (CHs), 27.4 (CHy), 27.0 (CHo),
26.9 (CHy), 24.6 (CHs), 24.5 (CHs), 24.0 (CHs), 19.1 (CHs), 18.1 (CHz), 16.8 (CHs).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [CaoHs2N3O3]: 642.4003, found: 642.4010.

La estructura tridimensional de este compuesto de férmula (1) se resolvié mediante difraccién

de rayos x y se muestra en la Figura 30.

EJEMPLO 15

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de formula (Il) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R?-C=C-H donde R? es el grupo 4-(metoxycarbonil)fenil. EIl método comprendia las

siguientes etapas:

g.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. En este ejemplo se utilizaron (144 mg,
0.9 mmol) del alquino terminal 4-(metoxycarbonil)fenilacetileno. En esta primera etapa se
promocioné la reaccidon que se representa en la Figura 17 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-metoxicarbonilfenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (II).

h.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. La purificacién cromatografica se realizé
utilizandose una mezcla de hexano, acetato de etilo, diclorometano en proporciones (5: 0.5:
1) como eluyente, obteniéndose 78 mg (rendimiento 40 %) del compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S5,12aR,14aR,14bS)-5'-(4-metoxicarbonilfenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-
spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (lI).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano 5: 0.5: 1) = 0,1.

Datos espectroscopicos:
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'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & = 8.12 (s, 4H), 7.18 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.67 (s,
3H), 2.86 (dt, J=13.3, 3.4, 1H), 2.76 (s, 1H), 2.52 — 2.36 (m, 1H), 2.25 — 1.76 (m, 8H), 1.74 —
1.50 (m, 3H), 1.47 (s, 4H), 1.40 — 1.31 (m, 5H), 1.24 — 1.14 (m, 9H), 1.09 — 0.92 (m, 1H), 0.89
—0.80 (m, 6H), 0.43 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD.Cl,) & 200.4 (C=0), 177.3 (C=0), 170.1 (C), 167.0 (C=0), 154.2 (C),
140.1 (CH), 136.0 (C), 130.8 (C), 130.5 (2CH), 128.9 (C), 127.4 (2CH), 106.6 (C), 62.1 (CHs),
53.3 (CH), 52.6 (CH), 52.1 (CH), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (C), 43.9 (C), 41.6 (CH>), 41.1 (C),
39.1 (CHy), 38.3 (2CHz), 33.0 (CHz), 32.4 (C), 31.6 (CHz), 28.9 (CHs), 28.7 (CHs), 27.4 (CHa),
27.0 (CHz), 27.0 (CHz), 24.5 (CHs), 24.5 (CHa), 24.0 (CHs), 19.1 (CHa), 18.2 (CHz), 16.8 (CHs).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [Ca1HssN20s]: 655.4105, found: 655.4113.

EJEMPLO 16

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de féormula (Il) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R?-C=C-H donde R? es el grupo 2-piridinil. EI método comprendia las siguientes

etapas:

g.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. En este ejemplo se utilizaron (93 mg,
0.9 mmol) del alquino terminal 2-piridinilacetileno. En esta primera etapa se promociono la
reaccion que se representa en la Figura 18 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(piridin-2-il)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-
14-oxo0-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-

3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de formula (Il).

h.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. La purificacién cromatografica se realizé
utilizandose una mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en proporciones (3: 1: 2)
como eluyente, obteniéndose 112 mg (rendimiento 63 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,
6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5'-(piridin-2-il)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-oxo-1,4,
4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-pirazol]-
11-carboxilato de metilo de formula (1l).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano 3: 1: 2) = 0,2.

Datos espectroscopicos:
"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & = 8.69 — 8.56 (m, 1H), 8.44 — 8.34 (m, 1H), 7.84 (td, J=7.7, 1.8,

1H), 7.51 (s, 1H), 7.35 — 7.19 (m, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.85 (dt, J=13.3, 3.4, 1H),
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2.75 (s, 1H), 2.46 (td, J=14.1, 3.6, 1H), 2.29 — 1.78 (m, 7H), 1.74 — 1.53 (m, 3H), 1.53 — 1.29
(m, 10H), 1.28 — 1.08 (m, 12H), 0.81 (d, J=2.0, 4H), 0.43 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD;Clz) & 200.3 (C=0), 177.3 (C=0), 170.0 (C), 155.8 (C), 150.7 (CH),
142.3 (CH), 137.3 (CH), 128.9 (CH), 124.0 (CH), 122.3 (CH), 106.0 (C), 62.1 (CH), 53.2 (CH),
53.2 (C), 52.1 (CHs), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (2C), 43.9 (C), 41.6 (C), 41.0 (CH2), 39.2 (CHy),
38.3 (2CHy), 33.0 (CHy), 32.3 (C), 31.6 (CH), 28.9 (CHs), 28.7 (CHs), 27.4 (CHy), 27.0 (CHo),
24.6 (CHs), 24.5 (CHa), 24.0 (CHs), 19.1 (CHs), 18.2 (CHz), 16.8 (CHa).

