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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA F'INALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un denvado de entromlcma novedosg

representando por la

férmula general siguiente o una sal del m:smo

HiC,.CHy

en donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo_alquilo infé

rior; R! representa un

n_ grupo alguilo, un grupo cicloalquilo, un grupo (cucloalqull) alquilo, u

N_grupo aralquilo, o un

qrupo representando la férmula — (CHz)n -X-R* ; R® representa un ato

mo de hidrégeno o un

grupo_acetilo; R® representa un grupo acn!o 0 un grupo representando

a formula —-C(=Q) ~Y-,

R®; R*representa un grupo alquilo, un grupo alcoxsalquulo un grupo a

uiltioalquilo, un grupo

aquilaminoalquilo, un grupo arilo, o un arupo aralquilo; R® representa u

grupo_alquilo, grupo

arilo, o un grupo aralquilo ; n representa un entero de: valor 1 a 6; X _representa un atomo de

oxigeno, dtomo de azufre, o un grupo representado por ~NZ-; Y representa dtomo de oxigeno

0 grupo representado por ~NH-: v Z representa atomp de hidrégeno

_grupo alquilo. El deri-

vado posee éptima actividad antibacteriana contra mlcobactenas rapid
mamente Gtil como agente ant:bactenano

mente acidas v es su- J

2

e
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DERIVADOS DE ERITROMICINA
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Campo de la invencidn |
i

La presente invencidén se refiere a derivados novedosos ée
\
eritromicina B o sales de los mismos como agent%s
antibacterianos, que poseen O6ptima actividad antibacteriaﬂa
\
especialmente cdntra micobacterias rapiddamente &acidas atipicaé
que incluyen bacterias resistentes a miltiples drogas.

La presente invencidén también se refiere a medicamentos qu

comprenden a los mismos como un ingrediente activo.
Antecedentes técnicos

i
!
!
{
i
)
e\
i
{
i
}
)

4
Las micobacterias rdpidamente &dcidas atipicas poseen bajaE

sensibilidad a diversos agentes antibacterianos que incluyen
agentes antituberculosis,

L
|

Y por esto, las enfermedades por
micobacteriosis ridpidamente &cidas atipicas son sumamente
intratables. La rifampicina ("The Merck Index", 12° ediciédn,
8382) y lo similar son conocidos como compuestos que pueden

}

!

[ . 3 :I

aplicarse a la enfermedad similar a las tratadas por los !
compuestos de la presente invencidén. Ademds, como derivados de

macrdlidos que poseen una estructura quimica similar a la de los
compuestos de la presente invencidén, se

encuentran la
claritromicina

Index", 12° edicién, 2400),

("The Merck

roxitromicina ("The Merck Index", 12° edicién, 8433) como 1
compuesto tipo 9-oxima y lo similar son conocidos como agentes
antibacterianos. Ademas, la 4"-0O-acetileritromicina® A
9-(0-metiloxima) y lo similar fue notificada en la Publicacién
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de patente Japonesa no examinada (KOKAI) No. 63-107921/1988) por

1
. ' ' ' . . o . | i
poseer una accidn inhibitoria de la replicacidn virosa. ;Sln

i
. « {
embargo, se ha sabido poco respecto a que estos derivados, de

1

|

. . . . . . te
macrdlido posean actividad antibacteriana contra micobacterias

rapidamente 4&cidas

1
atipicas. La

clinica !de

!

aplicaciédn
i
claritromicina solamente ha sido aprobada en los Estados Uniéos

t
i
y otros paises que lo consideran como el agente mas prometedor

{
para tratamiento de micobacteriosis rdpidamente &cida atipica
{

i

entre los derivados de macrélido. Sin embargo, la actividad
{

3

antibacteriana de la claritromicina tampoco es suficiente como

|
un agente para tratamiento de micobacteriosis répidamente &cida
i

: i
atipica. Por lo tanto, se ha buscado el desarrollo de agentes
antibacterianos Sptimos.

+

{
En afios recientes, el aumento de infecciones oportunas h%

1
llegado a ser un gran problema social. La causa del aumento de
las

i
infecciones oportunas puede incluir el aumento de!
§

|

anfitriones relacionados con mecanismo de biofilaxis degradados%
tales como pacientes infectados

por el virus de |
inmunodeficiencia humana (HIV), pacientes de céncer yvdiabetes,

Y personas de edad avanzada, incremento de bacterias resistentes

a miltiples drogas cuyos ejemplos tipicos son "Staphylococus
aureus" resistente a Meticilina y 1lo similar, sustitucién

microbiana por esta bacteria de los pacientes y lo similar. Por

estas causas, la quimioterapia de infecciones oportunistas se
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hace mas dificil. E
1
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La micobacteriosis rdpidamente &cida atipica es una de las

\

1
infecciones oportunistas. En la micobacteriosis rapidamente

{
acida atipica, las bacterias causantes de la micobacteriogsis

1

!
rapidamente &cida atipica, proliferan lentamente, y adn cu%ndo

sea capturada por fagocitos, pueden sobrevivir dentro de @as

1
células por un periodo de tiempo prolongado. Por lo tanto,ise

|
requiere una quimioterapia prolongada para tratar infecciones

i
1
por estas bacterias. En particular, entre las micobacterias

4

i
rapidamente &cida atipicas, pocos agentes antibacterianos

i
" ' : : : A
efectivos son disponibles contra "Mycobacterium avium" complejo

|
(MAC), y consiguientemente, se ha estudiado también &1

tratamiento quirdrgico para esta infeccién en la actualidad.
Ademds, aln la claritromicina mencionada precedentemente carec¥

1
de selectividad respecto a la micobacteria rapidamente écid?
atipica, y las MAC resistente a claritromicina son conocidas e%
i

i
la actualidad. Seglin se describié precedentemente, diversos

|

. . . . ; .
problemas sobrevienen en 1la quimioterapia de mlcobacterlasi
|

rapidamente &cida atipicas, por ejemplo, baja sensibilidad a

agentes antibacterianos conocidos, y condiciones de elevada

probabilidad de sustitucién microbiana o emergencia de bacterias
esistentes.

Descripcidén de la invencién

Un objeto de la presente invencidén es el de proveer un

compuesto

}
1

|

|

i

1

{

{

|

i

|

{

i

|

1

i

1

?

}

que posea actividad 5

selectiva y antibacterial

i
excelente contra micobacterias rdpidamente &cidas atipicas. ‘

2N
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Los inventores de la presente invencién reallz@ron

\

d : . ; 5 A
afanosamente investigaciones para lograr el objeto mencionado

1
precedentemente. Como resultado, encontraron que los derivados

de eritromicina novedosos o sales de los mismos de acuerdo Fon

§
. . . P « . . |
la presente invencidén eran Gtiles como agentes antibacterianos,

1
Yy los mismos ©poseen actividad antibacteriana exceleéte
particularmente contra micobacterias r&pidamente éciéﬁs
atipicas. La presente invencién se realizé en base a estbs
hallazgos.

|
La presente invencidén de esta manera describe derivados de

i
eritromicina novedosos representados por la fdérmula generdl
siguiente (I) o sales de los mismos:

H
Sc\N/CH3

(1)

1
|
t
l1
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en donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior; R!

|
representa un grupo alquilo C,,, que puede ser ;
sustituido, un grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, un

i
grupo (cicloalquil)alquiloc que puede ser sustituido, un grupo

aralquilo que puede ser sustituido, o un grupo representado por




|
|
}
!
‘.
) |
la férmula - (CH,),-X-R*; R® representa un dtomo de hidrdgeno 6 un
{
grupo acetilo; R® representa un grupo acilo que puede Eser
' !
sustituido, o un grupo representado por la férmula -C(=0) -YiR®;
i
R* representa un grupo alquilo que puede ser sustituido, |un
i
grupo alcoxialquilo que puede ser sustituido, un grupo
{
alquiltioalquilo que puede ser

sustituido, un grupo
\

alquilaminoalquilo que puede ser sustituido, un grupo arilo que

puede ser sustituido o un grupo aralquilo que puede sér
sustituido; R®

representa un grupo alquilo que puede s%r
sustituido, un grupo arilo que puede ser sustituido, o un gruﬁo
aralquilo que puede ser sustituido; n representa un entero %e
valor 1 a 6; X representa un &tomo de oxigeno, un &tomo ie
azufre, o un grupo representado por -NZ-; Y representa un étom%
de oxigeno o un grupo representado por -NH-; y Z representa ug
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede ser sustituido%

De acuerdo con el segundo aspecto de la presente invenciénd

{
se proveen los compuestos representados por la férmula generall
siguiente (II) o sales de los mismos:

\
i
‘1
|
i
!

CHs R2-0,

R-ON,_ A N }
MG, CHa ‘,{
HO i
N -
wog[ " |
HyC” My () ]
HzCy 0. _aCHjy :
H ;
—-R3 i

My
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en donde R', R?, y R® poseen los mismos significados como

!
los definidos precedentemente, que corresponden a los compue%tos

representados por 1la

|
férmula general (I) wmencionada

i
x
precedentemente en donde R es un &tomo de hidrdégeno.

|
;

x
De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencifén,
[}
se proveen los compuestos representados por las férmuias

|
generales (I) y (II) mencionadas precedentemente o sales de los
1

mismos en donde R* es un &tomo de hidrdgeno. \

De acuerdo con un aspecto adicional de 1la presente
|

3 i
invencidn, se provee un medicamento que comprende un compuesto

1
representado por la férmula general (I) y (II) mencionada

i
S T L
precedentemente o una sal fisioldégicamente aceptable del mismo

como un ingrediente activo.

Los medicamentos provistos por la presente invencién puede

ser usados convenientemente como,

por ejemplo, un agent

antibacteriano, en particular, un agente para el tratamiento d

DD 3T

micobacteriosis rédpidamente &dcida atipica.