EJEMPLO 17

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (ll) a partir del compuesto
de formula (VII) donde R'es el grupo metilo y donde Ar? es 4-tolilo y un alquino terminal de
formula R2-C=C-H donde R? es el grupo 4-(trifluorometil)fenilo. EI método comprendia las

siguientes etapas:

g.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. En este ejemplo se utilizaron (153 mg,
0.9 mmol) del alquino terminal 4-(trifluorometil)fenilacetileno. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 19 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,6bS,8aS,11S,12aR,14aR,14bS)-5"-(4-(trifluorometil)fenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-
heptametil-14-oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-

spiro[piceno-3,3'-pirazol]-11-carboxilato de metilo de férmula (lI).

h.2) Esta etapa es similar a la descrita en ejemplo 9. La purificacién cromatografica se realizé
utilizandose una mezcla de hexano, acetato de etilo, diclorometano en proporciones (8: 1: 1)
como eluyente, obteniéndose 107 mg (rendimiento 55 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,
6bS,8aS,115,12aR,14aR,14bS)-5'-(trifluorometil)fenil)-4,4,6a,6b,8a,11,14b-heptametil-14-
oxo-1,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,14,14a,14b-octadecahidro-2H-spiro[piceno-3,3'-
pirazol]-11-carboxilato de metilo de formula (l1).

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano 8: 1: 1) = 0,2.

Datos espectroscopicos:

"H NMR (300 MHz, CD.Cl;) 5 = 8.18 (d, J=8.1, 2H), 7.73 (d, J=8.2, 2H), 7.18 (s, 1H), 5.64 (s,
1H), 3.67 (s, 3H), 2.86 (dt, J=13.4, 3.4, 1H), 2.76 (s, 1H), 2.46 (td, J=14.2, 3.8, 1H), 2.26 —
2.04 (m, 3H), 2.07 —1.76 (m, 4H), 1.76 — 1.49 (m, 4H), 1.47 (s, 3H), 1.41 - 1.26 (m, 6H), 1.27
—1.07 (m, 10H), 1.09 — 0.95 (m, 1H), 0.89 — 0.76 (m, 5H), 0.43 (s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, CD;Clz) 5 200.5 (C=0), 177.4 (C=0), 170.2 (C), 153.8 (C), 140.1 (CH),
135.3 (C), 130.6 (CF3), 128.9 (CH), 127.8 (CH), 126.3 (2CH), 126.2 (CH), 106.1 (C), 62.1 (CH),
53.3 (C), 53.3 (CH), 52.1 (CHs), 48.9 (CH), 45.9 (C), 44.5 (C), 43.9 (C), 41.6 (CHz), 41.1 (C),
39.1 (CHy), 38.3 (CH,), 33.0 (CH,), 32.4 (C), 31.6 (CHz), 28.9 (CHa), 28.7 (CHs), 27.4 (CHs),
27.0 (CHz), 26.9 (CHy), 24.5 (CHs), 24.5 (CHa), 24.0 (CHs), 19.1 (CHa), 18.2 (CHz), 16.9 (CHs).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [CaoHs2N203]: 665.3925, found: 665.3933.

EJEMPLO 18

En este ejemplo se describe la sintesis de los compuestos de férmula (lll) y (IV) a partir del
compuesto de formula (Il) donde R' es el grupo metilo y donde R? es el grupo 3-bromofenilo.

El método comprendia las siguientes etapas:

i.2) En un tubo de reaccion se disolvié el compuesto de férmula (II) (101 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disolucion 0.05 M bajo atmésfera de nitrogeno. Sobre la
disolucion se afiadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BF3-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se sellé y la reaccion se agité a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 20 donde se obtuvieron los compuestos
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(3-bromofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-
heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-
criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]azepin-4-carboxilato de metilo de formula (lll) y el compuesto
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(3-bromofenyl)-1H-pirazol-5-il)etil)-3,7,10a,
10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxylato de metilo de formula (IV).

j-2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en bicarbonato de
sodio (NaHCO3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de
filtro y se concentré por destilacion a vacio. El residuo resultante resulté ser una mezcla de
los compuestos (lll) y (IV). Los compuestos (lll) y (IV) se separaron por cromatografia flash
en gel de silice, utilizandose como eluyente una mezcla de hexano, acetato de etilo y
diclorometano en gradiente de (5: 1: 0,5 a 2: 1: 1), obteniéndose 40 mg ( rendimiento 40 %)
del compuesto (2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(3-bromofenil)-4,6a,8a,8b,11,
11,17a-heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-

1H-criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-alazepin-4-carboxilato de metilo de férmula (lIl) y 29 mg
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(rendimiento 29 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(3-
bromofenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,
4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de

férmula (1V).

Datos fisicos del compuesto (lll):

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 0,5) = 0,5.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.95 (s, 1H), 7.67 (d, J=7.7, 1H), 7.35 (d, J=8.8, 1H), 7.21 (t,
J=7.8, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.70 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.91 — 2.68 (m, 3H), 2.32 (m, 1H), 2.16 —
1.56 (m, 15H), 1.52 — 1.10 (m, 18H), 1.09 — 0.96 (m, 1H), 0.94 — 0.73 (m, 4H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 199.5 (C=0), 177.0 (C=0), 189.0 (C), 147.0 (C), 146.1 (C), 136.5
(C), 130.1 (CH), 129.9 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 124.0 (CH), 122.8 (C), 101.9 (CH), 67.4
(C), 59.9 (CHa), 52.4 (CH), 52.0 (CH), 48.5 (CH), 45.5 (CH3), 44.2 (C), 43.7 (C), 42.7 (C), 41.2
(CH2), 41.1 (CH>), 37.8 (CH.), 32.8 (CH), 32.6 (CHzs), 32.1 (C), 31.2 (CH.), 28.7 (CH), 28.5
(CH,), 26.5 (CH3), 25.9 (CHs3), 23.2 (CHg), 22.2 (CH>), 21.3 (CHy), 19.7 (CHz3), 18.5 (CHs).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C39Hs52BrN2O3]: 675.3156, found: 675.3162.

Datos fisicos del compuesto (IV):

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 0,5) = 0,1.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 3 = 7.91 (s, 1H), 7.68 (d, J=7.8, 1H), 7.40 (d, J=7.8, 2H), 7.22 (d,
J=7.9, 1H), 7.22 (d, J=7.9, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.70 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.67 (s,
3H), 2.82 - 2.69 (m, 3H), 2.55 - 2.43 (m, 1H), 2.19 — 1.94 (m, 4H), 1.82 (d, J=33.3, 7H), 1.45
-1.21 (m, 14H), 1.21 - 1.08 (m, 6H), 0.92 — 0.74 (m, 5H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 200.6 (C=0), 177.1 (C=0), 170.4 (C), 147.1 (C), 146.5 (C), 135.5
(C), 130.5 (2CH), 128.7 (CH), 128.6 (2CH), 124.2 (CH), 122.9 (C), 114.3 (CH), 59.6 (CHs3),
53.2 (CH), 52.0 (CH), 48.4 (CH), 45.3 (C), 44.2 (C), 43.8 (C), 43.7 (C), 43.1 (C), 41.3 (CHy),
38.8 (CH), 37.9 (CH2), 31.9 (C), 31.5 (CH2), 31.2 (CH), 28.4 (CHa), 26.5 (CH2), 25.2 (CH3),
23.8 (CHz2), 23.3 (CHa), 20.8 (CHz), 20.0 (CHs), 18.9 (CHs3), 18.4 (CH3), 17.8 (CHz2), 16.0 (CHa).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [CagHs2BrN2Os]: 675.3156, found: 675.3163.

IC50 del compuesto (IV) frente a células HelLa: 10.4 uM.
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EJEMPLO 19

En este ejemplo se describe la sintesis de los compuestos de férmula (lll) y (IV) a partir del
compuesto de formula (II) donde R'es el grupo metilo y donde R? es el grupo 4-cianofenilo.

El método comprendia las siguientes etapas:

i.2) En un tubo de reaccion se disolvio el compuesto de formula (Il) (93 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disoluciéon 0.05 M bajo atmésfera de nitrégeno. Sobre la
disolucion se anadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BFs-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se sellé y la reaccion se agitdé a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promociono la reaccién que se representa en la Figura 21 donde se obtuvieron el compuesto
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(4-cianofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-
1-ox0-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-
e]pirazolo[1,5-a]lazepin-4-carboxilato de metilo de férmula (lll) y el compuesto
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-3,7,10a,10b,
12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de férmula (IV).

j-2) La mezcla se neutraliz6 con 5 mL de una disolucidon acuosa saturada en bicarbonato de
sodio (NaHCO:s3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucién se filtr6 a través de un papel de
filtro y se concentrd por destilacion a vacio. El residuo resultante resulté ser una mezcla de
los compuestos (lll) y (IV). Los compuestos (lll) y (IV) se separaron por cromatografia
utilizandose como eluyente una mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en
proporciones (3: 1: 1), obteniéndose 33 mg (rendimiento 35 %) del compuesto (2bR,4S,
6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(4-cianofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-1-oxo-
2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-
e]pirazolo[1,5-alazepin-4-carboxilato de metilo de férmula (lll) y 23 mg (rendimiento 25 %) del
compuesto (3S,4aR,6aR,7S,8S5,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-
3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,

12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de formula (1V).

Datos fisicos del compuesto (lll):

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 3: 1: 1) = 0,4.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 7.93 — 7.79 (m, 2H), 7.68 — 7.53 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 5.70 (s,
1H), 3.68 (s, 3H), 2.91 — 2.63 (m, 3H), 2.40— 2.25 (m, 1H), 2.17 — 1.62 (m, 17H), 1.54 — 0.92
(m, 17H), 0.89 — 0.74 (m, 4H).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) 5 199.4 (C=0), 177.0 (C=0), 169.0 (CN), 146.5 (C), 138.7 (C),
132.4 (2 CH), 128.9 (CH), 125.7 (2 CH), 119.5 (CH), 110.1 (C), 102.5 (CH), 67.7 (C), 60.5 (C)
59.9 (CHs), 52.3 (CH), 51.9 (CH), 48.4 (CH), 45.4 (C), 44.1 (C), 43.6 (C), 42.7 (CH2), 41.1 (C)
41.1 (CH,), 37.8 (CHy), 32.7 (C), 32.6 (CHz), 32.0 (CHs), 31.2 (CH,), 28.7 (CHs), 28.4 (CHs),
26.5 (2 CH,), 25.9 (CHs), 23.1 (CHs), 22.2 (CHa), 21.3 (CHz), 19.7 (CHs), 18.4 (CHs).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [CaoHs2N3O3]: 622.4003, found: 622.4011.

Datos fisicos del compuesto (IV):

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 3: 1: 1) = 0,25

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.87 (d, J=8.2, 2H), 7.65 (d, J=8.4, 2H), 6.39 (s, 1H), 5.70 (s,
1H), 4.89 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.88 — 2.66 (m, 2H), 2.63 — 2.38 (m, 1H), 2.19 —
1.95 (m, 4H), 1.93 — 1.64 (m, 6H), 1.46 — 1.07 (m, 21H), 0.88 — 0.72 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 200.6 (C=0), 177.0 (C=0), 170.7 (C), 147.1 (C), 132.6 (2 CH),
128.5 (CH), 126.0 (2 CH), 119.3 (C), 114.3 (CH2), 111.0 (C), 101.6 (CH), 59.7 (CHsa), 53.3
(CH), 52.0 (CH), 48.6 (CH), 45.3 (C), 44.1 (C), 43.8 (2C), 43.1 (C), 41.3 (CH>), 39.3 (C), 38.8
(CH2), 37.9 (CH2), 32.0 (C), 31.5 (CHy2), 31.2 (CH), 29.8 (C), 28.38 (CHs3), 26.7 (CH>), 26.5
(CH2), 23.5 (CHj3), 20.7 (CHy), 19.9 (CHj3), 19.0 (CHs), 18.4 (CHs), 17.8 (CH>), 16.0 (CHa).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C40H52N303]: 622.4003, found: 622.4011.