La presente invencién ademds provee una utilizacién de un,

1
compuesto representado por la férmula general (I) y (II)
mencionada precedentemente o una sal fisiolégicamente aceptable

del mismo para la fabricacién del medicamento mencionado

precedentemente; y un método para el tratamiento terapéutico de

enfermedades infecciosas,

|
|
en particular un método para el E
tratamiento terapéutico de micobacteriosis rapidamente &cida X
b

i

atipica que comprende la etapa de administrar a un mamifero que
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\
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I

incluye un ser humano una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto representado por la férmula general (I) y (II)

mencionada precedentemente o una sal fisioldgicamente acept&ble
del mismo.

a
i
I
(
|

i

|
|
\
|
|
|
|
;

Mejor modalidad para realizar la invencién

[
Los derivados de eritromicina novedosos representados @or
la férmula general (I)

}

mencionada precedentemente segin |la

presente invencidén se explicard especificamente mas adelant

e.

}
. 1
Es evidente para una persona experta que 1los compuestos

representados por 1la

1
férmula general (II) mencionaqa

\
precedentemente de la presente invencién se encuentran dentro

b
de los compuestos representados por la férmula general (1)
|

mencionada precedentemente. En la férmula general (Ib
{

. . . 2 l

mencionada precedentemente de la presente invencién, el grup?
L3 1] 0 + ‘
alquilo inferior representado por R puede ser, por ejemplo;
£

j

grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo n-butilo o 1o
}

similar. El grupo alquilo del grupo alquilo C,_,, opcionalmente

|
sustituido representado por R! puede ser un grupo alquilo lineal

o ramificado que posee 5 a 12 &tomos de carbono, por ejemplo
grupo n-pentilo,

grupo isopentilo, grupo neopentilo, grupo
terc-pentilo, grupo n-hexilo, grupo 4-metilpentilo, grupo

n-heptilo, grupo n-octilo, grupo n-nonilo, grupo n-decilo, grupo

t
|
1
]
|
t
1
z
|
1
{
!
$
x
3
n-undecilo,

n-dodecilo grupoc y lo similar. El grupo1

cicloalquilo del grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido
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|

i

i
|
1
!
!

representado por R' puede ser un grupo cicloalquilo que pos%e 3

!
a 6 atomos de carbono, por ejemplo, grupo ciclopropilo, g?upo

ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo. El gﬁupo
(cicloalquil)alquilo del grupo | (cicloalquil)alq%ilo
opcionalmente sustituido representado por R' es un grupo Fue
consiste de un grupo alquilo lineal o ramificado que poseeE} a

; L
12 atomos de carbono sustituido con el grupo cicloalquilo

\
mencionado precedentemente en cualquier posicién. Los ejempios
|
incluyen, por ejemplo, grupo ciclopropilmetilo, gr%po
ciclobutilmetilo, grupo ciclopentilmetilo, gr@po

!
ciclohexilmetilo,grupociclopropiletilo,grupociclobutileti%o,

grupo ciclopentiletilo, grupo ciclohexiletilo, gr&po
ciclohexilpropilo, grupo ciclohexilbutilo, gru%o
ciclohexilpentilo, grupo ciclohexilhexilo, gruﬁo
ciclohexilheptilo, grupo ciclohexiloctilo, gruéo
ciclohexilnonilo, grupo ciclohexildecilo, gruéo

}
!
|
En la férmula general (I) mencionada precedentemente de la

. |
presente invencidén, el grupo aralquilo del grupo aralquilb

ciclohexilundecilo, grupo ciclohexildodecilo y lo similar.

|

opcionalmente sustituido representado por R}, R* o R® es un grupo
l

que consiste de un grupo alquilo lineal o ramificado que pose%

1
n
|
cualquier posicién. Los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupd

1 a 12 &atomos de carbono sustituido con un grupo arilo e

|
bencilo, grupo naftilmetilo, grupo naftiletilo, grupo.

naftilpropilo, grupo piridilmetilo, grupo piridiletilo, grupo%

t
|
\
&
S

/O
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piridilpropilo, grupo pirimidilmetilo, grupo pirimidil?tilo,

grupo pirimidilpropilo, grupo pirazinilmetilo, ' grupo

l
piraziniletilo, grupo pirazinilpropilo, grupo furilmetilo,grupo

furiletilo, grupo furilpropilo, grupo benzofuranilmetilo,lgrupo

benzofuraniletilo, grupo benzofuranilpropilo, grupo tienilo,

grupo tieniletilo, grupo tienilpropilo, gFupo,
benzo[b]tienilmetilo, grupo benzo[b]tieniletilo, igrupo
benzo[b]ltienilpropilo, grupo pirrolilmetilo, ?rupo

pirroliletilo,grupopﬁrrolilpropilo,grupoindolilmetilo,grupo

indoliletilo, grupo indolilpropilo, grupo imidazolilmeFilo,

grupo imidazoliletilo, grupo imidazolilpropilo, grupo
benzimidazolilmetilo, grupo benzimidazoliletilo, grupo
benzimidazolilpropilo, grupo quinolilmetilo, érupo

quinoliletilo, grupo quinolilpropilo, grupo isoquinolilme%ilo,
grupo isoquinoliletilo, grupo isoquinolilpropilo, %rupo
fenetilo, grupo fenilpropilo, grupo fenilbutilo, grupo
fenilpentilo, grupo fenilhexilo, grupo fenilheptilo, ?rupo
feniloctilo, grupo fenilnonilo, grupo fenildecilo, Qrupo
fenilundecilo, grupo fenildodecilo y lo similar. i

El grupo acilo del grupo acilo opcionalmente sustituido
representado por R® puede ser un grupo formilo, o un grup? que
consiste de un grupo alquilo, grupo cicloalquilo, érupo
(cicloalquil)alquilo, grupo arilo o grupo aralquilo qu% es

sustituido con un grupo carbonilo en cualquier posicién. 1Los

I

ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo acetilo, grupO'propionilo,
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10 |
|

grupo butirilo, grupo isobutirilo, grupo n-valerilo,

isovalerilo, grupo pivaloilo, grupo n-hexanoilo, tgrupO“

n-heptanoilo, grupo mn-octanoilo, grupo n-nonanoilo, !grupo

n-decanoilo, grupo n-undecanoilo, grupo n-dodecancilo, brupo

n-tridecanoilo, grupo ciclopropilcarbonilo, érupo
ciclobutilcarbonilo, grupo ciclopentilcarbonilo, Erupo
ciclohexilcarbonilo, grupo ciclopropilacetilo, grupo
ciclobutilacetilo, grupo ciclopentilacetilo, %rupo
ciclohexilacetilo, grupo ciclohexilpropionilo, ;rupo
ciclohexilbutirilo, grupo ciclohexilpentanoilo, grupo
ciclohexilhexanoilo, grupo ciclohexilheptanoilo, grupo
ciclohexiloctanoilo, grupo ciclohexilnonanoilo, érupo
ciclohexildecanoilo, grupo ciclohexilundecanoilo, érupo

ciclohexildodecanoilo, grupo ciclohexiltridecanoilo, grupo

benzoilo, grupo naftoilo, grupo nicotinoilo, grupo

isonicotinoilo, grupo piridazolilcarbonilo, grupo
|

pirazinilcarbonilo, grupo furoilo, grupo benzofuranilcarbo?ilo,

grupo tenoilo, grupo benzo[b]tienilcarbonilo, qrupo
pirrolilcarbonilo, grupo indolilcarbonilo, g%upo
imidazolilcarbonilo, grupo benzimidazolilcarbonilo, Qrupo
quinolilcarbonilo, grupo isoquinolilcarbonilo, g%upo

fenilacetilo, grupo naftilacetilo, grupo piridilacetilo, gFupo
furilacetilo, grupo tienilacetilo, grupo pirrolilacetilo, g?upo
fenilpropionilo, grupo fenilbutirilo, grupo fenilpentano@lo,

grupo fenilhexanoilo, grupo fenilheptanoilo, grupo

l
l
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feniloctanoilo, grupo fenilnonanoilo, grupo fenildeca?oilo,
grupo fenilundecanoilo, grupo fenildodecanoilo, 1grupo
feniltridecanoilo, grupo a-metilfenilacetilo y 1lo similaé.

El grupo alquilo del grupo alquilo opcionalmente sustituido
representado por R*, R® o Z puede ser un grupo alquilo li@eal o]

ramificado que posee 1 a 12 Atomos de carbono. Los ej%mplos

incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, igrupo

n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobqtilo,

grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, prupo

i
isopentilo, grupo neopentilo, grupo terc-pentilo, grupo

n-hexilo, grupo n-heptilo, grupo n-octilo, grupo n-nonilo, brupo
n-decilo, grupo n-undecilo, grupo n-dodecilo y lo similar; El
grupo alcoxialquilo del grupo alcoxialquilo opcional%ente
sustituido representado por R* es un grupo que consiste ée un
grupo alquilo lineal o ramificado que posee 1 a 12 étomés de
carbono sustituido con un grupo alcoxilo lineal o ramificadb que
posee 1 a 12 &tomos de carbono en cualquier posicién. i Los
ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo metoximatilo, érupo

etoximetilo, grupo n-propoximetilo, grupo isopropoximaéilo,

grupo n-butoximetilo, grupo isobutoximetilo, érupo
sec-butoximetilo, grupo terc-butoximetilo, g&upo
n-pentiloximetilo, grupo isopentiloximetilo, Jrupo
neopentiloximetilo, grupo terc-pentiloximetilo, érupo
n-hexiloximetilo, grupo n-heptiloximetilo, gkupo

n-octiloximetilo, grupo n-noniloximetilo, gfupo



|

12 |
n-deciloximetilo, grupo n-undeciloximetilo, brupo

n-dodeciloximetilo, grupo metoxietilo, grupo metoxipr%pilo,

metoxibutilo grupo, grupo metoxipentilo, grupo metoxihgxilo,'

grupo metoxiheptilo, metoxioctilo grupo, grupo metoxinonilo,

grupo metoxidecilo, grupo metoxiundecilo, grupo metoxidodécilo,

t
grupo etoxietilo, n-hexiloxietilo grupo, grupo
i

n-dodeciloxietilo, grupo n-propoxipropilo y lo similar. El

grupo alquiltioalquilo opcionalmente sustituido del grupo

\

alquiltioalquilo representado por R* es un grupo que consiste de
!
un grupo alquilo lineal o ramificado que posee 1 a 12 étomps de