EJEMPLO 20

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de féormula (lll) a partir del compuesto
de férmula (Il) donde R'es el grupo metilo y donde R? es el grupo tiofen-2-ilo. EI método

comprendia las siguientes etapas:

i.2) En un tubo de reaccion se disolvio el compuesto de formula (Il) (90 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disoluciéon 0.05 M bajo atmésfera de nitrégeno. Sobre la
disolucion se anadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BF3-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se sellé y la reaccion se agitdé a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promocioné la reaccidon que se representa en la Figura 22 donde se obtuvo el compuesto
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(tiofen-2-il)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-1-
oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-

€e]pirazolo[1,5-a]lazepin-4-carboxilato de metilo de férmula (lll).

j-2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucidon acuosa saturada en bicarbonato de

sodio (NaHCOs3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
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acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucién se filtr6 a través de un papel de
filtro y se concentro por destilacion a vacio. El compuesto (lll) se purificd por cromatografia en
gel de silice, utilizandose una mezcla de diclorometano y metanol, en proporciones (99:1)
como eluyente, obteniéndose 47 mg (rendimiento 52 %) del compuesto (2bR,4S,6aS,8aS,
8bR,10aR,17aS,17bR)-14-( tiofen-2-il)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,
7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]azepin-

4-carboxilato de metilo de formula (lll).

Datos fisicos:

Rf (SiO2, diclorometano: metanol, 99: 1) = 0,7.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.22 (dd, J=3.5, 1.2, 1H), 7.15 (dd, J=5.1, 1.2, 1H), 6.99 (dd,
J=5.0, 3.5, 1H), 6.11 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.88 — 2.63 (m, 3H), 2.39 — 2.24 2.32
(m, 1H), 2.13 - 1.93 (m, 6H), 1.93 — 1.63 (m, 11H), 1.42 — 1.31 (m, 8H), 1.30 — 1.20 (m, 3H),
1.11-1.19 (m, 6H), 1.07 — 0.94 (m, 1H), 0.81 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 199.5 (C=0), 177.0 (C=0), 171.3 (C), 168.9 (C), 145.9 (C), 143.9
(C), 137.9 (C), 128.9 (CH), 127.3 (CH), 123.7 (CH), 122.9 (CH), 101.9 (CH), 67.2 (C), 60.5
(CH>), 59.9 (CH3), 52.4 (CH), 51.9 (CH), 48.4 (CH), 45.44 (C), 44.12 (C), 43.6 (C), 42.5 (CH>),
41.1 (2CH,), 37.8 (CHz2), 32.8 (CH>), 32.0 (C), 31.2 (CH>), 28.7 (CHa), 28.4 (CHs), 26.5 (CH>),
25.8 (CHs3), 23.1 (CHa), 22.1 (CH2), 21.2 (CH), 19.7 (CHzs), 18.5 (CHs3), 14.3 (CHa).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [C37H51N203S]: 603.3615, found: 603.3628.

EJEMPLO 21

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (lll) a partir del compuesto
de formula (I) donde R'es el grupo metilo y donde R? es el grupo 3-aminofenilo. EI método

comprendia las siguientes etapas:

i.2) En un tubo de reaccion se disolvio el compuesto de formula (Il) (91 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disolucion 0.05 M bajo atmésfera de nitrégeno. Sobre la
disolucion se anadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BF3-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se selld y la reaccion se agité a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 23 donde se obtuvieron los compuestos
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(3-aminofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,17a-heptametil-
1-oxo0-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-criseno[1,2-

e]pirazolo[1,5-a]lazepin-4-carboxilato de metilo de férmula (lll).
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j-2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucidon acuosa saturada en bicarbonato de
sodio (NaHCOs3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucién se filtr6 a través de un papel de
filtro y se concentré por destilacion a vacio. El compuesto (lll) se purificéd por cromatografia en
gel de silice, utilizandose como eluyente una mezcla de hexano, acetato de etilo y
diclorometano en proporciones (3: 1: 1), obteniéndose 23 mg (rendimiento 25 %) del
compuesto (2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(3-aminofenil)-4,6a,8a,8b,11,11,
17a-heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-

criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]azepin-4-carboxilato de metilo de formula (lll).

Datos fisicos:

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 3: 1: 1) = 0,3.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.23 — 7.03 (m, 3H), 6.65 — 6.52 (m, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.70 (s,
1H), 3.69 (s, 3H), 2.93 — 2.53 (m, 3H), 2.38 — 2.24 (m, 1H), 2.15 - 1.54 (m, 15H), 1.51 — 1.08
(m, 19H), 1.09 — 0.92 (m, 1H), 0.91 - 0.73 (m, 5H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 199.6 (C=0), 177.4 (C=0), 168.9 (C), 148.5 (C), 145.7 (C), 135.3
(C), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 116.3 (CH), 114.2 (CH), 112.2 (CH), 67.1 (C), 59.83 (CHz3), 52.4
(CH), 51.9 (CH), 48.4 (CH), 45.4 (C), 44.1 (C), 43.6 (C), 42.7 (CHy), 41.1 (2CH,), 37.8 (CH>),
32.8 (CH2), 32.5 (CH), 32.0 (C), 31.2 (CH2), 29.8 (C), 29.5 (C), 28.7 (CHs3), 28.43 (CH3), 26.5
(CH,), 25.9 (CH3), 23.1 (CH3), 22.2 (CHy), 21.2 (CH2), 19.7 (CHs), 18.5 (CH3), 14.3 (CHs).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C39Hs4N303]: 612.4160, found: 612.4166.

EJEMPLO 22

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (IV) a partir del compuesto
de férmula (II) donde R'es el grupo metilo y donde R? es el grupo piridin-2-ilo. El método

comprendia las siguientes etapas:

i.2) En un tubo de reaccién se disolvié el compuesto de formula () (90 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disolucion 0.05 M bajo atmésfera de nitrégeno. Sobre la
disolucion se afiadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BF3-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se sello y la reaccion se agité a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 24 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,7S,8S5,10aR,10bS,12aS)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
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7-(2-(3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)etil)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de férmula (IV).

j-2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucidon acuosa saturada en bicarbonato de
sodio (NaHCO3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de
filtro y se concentrd por destilacién a vacio. El compuesto (IV) se purificd por cromatografia
en gel de silice, utilizandose como eluyente una mezcla de hexano, acetato de etilo y
diclorometano en proporciones (1: 1: 1), obteniéndose 42 mg (rendimiento 47 %) (3S,4aR,
6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-7-(2-(3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)etil)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de formula (IV).

Datos fisicos:

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 3: 1: 1) = 0,4.

"H NMR (300 MHz, CDCls) d = 8.57 (d, J=4.8, 1H), 7.78 — 7.62 (m, 2H), 7.21 — 7.11 (m, 1H),
6.43 (s, 1H), 5.67 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.64 (s, 3H), 2.83 — 2.65 (m, 3H), 2.60 —
2.42 (m, 1H), 2.20 — 1.92 (m, 4H), 1.91 — 1.65 (m, 5H), 1.63 — 1.05 (m, 20H), 0.99 (d, J=13.3,
1H), 0.90 — 0.72 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDClI3) & 200.3 (C=0), 177.0 (C=0), 169.8 (C), 169.6 (C), 149.3 (CH),
147.0 (2C), 136.9 (CH), 128.6 (CH), 122.5 (CH), 120.1 (CH), 114.2 (CH), 102.0 (CH), 59.90
(CHs), 53.0 (CH), 51.9 (CH), 50.8 (CH), 48.4 (CHs3), 45.2 (C), 44.1 (C), 43.8 (C), 41.2 (CH>),
39.3 (C), 38.9 (CH>), 37.8 (CH>), 31.9 (C), 31.9 (C), 31.5 (CH>), 31.2 (CH.), 28.7 (CH3), 28.4
(CHas), 26.6 (CH>), 26.5 (CH), 23.9 (CHj3), 23.7 (CH3), 23.5 (CH2), 20.0 (CH>), 18.8 (CHa).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C3sHs52N303]: 598.4012, found: 598.4003.

IC50 frente a células HeLa: 10.0 uM.
EJEMPLO 23
En este ejemplo se describe la sintesis de los compuestos de férmula (lll) y (IV) a partir del

compuesto de formula (Il) donde R' es el grupo metilo y donde R? es el grupo (4-

metoxicarbonil)fenil. EIl método comprendia las siguientes etapas:
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i.2) En un tubo de reaccion se disolvié el compuesto de formula () (90 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disolucion 0.05 M bajo atmodsfera de nitrogeno. Sobre la
disolucion se afiadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BF3-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se selld y la reaccion se agité a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promocioné la reaccion que se representa en la Figura 25 donde se obtuvieron el compuesto
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(4-metoxicarbonil)fenil-4,6a,8a,8b,11,11,17a-
heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-
criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]Jazepin-4-carboxilato de metilo de formula () vy
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(4-(metoxicarbonil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ethil)-
3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,

12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de formula (1V).

j-2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en bicarbonato de
sodio (NaHCOs3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se
combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucién se filtr6 a través de un papel de
filtro y se concentrd por destilacion a vacio. El compuesto (lll) se purificd por cromatografia en
gel de silice, utilizandose una mezcla de hexano, acetato de etilo y diclorometano en
proporciones (2: 1: 1), obteniéndose 49 mg (rendimiento 50 %) del compuesto
(2bR,4S,6aS,8aS,8bR,10aR,17aS,17bR)-14-(4-metoxicarbonil)fenil-4,6a,8a,8b,11,11,17a-
heptametil-1-oxo-2b,3,4,5,6,6a,7,8,8a,8b,9,10,10a,11,16,17,17a,17b-octadecahidro-1H-
criseno[1,2-e]pirazolo[1,5-a]azepin-4-carboxilato de metilo de formula (llI) y 34 mg
(rendimiento 35 %) del compuesto (3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-7-(2-(3-(4-
(metoxicarbonil)fenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-3,7,10a,10b, 12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-
i-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo
de férmula (IV).

Datos fisicos del compuesto (lll):

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 2: 1: 1) = 0,5.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.08 — 7.94 (m, 2H), 7.91 — 7.77 (m, 2H), 6.28 (s, 1H), 5.69 (s,
1H), 3.90 (s, 4H), 3.68 (s, 4H), 2.88 — 2.61 (m, 3H), 2.47 — 2.22 (m, 1H), 2.16 — 1.63 (m, 14H),
1.43 - 1.09 (m, 19H), 0.80 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) d 199.5 (C=0), 177.0 (C=0), 169.0 (C), 167.3 (C), 147.2 (C), 146.2
(C), 138.8 (C), 130.0 (2CH), 128.9 (CH), 128.4 (C), 125.2 (2CH), 102.4 (CH), 67.5 (2C), 59.9
(CH), 52.4 (CHs3), 52.1 (CHas), 51.9 (CH), 48.4 (CH), 45.4 (C), 44.1 (C), 43.6 (C), 42.6 (CH>),
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41.1 (2CH.), 37.8 (CHz2), 32.7 (CH.), 32.6 (CH3), 32.0 (C), 31.2 (CH.), 28.7 (CHz3), 28.4 (CH3),
26.5 (CHy), 25.9 (CHs), 23.1 (CHa), 22.2 (CH2), 21.3 (CH2), 19.7 (CHs), 18.5 (CHa).
HRMS (ESI): calcd. for M+H [C41H55N20s]: 655.4105, found: 655.4114.