carbono sustituido con un grupo alquiltio lineal o ramificado
]
que posee 1 a 12 &tomos de carbono en cualquier posicién.! Los

|

s
ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo metiltiometilo, grupo

i

etiltiometilo, grupo n-propiltiometilo, - g%upo
isopropiltiometilo, grupo n-butiltiometilo, g&upo
isobutiltiometilo, grupo sec-butiltiometilo, Jrupo
terc-butiltiometilo, grupo n-pentiltiometilo, Qrupo
isopentiltiometilo, grupo neopentiltiometilo, g%upo
terc-pentiltiometilo, grupo n-hexiltiometilo, gEupo
n-heptiltiometilo, grupo n-octiltiometilo, g%upo
n-noniltiometilo, n-deciltiometilo grupo, g%upo
n-undeciltiometilo, grupo n-dodeciltiometilo, g?upo

metiltioetilo, grupo metiltiopropilo, grupo, metiltiobutilo

grupo metiltiopentilo, grupo metiltiohexilo, g%upo

i
metiltioheptilo, grupo metiltiooctilo, grupo metiltionon%lo,

i

|
|
|
|

/4
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grupo metiltiodecilo, grupo metiltioundecilo, grupo’

l
l,l
|
|
|
|
k
|

metiltiododecilo y lo similar. E1 grupo alquilaminoalquiio del
grupo alquilaminoalquilo opcionalmente sustituido repres%ntado
por R* es un grupo que consiste de un grupo alquilo liﬁeal o
ramificado que posee 1 a 12 dtomos de carbono sustituido éon un
grupo amino adicionalmente sustituido con uno o dos gfupos

alquilo lineal o ramificado que posee 1 a 12 &tomos de ca&bono

. 2 e g ; 3 : !
en cualquier posicidn. Los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo

metilaminometilo, grupo etilaminometilo, érupo
n-propilaminometilo, grupo isopropilaminometilo, érupo
n-butilaminometilo, grupo isobutilaminometilo, %rupo
sec-butilaminometilo, grupo terc-butilaminometilo, grupo
n-pentilaminometilo, grupo isopentilaminometilo, ﬁrupo
neopentilaminometilo, grupo terc-pentilaminometilo, érupo
n-hexilaminometilo, grupo n-heptilaminometilo, érupo
n-octilaminometilo, grupo n-nonilaminometilo, &rupo
n-decilaminometilo, grupo n-undecilaminometilo, %rupo
n-dodecilaminometilo, grupo metilaminoetilo, g?upo
metilaminopropilo, grupo metilaminobutilo, gfupo
metilaminopentilo, grupo metilaminohexilo, géupo
metilaminoheptilo, grupo metilaminooctilo, g#upo
metilaminononilo, grupo metilaminodecilo, gﬁupo
metilaminoundecilo, grupo metilaminododecilo, g%upo

dimetilaminometilo, grupo dimetilaminoetilo y lo similar. |

En la férmula general (I) mencionada precedentemente dé la

|
|
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|
|
|
|
|

14

presente invencién, el grupo arilo del grupo arilo opciona&mente
sustituido representado por R* o R® puede ser, por ejemplo,{grupo
fenilo, grupo naftilo, grupo piridilo, grupo pirimidilo,lgrupo

pirazinilo, grupo furilo, grupo benzofuranilo, grupo ti%nilo,

grupo benzo[b]tienilo, grupo pirrolilo, grupo indolilo, |grupo
. |
imidazolilo, grupo bencimidazolilo, grupo gquinolilo, igrupo

isoquinolilo y lo similar. ‘

i
En la férmula general (I) mencionada precedentemente 'de la

presente invencidén, cuando un grupo funcional se define| como

"un grupo que puede ser sustituido", el sustituyente no' ests

|
limitado en 1la medida que pueda existir sobre el grupo

funcional. El nimero y tipo de sustituyente no estd limitado
|
particularmente. Cuando dos o mds sustituyentes gstén

presentes, los mismos pueden ser iguales o diferentes.| La

L3 L L P 13 3 1] I
posicidn del sustituyente no estd limitada tampoco. Los ejemplos
|
de grupos sustituibles incluyen, por ejemplo, un grupo hidroxilo

que puede ser protegido, un grupo alcoxilo, un grupo amino que
L

puede ser sustituido, un grupo carbamoilo que puedel ser

sustituido, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo, grupo
trifluorometilo, grupo acilo, un grupo cicloalquilo, grupo

arilo, grupo ariloxilo, grupo ciano, grupo nitro, grupo

t

P o Cqs . L
guanidino, grupo amidino, grupo carboxilo, un  grupo
alcoxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, grupo

aralquiloxicarbonilo y lo similar. El grupo protector del gfupo
t
l

E
|

hidroxilo puede ser cualquier grupo protector en la medida que
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un grupo protegido sea sustancialmente inactivo en un sﬁstema

. . -~ "
de reaccidén en el cual el grupo hidroxilo no deberia'!estar
!

incluido en la reaccién, y el grupo protegido es féci%mente
divisible bajo una condicidén segura para desprotecciénj Los
ejemplos del grupo protector incluyen, por ejemplo, un%grupo
acilo, grupo trialquilsililo tal como grupo trimetilsi%ilo y
grupo trietilsililo, grupo bencilo y lo similar. El igrupo

alcoxilo puede ser un grupo alcoxilo lineal o ramificado,ly los

. L. :
ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo metoxilo, grupo etﬂx1lo,

grupo n-propoxilo, grupo isopropoxilo, grupo n-butoxilo, grupo
isobutoxilo, grupo sec-butoxilo, grupo terc-butoxilo, grupo

n-pentiloxilo, grupo isopentiloxilo, grupo neopentiloxilo, Frupo

/7

terc-pentiloxilo, grupo n-hexiloxilo y lo similar. Los eje@plos

del grupo amino que pueden ser sustituidos incluyen,| por
ejemplo, grupo amino, grupo metilamino, grupo etilamino, %rupo
n-propilamino, grupo isopropilamino, grupo n-butilamino, %rupo
isobutilamino, grupo sec-butilamino, grupo terc-butilaﬁino,
grupo n-pentilamino, grupo isopentilamino, grupo neopentilarr‘jlino,
grupo terc-pentilamino, grupo n-hexilamino, grupo dimetila#ino,
grupo dietilamino y 1lo similar. Los ejemplos del ﬁrupo

carbamoilo que pueden ser sustituido incluyen; por ejeﬂplo,

grupo carbamoilo, grupo N-metilcarbamoilo, g%upo
N-etilcarbamoilo, grupo N-n-propilcarbamoilo, gkupo
N-isopropilcarbamoilo, grupo N-n-butilcarbamoilo, g&upo

N-isobutilcarbamoilo, grupo N-sec-butilcarbamoilo, g&upo
|
|
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N-terc-butilcarbamoilo, grupo N-n-pentilcarbamoilo, }grupo
N-isopentilcarbamoilo, grupo N-neopentilcarbamoilo, N@grupo

\

terc-pentilcarbamoilo, grupo N-n-hexilcarbamoilo, ' grupo
N,N-dimetilcarbamoilo, grupo N,N-dietilcarbamoilo y lo si@ilar.

Los ejemplos del atomo de haldgeno incluye, por ejemplo,iétomo

de flGor, atomo de cloro, atomo de iodo o &tomo de bromo! Los

ejemplos del grupo ariloxilo incluyen, por ejemplo, !grupo
fenoxilo, grupo naftiloxilo, grupo piridiloxilo, /gTUpO
pirimidiloxilo, grupo piraziniloxilo, grupo benzofuraniléxilo,
grupo tieniloxilo, grupo indoliloxilo, Qrupo
benzimidazoliloxilo,grupoquinoliloxilo,grupoisoquinoliﬂoxilo
y lo similar. Los ejemplos del grupo alcoxicarbonilo inclLyen,
por ejemplo, grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbopilo,

grupo n-propoxicarbonilo, grupo isopropoxicarbonilo, grupo

n-butoxicarbonilo, grupo isobutoxicarbonilo, érupo
!
1
sec-butoxicarbonilo, grupo terc-butoxicarbonilo, grupo
|
n-pentiloxicarbonilo, grupo isopentiloxicarbonilo, grupo
5

neopentiloxicarbonilo, grupo terc-pentiloxicarbonilo, grupo
n-hexiloxicarbonilo y 1lo similar. Los ejemplos del érupo
ariloxicarbonilo incluyen, por ejemplo, grupo fenoxicarboﬁilo,
grupo naftiloxicarbonilo, grupo piridiloxicarbonilo, érupo
pirimidiloxicarbonilo, grupo benzofuraniloxicarbonilo, érupo
tieniloxicarbonilo, grupo indoliloxicarbonilo, grupo

bencimidazoliloxicarbonilo, grupo quinoliloxicarbonilo, &rupo

|
isoquinoliloxicarbonilo y lo similar. Los ejemplos del grupo



|
|
|
|
|
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aralgquiloxicarbonilo incluyen, por ejemplo, | grupo
benciloxicarbonilo, grupo naftilmetiloxicarbonilo, Kgrupo

|

piridilmetiloxicarbonilo, grupo furilmetiloxicarbonilo,igrupo

benzofuranilmetiloxicarbonilo, grupo teniloxicarbonilo, !grupo
l

indolilmetiloxicarbonilo, grupo imidazolilmetiloxicaernilo,

grupo bencimidazolilmetiloxicarbonilo, grupo

quinolilmetiloxicarbonilo,grupoisoquinolilmeti10§zlosi@ilar.

Como ejemplos del grupo alquilo mencidnados

%
precedentemente, grupo acilo, grupo cicloalquilo y grupoiarilo

que puede ser sustituido, estos grupos ejemplifilcados

|

precedentemente pueden ser utilizados. |

1] L L3 s . L3 s !
En la descripcidn, la posicidén de sustitucién o enlace

!

sobre el "grupo arilo" del "grupo aralquilo", el "grupo ac?lo",
el "grupo arilo", el "grupo ariloxilo", el "grupo

|
ariloxicarbonilo" y el "grupo aralquiloxicarbonilo" puede estar

en cualquier posicién de manera tal que los elementosl que

. : s S !
constituyen el anillo en la posicién son sustituibles o fqrman
parte del enlace. |

l

Los compuestos representados por la férmula generall(l)
mencionada precedentemente de la presente invencién poseen
atomos de carbono asimétricos, y por lo tanto é&stos pu%den
existir como estereoisdémeros tales como isémeros 6ptibos,
diastereoisémeros, e isdmeros geométricos. Cualquiera de ektos
isémeros y cualquier mezcla de los mismos o racematos del miémo,

|
y sales del mismo que también se encuentran dentro del alcance

l

11
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. |

de la presente invencién. |
Los compuestos representados por la £férmula generél (I)
mencionada precedentemente de la presente invencién pueden
convertirse en sales, preferentemente las sales fisiolégicémente
aceptables, si se desea, y que las sales resultantes ﬁuedan

k
también se convertidas en compuestos en forma libre. Los

E
ejemplos de sales de los compuestos representados por la férmula

general (I) mencionada precedentemente de la presente invéncién
{

i
incluyen, por ejemplo, sales &cidas de adicidn o sales alcqllnas

de adicién. Los ejemplos de las sales &cidas de adicién

; . g ; |
incluyen, por ejemplo, las sales &cidas minerales tales' como
l

20

hidrocloruros, hidrobromuros, nitratos, sulfatos, hidroio@uros

y fosfatos, sales &cidas orgdnicas tales como acethtos,
l

propionatos, butiratos, isobutiratos, formatos, valeratos,

isovaleratos,pivalatos,trifluoroacetatos,acrilatos,male?tos,
. ]

tartratos, citratos, oleatos, lauratos, estearatos, miristatos,
H

. ) E
succinatos, lactobionatos, glutaratos, sebacatos, glucon@tos,

i
benzoatos, metansulfonatos, etansulfonagos,

2-hidroxietansulfonato, bencensulfonatos, ftalakos,
1

teregtalatos, cinnamatos, p-toluensulfonatos, 1aurilsulf%tos,
gluceptatos, malatos, malonatos, aspartatos, glutam@tos,
adipatos, oxalatos, nicotinatos, picratos, tiociathos,
undecanoatos, mandelatos, fumaratos, 10—canforsulfona%os,
lactatos, 5-oxotetrahidrofuran—2-carboxilaﬂos,

2-hidroxiglutaratos. Los ejemplos de las sales de adi&ién
|

|
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|

|

1

| |
L |
|

|

19 |
alcalinas incluyen, por ejemplo, las sales inorganicas alcal?nas

tales como sal de sodio, sal de potasio, sales de calcio,‘sal

1
P 2 i
de magnesio y sal de amonio, y la sales basicas orgénicas t?les

como sal etanolamina y sal N,N-dialquiletanolamina, y saleé de

. E
las sustancias épticamente activas de los mismos. i
i |

Los compuestos representados por la férmula general ! (I)

H

!
mencionada precedentemente o las sales del mismo segﬁn{ la

presente invencién pueden existir en las formas de cualqiier

i
cristal o cualquier solvato con agua o los solventes orgénﬁcos
que dependen de las condiciones de fabricacién. Estos

. : : L 4
cristales, hidratos, solvatos, y mezclas de los mismos también

altas dentro del alcance de la presente invencién. E
Los compuestos preferidos de la presente invencién inclu%en
los compuestos enumerados mas adelante. Sin embargo, | la
presente invencidén no estd limitada a estos ejemplos. En ias
tablas, Me representa grupo metilo, Et representa grupo etiio,
n-Pr representa grupo n-propilo, 1i-Pr representa gr&po
isopropilo, n-Bu representa grupo n-butilo, i-Bu represeéta
grupo isobutilo, s-Bu representa grupo sec-butilo, tJBu
representa grupo terc-butilo, n-Pent representa grupo n—penti%o,
i-Pent representa grupo isopentilo, neo-Pent representa gru%o
neopentilo, t-Pent representa grupo terc-pentilo, n—H%x
representa grupo n-hexilo, n-Hept representa grupo n—heptil%,

n-Oct representa grupo n-octilo, n-Non representa grupo

n-nonilo, n-Dec representa grupo n-decilo, n-Undec representa

|
|
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|

22

grupo n-undecilo, n-Dodec representa grupo n-dodecilo, y Ac

representa grupo acetilo.
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Compuesto R R? RS
Neo. .
52 l N Ac Ac
z
53 MeQ ™ Ac Ac {
54 MeO Ac Ac |
55 MeQ" ™" Ac Ac
56 MeO” N Ao Ac |
57 EtO” "N Ac Ac
58 n-PrO” "N Ac Ac |
59 -PIO ™"~ Ac | Ac |
80 n-BuQ” " Ac As_|
61 n-Pentd” ™"~ Ac Ac |
62 n-HexO” ™"~ Ac Ac |
63 n-DodecO ™"~ Ac Ac |
64 MeS "~ Ac Ac |
65 MeHN""™"~ Ac Ac |
G6 Me,N 7~ Ac Ac
68 n-Hex0 ™~~~ Ac | Ao
69 n-DodecO/\/Gi/ Ac Ac
70 MeO/\/\/\/o\/\x/\/\ Ac Ac i
1 Meo/\/\/\/\/\/\,o\/ Ac Ae |
72 MeO ™~~~ Ac | Ac
H
" meo~-N~ As | Ae
Me
74 Meo/\/N\/’ Ac Ac
75 M@SA\/O\/ Ac Ac

26



25
Compuesto R' - - ;
No. |
76 MeS ™~~~ Ac Ac |
H |
Ac |
7 MeS/\/N\/ Ac ¢ |
Me i
8 Mes/\\/N\/’ Ao Ac E
LA MeHN~-0~~ Ac Ac |
80 MezN’\fo\/ Ac e |
81 MGQNJ\/ AG AO "
H
42 MezN’\fN\/ Ac Ac
| Me
& Me:N’\’N\/ Ac Ac i
84 ©, Ac Ac |
|
_6\/\/ l
o @ Ac Ac |
b
0., |
88 ©/ N a "o |
O~
87 O Ac Ac
W
88 © Ac Ac
a9 G Ac Ac
s\/\/
90 Ac Ac
N
91 ©/ N N Ac Ac
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Compuesto R R? R’E‘
No. |
158 MeQ ™ H | Ac
160 MeQ" " H | Ac
161 MeO " H Acz‘
162 MeQ™ " H | Ao
163 EtO "N H | Ac
164 n-Pro”" " H | Ac|
165 FPro" ™"~ H | Ao
168 n=BuO” " H | Ac |
167 n-PentQ ™" H | Ac!
168 n-HexQ ™"~ H | Ac |
169 n-DodecO” ™"~ H | Ao !
170 MeS ™"~ H | Ac
171 MeHN">""~ H | Ac |
172 Ma,N" """\ H | Ac
173 Meo ™~~~ H | Ac |
174 n-Hex0 ™~~~ H | Ac |
175 n-DodecO”™~O~~ H | Ac |
176 MO SO A A H | Ac t
177 Meo/\/\/\\/\/\/\,o\/ H Ao \]
178 MBO/\/S\/ H Ac
179 MeO ~LN_ q | ke

Me

180 MCO/\VN\/ H Ac
181 Mes/\-’o\'/ H Ac
182 Mesx\,s\/ H Ac
183 Me S,\/}] » q | A




31

R!

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ao

T

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

RI

R1

M

MeHN’\"a\/

©,75

Compuesto

No
184

185

186

187

188

189

180

191

192

193

194

195

196

197

198




32

RJ

Ao

Ac

Ac

Ac

Ao

Ao

Ac

RZ

R1

g

g‘o’\/
oh

o

7 N\

SR

S0

n—-Oot

n—Oct

Compuesto
No

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

21

212

213

214




2O

33
Compuesto ] R -
No. )
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215 n=Oct H /an o
o] s
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I=FYr i
0 |
217 n=Oct H )J\ 5 ‘
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-2U
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O |
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ﬁ

Los derivados de eritromicina novedosos mencionados

}
precedentemente representados por la férmula general (I) Qe la

presente invencién pueden ser realizados mediante, por ejemblo,

1
los métodos que se describen mids adelante. Sin embargo; el

|
método para preparar los compuestos de la presente invencidn no

t
estan limitados a estos métodos. %
x
]

De acuerdo con la primera modalidad de realizacién del
método para preparar los compuestos de la presente invencién,

|
los compuestos en donde ambos R?* y R® son grupos acetilo que se
t

encuentran dentro de los compuestos representados por la férmhla

) ) a
general (I) mencionada precedentemente pueden ser realizados al

1:
permitir que un compuesto representado por la férmula general
siguiente (III):

1 \jNa’

~soral i

H
\‘O\

&
en donde R y R' poseen los mismos significados iguales a los

|
i.
{
|
|
i
i
{
1
|
1
{
()

0. |
i
|
|
1
!
|

|
definidos precedentemente, para hacerlog reaccionar con cloruro

b
de acetilo o anhidrido acético en la presencia o ausencia de una

|
|
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base sin solvente o en un solvente.