Datos fisicos del compuesto (IV):

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 2: 1: 1) = 0,2.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.11 — 7.95 (m, 2H), 7.89 — 7.75 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 5.69 (s,
1H), 4.89 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 2.66 — 2.84 (s, 2H), 2.65 — 2.31 (m,
1H), 2.21 — 1.61 (m, 10H), 1.61 — 0.88 (m, 21H), 0.73 — 0.89 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) 8 200.6 (C=0), 177.0 (C=0), 170.4 (2C), 167.1 (C), 147.1 (C) 146.5
(CH), 137.7 (C), 130.1 (CH), 129.0 (C), 128.4 (CH), 125.5 (CH), 114.2 (CH), 101.6 (CH), 59.7
(CHas), 53.2 (CH), 52.2 (CH), 51.6 (CH), 48.6 (CH), 45.3 (C), 44.1 (C), 43.8 (C), 43.1 (C), 41.2
(CH2), 39.3 (C), 38.8 (CH>), 37.9 (CH2), 31.9 (C), 31.5 (CH>), 31.2 (CH>), 28.7 (CHzs), 26.5
(CH2), 25.2 (CHs), 23.8 (CH>), 23.5 (CHj3), 20.8 (CH>), 20.0 (CHs), 18.9 (CHa), 18.4 (CH3), 17.8
(CH2), 15.9 (CHs5).

HRMS (ESI): calcd. for M+H [C41Hs5N20s]: 655.4105, found: 655.4114.

EJEMPLO 24

En este ejemplo se describe la sintesis del compuesto de férmula (IV) a partir del compuesto
de formula (Il) donde R'es el grupo metilo y donde R? es el grupo 4-trifluorometilfenil. El

método comprendia las siguientes etapas:

i.2) En un tubo de reaccion se disolvié el compuesto de formula () (90 mg, 0,15 mmol) en
1,4-dioxano para alcanzar una disolucion 0.05 M bajo atmdsfera de nitrogeno. Sobre la
disolucion se afiadio 1 equivalente de trifluoruro de boro eterato (BF3-Et20) (1 eq). El tubo de
reaccion se sello y la reaccion se agité a 20 °C durante 14h. En esta primera etapa se
promociond la reaccion que se representa en la Figura 26 donde se obtuvo el compuesto
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
7-(4-trifluorometilfenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de férmula (IV).

j-2) La mezcla se neutralizé con 5 mL de una disolucion acuosa saturada en bicarbonato de
sodio (NaHCO3). Se anadieron 5 mL de diclorometano y se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo otras dos veces con 5 mL de diclorometano. Las capas organicas se

combinaron y se secaron con sulfato de sodio. La disolucion se filtré a través de un papel de
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filtro y se concentrd por destilacion a vacio. EI compuesto (IV) se purificd por cromatografia
en gel de silice, utilizandose como eluyente una mezcla de hexano, acetato de etilo y
diclorometano en proporciones (5: 1: 0.5) a (2: 1: 1), obteniéndose 31 mg (rendimiento 35 %)
(3S,4aR,6aR,7S,8S,10aR,10bS,12aS)-3,7,10a,10b,12a-pentametil-6-oxo-8-(prop-1-en-2-il)-
7-(4-trifluorometilfenil)-1H-pirazol-5-il)etil)-1,2,3,4,4a,6,6a,7,8,9,10,10a,10b,11,12,12a-

hexadecahidrocriseno-3-carboxilato de metilo de férmula (IV).

Datos fisicos:

Rf (SiO2, Hexano: Acetato de etilo: diclorometano, 5: 1: 0.5) = 0,1.

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 7.96 — 7.76 (m, 2H), 7.69 — 7.48 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 5.70 (s,
1H), 4.90 (d, J=2.0, 1H), 4.75 (d, J=2.3, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.86 — 2.65 (m, 2H), 2.64 — 2.45 (m,
1H), 2.22 — 1.60 (m, 11H), 1.62 — 0.94 (m, 20H), 0.96 — 0.72 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 200.6 (C=0), 177.0 (C=0), 170.5 (C), 147.1 (C), 136.7 (C), 129.7
(C), 129.2 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 126.3 (C), 125.8 (3CH), 122.6 (C), 114.2 (CH>), 101.5
(CH), 59.7 (CH), 53.2 (CH), 51.9 (CHa), 51.4 (CH), 48.5 (C), 45.3 (C), 43.8 (C), 41.3 (CH>),
39.3 (C), 38.7 (CH>), 37.9 (CH2), 32.0 (C), 31.5 (CH2), 31.2 (CH2), 28.7 (CHa), 28.4 (CH3), 26.5
(CH2), 23.9 (CH>), 23.3 (CHs), 20.8 (CHy>), 20.0 (CHs), 18.9 (CHs), 17.8 (CH>), 15.9 (CHs).