!
‘
l
\
‘
|
|
!
|
l

l LI
El ejemplo de la base usada en el método de preparacién

incluye, por ejemplo, las bases orgdnicas tales como
I
trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletilamina,

|
4-dimetilaminopiridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0] -7-undeceno vy

1,2,2,6,6-pentametilpiperidina, bases inorgédnicas tales Lomo
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato hidré%eno
de sodio y carbonato hidrégeno de potasio y 1lo similar.% El
solvente usado en el método de preparacidén puede ser cualq@ier
solvente en tanto que el mismo sea inerte en la reaccién % no
inhiba 1la reaccién. Los ejemplos de tal solvente pu%den
incluir, por ejemplo, solventes de hidrocarburos halogen&pos
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano vy clorofor&o,
solventes de hidrocarburos aromdticos tales como bencen% Yy
tolueno, solventes polares apréticos tales como aceto%a,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N—metil-z—pirrolidoéa,

. . . . . . .
dimetil sulféxido, tetrametilen sulfolan, tetrametilen sulféxido

T . . ) .
Yy triamida hexametilenfosférica, solventes éster tales como etil

i
como

E

tetrahidrofurano, dietil éter y 1,4-dioxano, solventes de base

5

organica tal como piridina, picolina, lutidina y colidina, | o

acetato y metil acetato, solventes éter tales

i
i
!
mezclas de los mismos solventes. La reaccién es realizada én
{

una gama de temperatura desde bajo enfriamiento con hielo 'a

;
200°C. E

De acuerdo con la segunda modalidad de realizacién del

l
!
i
i

37
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método para preparar los compuestos de la presente invencién,
los compuestos en donde R®* es grupo acetilo que se encu%ntra
dentro de los compuestos representados por la férmula gereral

T
(I) mencionada precedentemente pueden ser realizados al permitir

que un compuesto representado por la férmula general siguﬂente
t
(IV) :

av)

en donde R y R' poseen los mismos significados definﬂdos

precedentemente, y Ac representa un grupo acetilo, pubda

i
reaccionar con dcido férmico en la presencia o ausencia de dcido

perclérico sin solvente o en un solvente, o hacerlo reacciohar

con un acido anhidrido representado por la siguiente férmula

general (V): ‘

|

|

R°-C(=0) -OW (V) 1
|
\

en donde R° representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo

|
}
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que puede ser sustituido, un grupo cicloalquilo que puéde ser
sustituido, un grupo (cicloalquil)alquilo que puede ser
sustituido, un grupo arilo que puede ser sustituido, o u? grupo
aralquilo que puede se sustituido, y W representa un residuo de
anhidrido &cido, o que reaccione con un haluro acido o d%rivado

de carbonato halogenado representado por la fdérmula éeneral

siguiente (VI):

R7-C(=0) -Q (VI)

en donde R’ representa un dtomo de hidrégeno, un grupo %lquilo
que puede ser sustituido, un grupo cicloalquilo que puede ser
sustituido, un grupo (cicloalquil)alquilo que puede ser
sustituido, un grupo arilo que puede ser sustituido, u% grupo
aralquilo que puede ser sustituido, un grupo alcoxilo qué puede
ser sustituido, un grupo ariloxilo que puede ser sustitéido, o)
un grupo aralquiloxilo que puede ser sustituido, y Q repr%senta
un atomo de halégeno, en la presencia o ausencia de una b&se sin

1
solvente o en un solvente, o hacerlo reaccionar con un derivado

isocianato representado por la férmula general sighiente
|

(VII) : !

|

j
i

en donde R® representa grupo alquilo que puede ser sustituido,

|

R®-N=C-0 (VII)

,E?é5
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un grupo arilo que puede ser sustituido o un grupo aralquilo que

puede ser sustituido, en la presencia o ausencia de una bése sin
solvente o en un solvente. !

El ejemplo de la base usado en el método para pﬁeparar
incluye, por ejemplo, 1las bases orgdnicas talesi como
trietilamina, piridina, N,N-diisopropiletil%mina,
4-dimetilaminopiridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-unde%eno Yy
1,2,2,6,6-pentametilpiperidina, bases inorgénicas taleé como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato hid&égeno
de sodio, carbonato hidrégeno de potasio. E1l solvente us?do en
el método para preparacidén puede ser cualquier solvente! en la
medida que el mismo sea inerte en la reaccién y no inh%ba la
reaccién. Los ejemplos de tales solventes incluyen} por
ejemplo, solventes de hidrocarburos halogenados tales' como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo, solvent%s de
hidrocarburos aromidticos tales como benceno y tolueno, solventes
polares aprdticos tales como acetona, acetonitrilo,§ N,N-
dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona, dimetil sulf%xido,
tetrametilen sulfolan, tetrametilen sulféxido, vy triamida
hexametilenfosférica, los solventes éster tales como acetéto de

i

etilo y acetato de metilo, solventes é&ter tales ;como

tetrahidrofurano, dietil éter y 1,4-dioxano, solventes de bases
organicas tales como piridina, picolina, lutidina y coliaina,
i

i
0 mezclas de los mismos solventes. La reaccién se efect@a en

una gama de temperatura de bajo enfriamiento con hielo a 200°C.

|
|
|

E
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De acuerdo con 1la tercer modalidad de realizacﬂén del
método para preparar los compuestos de la presente invéncién,
los compuestos representados por la férmula general menéionada
precedentemente (I) pueden ser realizados al permitirzque un

‘

compuesto representado por la férmula general siguiente (VIII):

Ny

en donde R, R* y R’ posen los mismos significados definidos
|
precedentemente, pueda reaccionar con un compuesto representado

por la férmula general siguiente (IX): \

R-T (IX) ‘

ﬁ

en donde R' posee el mismo significado como el definido
k
precedentemente; y T representa un &tomo de haldgeno, grupo

mesiloxilo, grupo tosiloxilo o gﬂupo
l
trifluorometilsulfoniloxilo, y ioduro de tetrabutilamonio én la

presencia o ausencia de ioduro de sodio o una base sin solvente

i
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O en un solvente. |
El ejemplo de la base usada en el método de prep%racién

incluye, por ejemplo, las bases organicas tales como trietil
a .
amina, N,N-diisopropiletilamina, 4-dimetilaminopiridina,

1,8-diazabiciclo[5.4.0]7-undeceno y 1,2,2,6,6-

. o . 5 1
pentametilpiperidina, bases inorganicas tales como carbo?ato de

sodio, carbonato de potasio, carbonato hidrégeno de isodio,

|
carbonato hidrégeno de potasio, hidruro de sodio, hidréxido de

. . P . . i
sodio e hidréxido de potasio. El solvente a ser usado puede ser
cualquier solvente en la medida que el mismo sea inerteien la

reaccién y no inhiba la reaccién. Los ejemplos del sohvente
l

incluyen, por ejemplo, los solventes de hidrocakburos
halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroet$no 3%
cloroformo, los solventes de hidrocarburos aromaticos taleé como

5 E
benceno y tolueno, solventes polares apréticos tales como

i

acetona, acetonitrilo, N,N-dimetilformanida,

\
N—metil-z-pirrolidona,dimetilsulféxido,tetrametilensul@olan,

tetrametilen sulféxido y triamida hexametilenfosfdrica,
Y
solventes éster tales como etil acetato y metil acetato,

1
solventes é&ter tales como tetrahidrofurano, dietil é%er Yy
1,4-dioxano, solventes de bases orgdnicas tales como piridina,
picolina, lutidina y colidina o mezclas de los mismos solvehtes.

La reaccién se efectia en una gama de temperatura desde|bajo

i,
enfriamiento con hielo a 200°cC. E

\
De acuerdo con una cuarta modalidad de realizacién del

|

i
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método para preparar los compuestos de la presente invenciodn,

|
los compuestos en donde R' es un grupo cicloalquilo sustituido

. |
con un grupo alcoxilo que se encuentra dentro de los compuestos
¢

representados por la férmula general mencionada precedentemente

!
(I) puede ser realizado al permitir que un compuesto

representado por la férmula general mencionada preceden%emente

(VIII), pueda reaccionar con un compuesto cicloalquilo

!

representado por la férmula general siguiente (X): i

|

l

: R10 )m (X) i
: %
|

|
en donde R’ y RY independientemente representan un !grupo

|
alcoxilo, y m representa un entero desde 1 hasta 4, o haciéndolo

reaccionar con un compuesto cicloalqueno representado éor la

siguiente férmula general (XI):

| "'"*ﬁ])k (X0

|
i
!
i
1
1

|
L
§

- |
en donde R' representa un grupo alcoxilo, y k representa un
entero desde 1 hasta 4, en la presencia o ausencia de un

|
catalizador dcido sin solvente o en un solvente. i

El ejemplo del &cido usado en el método de preparécién

t

i

incluye, por ejemplo, hidrocloruro de piridina, trifluoroacetato

1
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de piridina, p-toluenesulfonato de piridina y lo similar. E1
solvente a ser usado puede ser cualquier solvente en tanto el

- o ol
mismo sea inerte en la reaccién y no inhiba la reaccidén. Los

!
i

ejemplos del solvente incluyen, por ejemplo, solven%es de

hidrocarburo halogenado tales como diclorometano,
|
1,2-dicloroetano y cloroformo, solventes de hidrocarburos

§

aromaticos tales como benceno y tolueno, solventes polares
{

aprdéticos tales como acetona, acetonit;ilo,

N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona, dimetil sulfbxido,
|
tetrametilen sulfolan, tetrametilen sulféxido y triamida

| .
hexametilenefosfoférica, solventes éster tales como etil acetato

y metil acetato, solventes éter tales como tetrahidrof#rano,
dietil éter y 1,4-dioxano o mezclas de los mismos solv%ntes.

La reaccién se efectia a una gama de temperatura desdé bajo
§
|

De acuerdo con la quinta modalidad de realizacié? del

enfriamiento con hielo hasta 200°C.

método para preparar los compuestos de la presente invenbién,

cuyos compuestos en donde R? es un dtomo de hidrégeno que se

I

encuentra dentro de los compuestos representados por la férmula

general (I) mencionada precedentemente que pueden ser reali%ados
s

por hidrolizacién de un compuesto representado por la fé#mula

general (I) mencionada precedentemente en donde R? es érupo

|

acetilo sin un solvente o en un solvente en la presencia o

ausencia de un &cido o una base. 1
Los ejemplos del dcido utilizado en el método para preﬁarar

L

|
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incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, &acido sulfﬁriFo y lo
similar. Los ejemplos de la base a ser usada incluyén, por
ejemplo, carbonato hidrégeno de sodio, carbonato de1 sodio,
hidréxido de sodio, hidrdéxido de litio, hidréxido deibaria,
metéxido de sodio, etdxido de sodio, terc-butdxido deasodio;

terc-butéxido de potasio y lo similar. Aunque estos é?idos o

alcalinos pueden utilizarse como una solucién acuosa, los!mismos

!
también pueden ser utilizados como una solucidén en un solventes

alcohdélico tal como metanol, etanol, n-propanol, isépropil
alcohol, n-butanol, sec-butil alcohol y terc-butil aﬂcohol,
solventes polares apréticos tales como acetona, aceton%trilo,
N,N-dimetiiformamida,dimetilsulféxido,tetrametilenosulﬁolanr
tetrametilen sulféxido y triamida hexametilenfosf%rica,
solventes de éter tales como tetrahidrofurano Yy 1,4-dipxano,
solventes conteniendo agua que comprenden cualquiera deiestos
solventes y lo similar. La reaccién se desempefia en un? gama
de temperatura desde bajo enfriamiento con hielo a 200°CL
Algunos de los compuestos representados por las féémulas
generales (III), (IV) y (VIII), mencionadas precedentemenée que
pueden ser utilizadas como los materiales de partida dE los
métodos para preparar los compuestos de la presente invencién,

son actualmente compuestos conocidos que se describen ?n la

publicacién de patente Japonesa no examinada (KOKAI)t Nos.

1
i

56-100799/1981, 63-107921/1988, 3-204893/1991 y lo similar% Los

mismos pueden ser realizados, por ejemplo, como explicado més

|

aQz
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adelante. Los detalles de 1la preparacién de combuestos
b

novedosos se indicara como ejemplos de referencia.

oty

HO 5
HO, ™
HO R

H
£
|
|
|

(En las férmulas, R y R! poseen los mismos significados

como los definidos precedentemente, y Ac representa un'! grupo

&
acetilo.) l
k

Como compuestos que se relacionan con los compuestos de la

presente invencién representados por la férmula gener&l (I)
|

mencionada precedentemente, los

compuestos novedosos
!
representados por la férmula general (XII) siguiente:

R'_oN_ | RP-Q v
H

H HO”

o
/

\o*o-n’

N\

en donde R?* y R’ poseen los mismos significados como! los
definidos precedentemente y R}’ representa un grupo alquilo C,_,
que puede ser sustituido, puede ser realizado de acuerdo con los

|
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§

métodos de preparacidén mencionados precedentemente para los
. t
compuestos de la presente invencidn. Los detalles 1de las

. s . : L
preparaciones de estos compuestos también se descrlblrgn como
ejemplos de referencia. %

El medicamento que comprende por 1lo menos uno !de 1los
i
derivados de eritromicina novedosos representados por la férmula

general (I) mencionada precedentemente o sales de loszmismos
como un ingrediente activo se administran normalment; como
preparaciones para administracién oral tales como céésulas,
tabletas, granulos desintegrables, grénulos, polvo y j%rabes,
O preparaciones tales como inyecciones, supositorios, gota para
los ojos, pomadas oftalmolégicas, gotas para los oidos,zgotas
nasales y preparaciones dermatolégicas. Estas preparaéiones
pueden ser fabricadas en una manera convencional por mezcia con
los aditivos fisiolégica y farmacéuticamente aceptables.! Para

|
; o i ool
preparaciones para su administracién oral vy supositorios,
aditivos tales como, por ejemplo, excipientes tales! como
E
lactosa, sacarosa, D-mannitol, almidén de maiz y celulosa

cristalina; agentes de desintegracién tales | como

i

1
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, almidén

, .. |

parclalmente pregelatinizado, croscaramelosa de sodﬁo y
|

crospovidona; aglomerantes tales como hidroxipropilcelu}osa,

hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona; | los
f

lubricantes tales como estearato de magnesio, talco, aceite

|
endurecido, dimetilpolisiloxano, didxido de silicio hidratado,

&
3
|
|
\
|

e
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diéxido de silicio coloidal y cera carnauba; age#tes de

recubrimiento tales como hidroxipropilmetilcelulosa, éacarosa

|
y 6xido de titanio; plastificadores tales como trietil citrato,

polietilen glicol y ésteres de a4cidos grasos de glicerin%; bases

tales como polietilen glicol y grasa dura y 1lo similarzpueden

1
ser usados. Para inyecciones, gotas para los ojos y gotas para

los oidos, aditivos tales como, por ejemplo, agentes de
{

i
disolucidn y auxiliares de disolucién que pueden constituir las

; ; . | .
preparaciones o preparaciones acuosas a ser disueltas con la
\

utilizacién de elementos tales como agua destilada para

l
inyeccién, solucidén fisiolégica salina y propilén glicol; los
1

modificadores de pH tales como &cidos y bases inorgéanicas u

l
orgdnicas, agentes isotdénicos tales como cloruro de isodio,

glucosa y glicerina, estabilizadores y lo similar pueden Jsarse.
b
Para pomadas oftalmolégicas y preparaciones dermatolégicas,

aditivos apropiados para las pomadas, cremas y apésitos}tales

como parafina blanca blanda, macrogol, glicerina, pakafina

i
liquida y pafio de algodén pueden usarse. i

Cuando el medicamento que comprende el compuesto{de la

1
presente invencién como un ingrediente activo se administra al

paciente, las dosis pueden variar dependiendo de los siﬁtomas

del paciente. La dosis para un adulto puede generalmende ser

{
de 10 a 2000 mg por dia para administracién oral, o de 1 d 1000

mg por dia para la administracién parenteral, cuyas dosis

x
diarias pueden administrarse en una vez, o varias veces; como
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divididas en partes. Es deseable que las dos%s sean
convenientemente aumentadas o disminuidas dependiendo del

|
propésito de administracidén, es decir, tratamiento terapéutico

L
o preventivo, regién de infeccidn y tipo de bacterias patdgenas,

1
edad y sintomas de un paciente y lo similar.

%
|
t
i
l

La presente invencién serd adicionalmente explicada con

| ;

referencia a los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia.

|
Sin embargo, la presente invencién no estd limitada a estos

EJEMPLOS

ejemplos. En las tablas siguientes, Me representa grupo %etilo,
Et representa grupo etilo, n-Pr representa grupo n—propil%, i-Pr
representa grupo isopropilo, n-Bu representa grupo n-b?tilo,
n-Hex representa grupo n-hexilo, n-Oct representa ;grupo

b

n-octilo, n-Dodec representa grupo n-dodecilo, y Ac representa
E

grupo acetilo. Las descripciones entre paréntesis en las

|
propiedades fisicoquimicas indican solventes de
recristalizacién.

s
!
E
|
Ejemplo de referencia 1: Eritromicina A 9-{0-(3- l
fenoxipropil) oximal E

El hidrdéxido de potasio en polvo (0,43 g) se agregd % una
mezcla de 4,00 g de eritromicina A 9-oxima, 0,10 g de iodu%o de
tetrabutilamonio, 0,12 g de sodio ioduro y 1,30 ml de brémuro

3-fenoxipropilo en 40 ml de tetrahidrofurano a la temperatura

|
l
I



|
|
\
|
F
1
i
" |

ambiente con agitacién, y la mezcla se agitd a la teméeratura

ambiente por 16,5 horas. La mezcla de reaccién se concentrd

¢

bajo presién reducida, y luego el residuo restante %e hizo
alcalino con la solucidn acuosa saturada de carbonato hi?régeno

de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1

&
extracto se lavd consecutivamente con agua y solucién!salina

|
saturada, se secd sobre sulfato de sodio, y el solvente se

3.
extrajo bajo presién reducida. Al residuo se agrega elidietil

1
éter y diisopropil éter para solidificacién para dar 2,80 g de

E

un sd6lido incoloro. 2

espectro de RMN 6 (CDCl,) ppm: 0,85 (3H; t; J=7,5Hz); 1,02 (3H;
d; J=6,5Hz); 1,08-1,80 (31H; m); 1,87-2,05 (2H; m); 2,0?-2,18
(2H; m); 2,21 (1H; d; J=10,5Hz); 2,29 (6H; 3); 2,33—2,4% (1H;
m); 2,36 (1H; d; J=15,5Hz); 2,63-2,72 (1H; m); 2,85-2,9¢ (1H;
m); 3,02 (1H; t; J=10Hz); 3,10 (1H; s); 8,22 (1H; dd;iJ=10;
7,5Hz); 3,32 (3H; s); 3,41 (1H; s); 3,44-8,58 (1H; m); 3,57
(1H; d; J=7,5Hz); 3,64-3,76 (2H; m); 3,96-4,10 (4H; m);%4,16—

4,27 (2H; m); 4,38 (1H; s); 4,42 (1H; 4; J=7,5Hz); 4,92 (%H; d;

J=5Hz); 5,12 (1H; dd; J=11; 2Hz); 6,84-6,96 (3H; m); 7,21L7,32
(2H; m) |
!
|

|
Los compuestos del Ejemplo de referencia 2 a 18 se

_ |
obtuvieron de la misma manera como la que se describié en el

Ejemplo de referencia 1.

|
|
|
|
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Ejemplo de
referencia

R‘l

Descripcion y propiedades fisicas ‘{

s6lido amorfo marrdn amarillento palido f
espectro de RMN & (GDCly)ppm:0.85(3H,t.J=7. 5H2) 0.
98-1.70(34H,m),1.88-2.00(2H,m),2.20(1 H.d, J=1 OJH
x),2.28(6H.8),2.37(1H,d,J=18H2),2.97-2.46{1H.m).2.60
=2.68(1H,m),2.85-2.99(3H,m),3.03(1H.t,J=1 OH2),3.12
(1H,3),3.20(1H.dd.J=10.5,7.5H2).3.32(3H ») 3. 37(m
8),3.42-3.33(2H,m),3.54-3.6 3(1H ,m),3.71(1H,5).3. 05-
4.05(2H,m),4.28(2M.t,J=6.5Hz),4.39(1 H,d,J=7.5H2)4.4

6(1H,s),4.93(1H,¢,J=5H2).5. 14(1H.d¢.J=11,2.5Hz), 7 1
7-2.34(5H.m)

l
sélldo incoloro i
espectro de RMN & (COCI,)ppm:0.85(3H.t.J=7.5H2) 1.
04-1.70(33H,m),1.78(1H.brs).1.87-2. Q8(4H,m),2. 21(1
H,d.J=10.5Hx),2.28(6H.s),2.36(1H,d,J=155Hz) 2. 39*2.
48(1H,m),2.62-2.73(3H,m),2.86-2.95(1H,m),3.02(1 H.t
J=10Hz),3.10(1H,5).3.22(1 H.dd.J=10.5,7. SH2).3. 32(3
H,8),3.41(1H,brs),3.44~3.53(1H,m),3.59(1 H.d J~8Hz}.
3.67-3.78(2H,m),3.97-4.09(4H,m),4.41(1H,8),4.43(1H,

d,J=7.8Hz2),4.92(1H,d J=5Hz),5.1 1{1H.dd.J=11,2. 5Hz)‘
7.13-7.32(5H.m)

1
solldo incoloro

{
espectro de RMN & (CDCI,)ppm:0.84(3H.t,J=7.5H2),0.