IC50 frente a células HelLa: 4.2 uM
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto obtenible por modificacion quimica del acido glicirretinico, de férmula (1), o

férmula (1), o férmula (l11), o féormula (1V)

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o
no ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alilo,

propargilo, heteroarilo sustituido o no;

Ar' se selecciona entre un grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno,
dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro,
-CF3, -OCF3, -OCHF», alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo,
alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de
nitrégeno sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br,
-OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos

o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCFs3,
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-OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico nitrogenado de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro
atomos de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados
de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo
ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH,,
CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, CI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl,
-Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo; y

R? se selecciona del grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro,
-CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo,
alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de
nitrégeno sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br,
-1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH2, CONH-alquilo, o
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un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos
o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCFs3,
-OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, ClI,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH2, CONH-alquilo, o
un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH>, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH,, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrdgeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHz, CONH-alquilo.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1 de férmula (1) o férmula (1), o formula (I1l), o formula

(IV) caracterizado por que R' es metilo.

3. Una preparacién farmacéutica que comprende, entre otros componentes, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto segun cualesquiera de las férmulas (1), (I1), (Ill) o
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(IV) o una sal, solvato o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o

mas excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

4. Uso de la preparacién farmacéutica de la reivindicacion 3 para preparar un medicamento

con actividad antitumoral.

5. Uso de la preparacion farmacéutica de la reivindicacion 3 para preparar un medicamento

para el tratamiento del Alzheimer.

6. Uso de la preparacion farmacéutica de la reivindicacion 3 para preparar un medicamento

con actividad antibacteriana.

7. Uso de la preparacion farmacéutica de la reivindicacion 3 para preparar un medicamento

con actividad antiviral.

8. Método para la preparaciéon de derivados del acido glicirretinico que comprende las

siguientes etapas:

a) mezclar acido glicirretinico de férmula (0) con un alcohol o un halogenuro de alquilo con
una cantidad efectiva de un acido o una base y una cantidad efectiva de un disolvente para
promocionar la siguiente reaccién quimica de esterificacion para obtener el compuesto de

formula (V)

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alilo, propargilo,

heteroarilo sustituido o no;
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b) depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (V);

c) mezclar el compuesto de férmula (V) separado, con una cantidad efectiva de un agente
oxidante y un disolvente organico para promocionar la siguiente reaccién quimica de sintesis

del compuesto de férmula (VI)

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, alilo, propargilo,

heteroarilo sustituido o no;

d) depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (VI);

e) mezclar el compuesto de féormula (VI) separado, con un disolvente organico, una
arilsulfonilhidrazida de férmula Ar>-SO,NHNH, y un &cido, para promocionar la siguiente
reaccion quimica de condensacién para obtener el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de
formula (VII)

Ar?-SO,-NHNH,

——
Ar2

N
~S” °N
O,

donde,
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R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no; y

Ar? se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o distintos, seleccionados de metilo, alquilo

lineal, alquilo ramificado, O-alquilo, -CF3, -NO>, F, CI, Br, CN, o fenilo;

f) depurar la mezcla mediante unos medios de purificacién que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (VII).

9. Método segun la reivindicacion 8 caracterizado por que en la etapa e) el disolvente organico
es una mezcla de diclorometano y metanol, el acido es acido sulfurico y porque la reaccion

quimica se promociona a una temperatura entre 40 y 70 °C durante un tiempo entre 1y 12 h.

10. Método segun la reivindicacion 8 para preparar derivados del acido glicirretinico arilados

o heteroarilados de férmula (1) que ademas comprende las siguientes etapas:

g.1) mezclar el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de férmula (VII) con una cantidad
efectiva de un compuesto aromatico de formula Ar'-X en presencia de una cantidad efectiva
de una base, de una cantidad cataliticamente efectiva de un catalizador de paladio, de una
cantidad efectiva de agua y de una cantidad efectiva de un disolvente organico a una
temperatura entre 20 °C y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h para

promocionar la siguiente reaccion quimica de sintesis del compuesto de férmula (1)

Pd cat

* AN ————

base
H,O
disolvente

donde,
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R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no;

Ar' se selecciona entre un grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CFs3,
-OCFj3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH-, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH,
-O-alquilo, ciano, nitro, -CF3;, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHa,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o
tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF»,
alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino,
CO2R, CONH_2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico nitrogenado de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro
atomos de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de
-F, Cl, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_z, CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes

seleccionados de -F, ClI, -Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF>, alquilo lineal,
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alquilo ramificado, -NHz, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHa,
CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, Cl,
-Br, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH_;, CONH-alquilo;

X se selecciona del grupo Cl, Br, |, triflato, mesilato, tosilato, nonaflato; y

Ar? se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o distintos, metilo, alquilo lineal, alquilo
ramificado, O-alquilo, -CF3, -NO,, F, ClI, Br, CN, o fenilo;

h.1) depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de férmula (1).

11. Método segun la reivindicacién 10 caracterizado por que en la etapa g.1) la mezcla se

calienta a una temperatura entre 70 °C y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h.

12. Método segun la reivindicacién 10 caracterizado por que en la etapa g.1) la mezcla
comprende 1 equivalente de compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de formula (VIl), de 1 a 5
equivalentes de compuesto aromatico de férmula Ar'-X, de 0,05 a 0,3 equivalentes de

catalizador, de 1 a 10 equivalentes de base y de 1 a 20 equivalentes de agua.

13. Método segun la reivindicacién 10 caracterizado por que en la etapa g.1) la base se

selecciona del grupo en que se encuentran los alcoxidos y fendxidos de metales alcalinos.

14. Método segun la reivindicacion anterior caracterizado por que la base es tert-butéxido de

litio.

15. Método segun la reivindicacién 10 caracterizado por que en la etapa g.1) la base se

selecciona del grupo en que se encuentran los hidréxidos de metales alcalinos.