B8-1.76(38H,m),1.87-2.04(2H.m),2.21(1H,d,J=10. SH
2),2.2%(6H.5),2.36(1H,d,J=15.5H2),2.39~2.46(1H .m), 2

60-2.68(3H,m),2.86-2.95(1H.m),3.03(1H.¢ J-iOHz).G ;
10(1H.8).3.22(1H,dd,J=10,7Hz),3.32(3H.).3.41 (1H.br :
5),3.48-8.53(1H,m),3.58(1H.d.J=7.5Hz).3.63-3. 73(2H, |
m)},3.97-4.07(4H,m),4.42{1H,5),4.43( 1 H.d,J=7.5Hz) 4.9
2(1H,d.J=6Hz),5.11(1H.dd.J=11,2Hz2),7.14-7. 20(3H,

m),7.24-7.30(2H,m)
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"Ejemplo de
referencia

R!

l
s
|
|
i
i
l
1
Descripcién y propiedades fisicas ‘1

2.29(6H,s),2.36{1H.d,J=1 5.5Hz).z.4o-z.4a(1H.m);zgss
©/W\ -2.68(3H.m).2.86-2.84{1H,m),3.02(1H.t,J=10Hz).3.10

solido incoloro :

espectro de RMN 6 {CDCly)ppm:0.84(3H.t.J=7. SHz) 0.
95=1.81(40H,m),1.87-2.04(2H,m).2.21(1H.d. J—IQHZ)

(1H,2),3.22(1H,dd,J=10,7.5Hz),3.32(3H.8),3.41(1 H,be
5),3.45-3.53(1H,m),3.59(1H,d,J=7.5H2),3.64-3.72(2H,
m),3.97-4.07(4H,m).4.43(1H.d.U=7.5Hz).4.44(1H ¢) 4.8
1(1H.d.J=5Hz),5.11(1H,dd,J=11,2.5Kx),7.13-7 20(3H
m),7.23-7.30(2H.m) |

solido amorfo marrdn palido ;

espectro de RMN & (CDGly)ppm:0.85(3H L, J=7. SHQ).
97-1.70(34H.m).1.87-2.01(2H,m),2.20(1H4.4, J-TCI.5H
2).2.28(6H,8),2.37(1H,d,J=15.6Hz),2.37-2.46(1H.m).2.
61-2.70(1H,m),2.86-2.96(1H,m),3.03(1H.t,J=1 onz?.s.
08-3.25(4H,m),3.32(3H.5),3.40(1H,8),3.43-3.54(2H,
m>3.81-3.70(1H.m),3.72(1H,+),3.96~4.06(2H,m),4.28
(2H,t,J=6.5H2),4.36-4.42(2H,m),4.93(1 H.d,J=5Hz),5.1
3(1H,dd.J=11,2H2).6.85(1H.d.J=2.5Hz),6.94(1H,dd, d-
5,3.5Hz),7.15(1H,.dd.J=5,1H2) 4

sélido amorfo amarillo palido i

espectro de RMN & (COCI,)ppm:0.84(3H.t.J=7.5H2),0.
97-1.75(33H.m), 1.86-2.03(3H,m).2.22(1H.d,.=10.6H
z),2,28(6H,5),2.34(1H,d,J=14.5H2),2.38-2.47(1H,m),2.
84-2.74(1H,m),2.83-2.93(1H,m),3.00(1H.t.J=10Hz2),3.
09(1H,5),3,21(1H,dd.J=10,7.5Hz),3.30(3H,£),2.37(1H,b
rs),3.42-3.57(2H,m),3.66~3.80{2H,m),3.87-4.04(2H,
m).4.08-4.24(2H,m)A.33-4.44(4H.m).4.7_7( 1H,d,4=4.56
Hz).5.10(1H.dd.J=1 1 .2.5Hz).G.ﬂ4-'8.99(3H.m).7.22"7.é

3(2H,m) '@
solido incoloro '

espectro de RMN & (CDCI,)ppm:0.85(3H.¢,J=7.5H2), 0
96~2.05(40H,m),2.21(1H,d,J=10.5H2),2.26-2.40(1H,
m),2.32(6H,s),2.40-2.55(1H,m),2.60-2.70(1H,m),2.85~
2.85(1H,m),3.02(1H.8.J=9.5H2),3.10{1H,5),3.20-3.27(1
H.m),3.32(3H,5),3.40(1H.5),3.45-3.55(1 H,m),3.59(1H,'
d.J=7.5Hz),3.65-3.73(2H.m),3.95-4.15(6H,m) 4.41(1H,
5),4.43(1H,d,J=7.5Hz),4.90( 1 H,d,J=5Mz),5.1 1{ 1 H,dd el
=11,2Hz2),6.90~7.00(3H,m),?7.20~7.30(2H.m)
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Ejemplo de R Descripcion y propiedades fisicas
referencia ‘

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.85(3H,t.J=7.5Hz).0.
98-1.70(33H,m), 1.85-2.05(3H,m),2.20{1H,d,J=10.5H
2),2.29(8H.,5),2.35(1H.d,J=15.5H2),2.40~2.48(1 H,m).2.
5 S 65-2.72(1H,m),2.86-2.93(1H,m),3.01{1H,8.J=10Hz),3.

0 08(1H,5),3.00-3.18(2H,m),3.22(1H,dd,J=10.5,7.5Hz).3.
32(3H,5),3.39(1H,brs),3.45~3.53(1H.m),3.5% 1H.d.J=3.
5Hz),3.65-3.76(2H,m),3.98-4.07(2H,m),4.14-4_25(3H,

m).4.42(1H.d,J=6.8Hz),4.89(1 H,d,J=5H2).5.11{1H.dd.J
=11,2.5Hz),7.18-7.42(5H.m)
solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.85(3H,t,4=7.5Hz),0.
92-1.70(33H,m),1.80~2.01(3H,m),2.2 1{1H,d,J=1 0Hz),

X 2.28(6H,3),2.36(1H,d,J=14.5Hz),2.37-2.45(1H.m) 2.60
0 N~ [ ~270(1H.m),2.85-2.98(1 Hm)2.95(3H,0),3.020 114 .
@ 10H2),3.08(1H,53,3.21(1H,dd,J=10,7.5Hz),3.92(3H.5),

3.35(1 H.brs).3.43—3.58(4l-l,m).3.60—3.75(2H.m).3.95—-
4.0%(2H,m),4.17-4.23(2H,m).4.35(1 H.8).4.41(1H,d,J=6.
5Hz2),4.80{1H,d,J=4.5Hz).5.11 (1H,dd,J=11,2Hz),6.68-
8.77(3H.m),7.20=7.30{2H,m)
- | sélido incoloro

espectro de RMN & (CDCI,)ppm:0.84(3H,t,J=7.5Hz2),0.
93(3H.t.J=7.5H2),0.95(3H,d,J=7.5Hz),1.02(3H.d.J=8.5
H2),1.07-1.80(32H,m),7.85~2.07(2H.m),2.20(1 H.d.J=1
n=Bu 0.65Hz2),2.29(6H.5),2.36(1H,d,J=1 §.5Hx),2.40-2.50(1H,
m),2.60-2.70(1H.m),2.85-2.95(1 H,m),3.02(1H,t,J=9.5
Hz2),3.10(1H,s),3.20(1H.dd,J=10.7.5 Hz),3.32(3H,5),3.4
O(1H,brs),3.45-3.55(1H.m).3.58(1H,d,J=7.5Hz),3.6 1 ~
3.75(2H,m),3.98-4.08(4H.m).4.43(1 H.d,J=7.5Hz).4.45
(1H,5),4.82(1 H.d.J=4.5H2),5.1 1{1R,dd,J=11,2.5Hz)
sélido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H,,J=7.6Hz),0.
89(3H,t,U=7Hz),1.00-1.80(42H,m), 1 87-2.05(2K.m),2.
21(1H,d,J=10.5Hz).2.29(6H,s),2.36(1 H.d,J=155Hz),2.
12 oy 39-2.48(1H,m),2.60~2,70(1H,m),2.85~2.98(1 H.m),3.02
(1Ht.J=10Hz2),3.11(1H,s),3.22(1 H.dd,J=10.5,7.5Hz).3.
32(3H,5),3.39(1H,5).3.45-3.54(1 H,m),3.58(1H,d.U=75
Hz).3.84~3,75(2H.m),3.65~4.1 0(4H,m),4.43(1H,d J=6.5

Hz),4.46(1H,8),4.92(1H,d.J=5Hz),5.12(1 H,dd,.J=11.5,2
Hz)

11
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Ejemplo de ) 5 des fislcas
e ferondlx R Descripcion y propledades

sélido incoloro

espectro de RMN § (CDCly)ppm:0.84(3H.t,4=7.5Hz),0.
88(3H.t.J=7Hz),0.98-1.80(56H,m),1.85-2,06(2H,m),2.
22(1H,d,J=10.5Hz),2.29(8H.5).2.36(1H,d,J=15.5H2),2.
13 n-Oct 40~2.50(1H,m),2.62-2.70(1H,m) 2.87-2.97(1H,m),3.02

(1H.£,0=10H2),3.11(1H,5).3.22(1H.dd.J=10.5,7.5Hz) 3.
32(3H,s),3.39(1H,brs),3.45-3.57(1H,m),3.59(1H,d,J=7.
5H2),3.61-8.76(2H,m),3.97-4.08(4H.m).4.43(1H,d,J=7.