16. Método segun la reivindicacion 10 caracterizado por que en la etapa g.1) la base se

selecciona del grupo en que se encuentran los carbonatos de metales alcalinos.
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17. Método segun la reivindicacion 10 caracterizado por que en la etapa g.1) el catalizador de
paladio se genera anadiendo a la mezcla un compuesto de paladio y un ligando en el medio

de reaccion.

18. Método segun la reivindicacion 17 caracterizado por que el compuesto de paladio es [tris-
di(benciliden)acetonaldipaladio(0) y el ligando es 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-

triisopropilbifenilo (X-Phos).

19. Método segun la reivindicacién 8 para preparar espiropirazoles derivados del acido

glicirretinico de formula (II) que ademas comprende las siguientes etapas:

g.2) mezclar el compuesto de N-arilsulfonilhidrazona de férmula (VII) con una cantidad
efectiva de un compuesto alquino terminal de formula R2-C=C-H en presencia de una cantidad
efectiva de una base y de una cantidad efectiva de un disolvente a una temperatura entre
20 °C y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h para promocionar la siguiente

reaccion quimica de sintesis del compuesto de férmula (1)

R2.C=CH

base

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no;

R? se selecciona del grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos, tres
o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -
OCFj3;, -OCHF», alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno

sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH,
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-O-alquilo, ciano, nitro, -CF3;, -OCF3;, -OCHF,, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHg,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO;R, CONH2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o
tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br, -1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_,
alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino,
COz2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrdgeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br,
-1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, CI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF3, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH2, CONH-alquilo; y

Ar? se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, opcionalmente sustituido con uno,

dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes iguales o distintos seleccionados de metilo, alquilo

lineal, alquilo ramificado, O-alquilo, -CF3, -NO>, F, CI, Br, CN, fenilo;
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h.2) depurar la mezcla mediante unos medios de purificacion que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan el compuesto de formula (II).

20. Método segun la reivindicacion 19 caracterizado por que en la etapa g.2) la mezcla se

calienta a una temperatura entre 70 y 150 °C por un periodo de tiempo de entre 3h y 24 h.

21. Método segun la reivindicacion 19 caracterizado por que en la etapa g.2) la base se

selecciona del grupo los carbonatos de metales alcalinos.

22. Método segun la reivindicacion 19 para preparar derivados del acido glicirretinico de

formula (Il1) y férmula (IV) que ademas comprende las siguientes etapas:

i.2) mezclar el compuesto de formula (II) con una cantidad efectiva de un acido y una cantidad
efectiva de un disolvente bajo atmdsfera inerte a una temperatura entre 20 °C y 110 °C por un
periodo de tiempo entre 1 y 24 h para promocionar la siguiente reaccion quimica de disolucién

y sintesis del compuesto de férmula (l11) y del compuesto de férmula (1V)

donde,
R' se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, metilo, bencilo, alquilo ramificado o no
ramificado, alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo

sustituido o no;

R? se selecciona del grupo consistente en fenilo sustituido opcionalmente con uno, dos, tres
o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -
OCFj3;, -OCHF», alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH-, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino,
dialquilamino, CO2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo uno, dos o tres atomos de nitrégeno

sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH,
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-O-alquilo, ciano, nitro, -CF3;, -OCF3;, -OCHF,, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHg,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO;R, CONH2, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de cinco miembros conteniendo un atomo de oxigeno o de azufre,
conteniendo opcionalmente un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno dos o
tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br, -1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_,
alquilo lineal, alquilo ramificado, -NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino,
COz2R, CONH,, CONH-alquilo, o

un heterociclo aromatico de seis miembros conteniendo uno, dos, tres o cuatro atomos de
nitrdgeno y sustituido opcionalmente con uno dos o tres grupos seleccionados de -F, ClI, -Br,
-1, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF3, alquilo lineal, alquilo ramificado, -NHz,
-NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONH;, CONH-alquilo, o

un anillo de naftaleno sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, Cl, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de quinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH_, CONH-alquilo, o

un anillo de isoquinolina sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, CI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un anillo de indol sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
seleccionados de -F, ClI, -Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF3, alquilo
lineal, alquilo ramificado, -NH., -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, COzR,
CONH,, CONH-alquilo, o

un biciclo aromatico condensado conteniendo dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno
sustituido opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes seleccionados de -F, ClI,
-Br, -I, -OH, -O-alquilo, ciano, nitro, -CF3, -OCF3, -OCHF_, alquilo lineal, alquilo ramificado,
-NH2, -NH-alquilo, N-dialquilo, alquilamino, dialquilamino, CO2R, CONHz, CONH-alquilo;

j-2) depurar la mezcla mediante unos medios de purificacién que eliminan el disolvente y unos

medios de separacion que separan los compuestos de formula (l11) y (1V).
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23. Método segun la reivindicacién 22 caracterizado por que en la etapa i.2) la mezcla
consistente en el compuesto de formula (Il), el acido y el disolvente, se mantienen a

temperatura ambiente.

24. Método segun la reivindicacién 22 caracterizado por que en la etapa i.2) el acido es

trifluoruro de boro eterato (BF3-OEL).

25. Método segun las reivindicaciones 8, 10 y 19 caracterizado por que en la etapa €), en la

etapa g.1) y en la etapa g.2), Ar? del compuesto de férmula (VII) es 4-tolilo.
26. Método segun las reivindicaciones 8, 10, 19 y 22 caracterizado por que los medios de
purificaciéon y los medios de separacion de cualquiera de las etapas comprenden un proceso

extraccion liquido-liquido, la evaporacion del disolvente y una cromatografia.

27. Método segun la reivindicacion 10, 19 o 22 caracterizado por que en la etapa g.1), en la

etapa g.2) y en la etapa i.2) el disolvente es 1,4-dioxano.
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