85Hz2),4.46(1H,8),4.92(1H,d,J=4.5Hz).5.12(1H,dd,J=11.
3.2H2)

solido incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H,¢,J=7.5Hz),0.
B8(3H,t,J=THz),1,00-1,70(54H,m).1.85=2.10(2H,m),2.
21(1H,d,J=10Hz),2.28(6H,s).2.36(1 H,d,J=15.5Hz),2.39
~2.85G(1H,m),2.60-2.70(1H,m),2.85-2.95(1H,m),3.02(1
H.t,J=10Hz),3.10(1H,¢),3.22(1H,dd,J=10.5,7.5Hz2),3.32
(3H,5),3.38(1H,brs),3.45-3.55(1H.m),3.59(1 H,dJ=7.5H
z).3.85-3.75(2H.m).3.95-4.08(4H,m).4.43(1 H,d.J=7.5H
2).4.45(1H,3),4.92(1H,d,J=5Hz2),5.08-5.15(1H.m)
solido incoloro '

espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H,t,.J=7.5Hz),0.
92-1.80(45H.m).1.87-2.04(2H.m),2.21(1 H,d.J=10.5H

2).2.20(6H,8),2.36(1 H,d,J=14.5H2),2.38-2.47(1H,m) 2.
. O/\ 62-2.68(1H.m).2.86-2.85(1H,m),3.02(1H,¢,J=10H2),3.
11(1H.5).3.22(1H,dd,J=10.5,7.6H2),3.32(3H,5),3.38(1
Hbrs},3.45~3.64(1H,m),3.59(1 H,d,J=8Hz),3.65~3.75(2

H.m),3.77-3.87(2H,m),3.98-4.07(2H.m).4.43(1H.d,J=7.

5Hz),4.46(1H,9),4.92(1 H.dJ=4.5H2),5.11(1H,dd.J=11,
2Hz)

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H.t,J=7.5Hz),0.

88-1.78(47H,m), 1.86-2.06(2H,m).2.20(1H,d,J=10.5H

z),2,.2%(6H,s).2.38(1 H,d,J=14.5Hz),2,38-2.47(C1H.m).2.

18 O/\/ 62~2.69(1H,m),2.86~2.96(1H,m),3.02(1 H.t.J=1 OHz),3.
10(1H,s),3.22(1H,dd,J=1 0,7.6Hz).3.32(3H,5),3.40(1H,

$),3.44-3,64(1H,m),3.59(1H,d J=7.5Hz),3.64-3.74(2H,
m).3.96-4.08(4H,m),4.43(1H,d,J=7.5Hz2).4.45(1H,s),4.9

14 n—Dodeo

1({1H.d.J=5Hz),5.12(1H.dd.J=11,2H2)
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Ejemplo de i
referencia R

Descripcion y propiedades fisicas

a O

sdlido amorfo marron palido

aspectro de RMN § (CDCl,)ppm:0.80-1.81(49H.m).0.84
(3H,¢,J27.8H2),1.86-2.06(2H,m),2.2 1{1H.d.J=10.5H2), 2.
29(6H,¢),2,36(1H.,d,J=15.5H2),2.39-2.48(1H,m).2.60-2.
70{1H,m),2.85-2.96(1 H,m),3.02(1H,£.9=9.5Hz),3.11{1H,
3).3.22(1H,dd,J=10.5,7.5Hz),3.32(3H.8),3.40( 1H,3),3.44
-3.54(1H,m),3.99(1H,d,J=7.5H2),3.63-3.75(2H.m),3.92-

4.00(4H,m),4.43(1H,d,J=7.5Hz).4.46(1H.5).4.92(1H,d,J=
4.5Hz).5,12(1H,dd,J=11,2.5Hz)




Ejemplo de
referencla

R?

Descripcion y propledades fisicas

18

solido incoloro (i=Pr,O=n=Heptano) m.p. 105-107°C
espectro de RMN & (COCI)ppm:0.84({3H.t,J=7.5Hz),0.97
(3H,d.J=7.6Hz),1.02-1.75(30H,m), 1,8 7=2.00(2H,m) 2.07-
2.25(3H,m),2.30(8H,8),2.36(1H,d,J=15.5Hz),2.39-2.49(1
H.m).2.51-2.59(1H,m),2.82-2.92(1H,m),3.02({1H.t.J=9.5H
2),3.05(3H,#),3.15-3.25(2H,m).3.92(3H.5),3.37(1H brs), 3.
43-8.63(1H,m),3.59-3.80(4H.m),3.95-4.24(5H,m),4.43(1

H,d,J=7.5H2).4.59(1H,5),4.93(1H,d,J=4.5H2),5.1 1(1H.dd,
J=11.5,2Hz2),6.86~6.94(3H.m).7.22-7.29(2H,m)
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Ejemplo de referencia 19: ‘

2’ -O-Acetileritromicina |A
9- [0’ (3-fenoxipropil) oxima]

8,00 g de eritromicina EA
@
9-[0- (3-fenoxipropil)oximal en 80 ml de acetona, se agregd 1,%0

A una solucidn de

1
ml anhidrido acético por gotas a temperatura ambiente con

agitacidn, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por

6
\
horas. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presién reducidal
i

Al residuo resultante se agregdé diisopropil éter, y luego lé
!

!

mezcla se calentd y fue filtrada bajo calefaccién. E1 filtrado

i
L » . L] !
se enfrid, y los cristales precipitados fueron recobrados por!

filtracidn obteniendo 6,00 g de sélido incoloro. E1 sbélido fue\

|
|
recristalizado desde una mezcla de acetona y diisopropil éter!

para dar un sélido incoloro con un punto de fusién de 99-101°C

Espectro de RMN § (CDCl,) ppm: 0,84 (3H; t; J=7,5Hz); 0,93 (3H

l

d; J=7,5Hz); 1,03 (3H; d; J=7,5Hz); 1,10-1,80 (28H;

i
!
}
|
§
1
t
;o
!

1,87-1,98 (2H; m); 2,02-2,20 (3H; m); 2,06 (3H; s); 2,28 (6H;
s); 2,35 (1H; d; J=15,5Hz); 2,55-2,69 (2H; m); 2,83-2,93 (1H;
m); 8,04 (1H; t; J=9,5Hz); 3,11 (1H; s); 3,35 (3H; 5); 3,43-3,55

(2H; m); 3,61-3,73 (2H; m); 3,90-4,08 (4H; m);

1

{

i

4,15-4,26 (2H; |

x

m); 4,89 (1H; s); 4,57 (1H; 4; J=8Hz); 4,70-4,81 (1H; m); 4,92 !
(1H; d; J=5Hz);

5,11 (1H; d; J=9Hz);

6,84-6,96 (3H; m);
7,22-7,31 (2H; m)

Los compuestos del Ejemplo de referencia 20 a 25

se :
obtuvieron de la misma manera como la que se describié en

el ‘
Ejemplo de referencia 19.
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R-ON I “’O”Ilj
HO, HoY
n_O

referencia

Descripcion y propiedades fisicas

20

sélido incoloro (Acetona) pf. 109-112°C

espectro de RMN& (CDCl,)ppm:0,84(3H.t.J=7.5Hz),0.80=
1.83(45H,m),1.85-2.00(2H,m),2.05(3H.5).2. 1 7{(1H.d.J=10H
2).2.28(6H.8),2 35(1H,d,J=14.5Hz),2.55-2.6 %(2H.m).2.83-
2.94(1H,m),3.058(1H.t.J=10Hz),3.13(1H,£),3.36(3H,s),3.43-
3.57(2H,m),3.80~3.73(2H,m),3.75-3.88(2H,m),3.92-4.05(2
Hum),4.48(1H,8),4.58(1H,d,0=7.5Hz) 4.76(1H.dd.J=11,7.SH
2),4.93(1H,4,J=5Hz),5.12(1H.dd,J=10.5,2Hz2)

21

sélido incoloro (Acetona-i-Pr,0) pf. 108.5-110.5°C
espectro de RMNS (CDCippm:0.84(3Ht,=7.6Hz),0.87-
1.83(41H.m).0.83(3H,d,J=7.5H2),1 03(3H,d,.=6.5H2),1.87~
2.00(2H,m),2.05(3H.s).2.1 7(1H,d,J=10H2),2,28(8H.5),2.35
(1H,d,J=14.5Hz2),2.56~2.70(2H,m),2.84~2.93(1 H,m).3.05(1
HAJ=9.5H2), 3. 13(1H,5),3.36(3H,5),3.46~3,67(2H,m).3.60~
3.72(2H,m),3.92-4,10(4H,m),4.47(1H,39),4.58(1 H,d4.J=1.5H

z).4.76(1H,dd,J=10.5,8Hz).4.92(1 H,d,J=5H2),5.12(1H d.J=
9Hz)

22

sdlido incoloro (Acetona) pf. 122-125°C

espectro de RMN& (CDCl )ppm:0.78-1.82(49H,m),0.84(3
H.t.J=7.5Hz),1.86~1.98(2H,m),2.06(3H brs),2.1 7(1 H.d.J=1
OHz),2.28(8H,bre),2.35(1H,dJ=15.5 Hz),2.53-2 68(2H,m) 2.
82-2.93(1H,m),3.041H,,J=9.5H2).3.12 (1H.5),3.36(3H,s),3.
43~3.58(2H,m).3.59~3.72(2H,m) 3 50-4.03(4H,m),4.46(1H,
8),4.58(1H,d,u=7.5Hz) 4.70-4.85(1 H.m),4.92(1H.d.J=4.5H

2),5.12(1H,dd..J=11,2.5Hz)
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Ejemplo de R
Referencia

Descripcion y propiedades fisicas

23 @A/\

sélido incoloro (Et,0-1-Pr,0) p.f. 112=114.5°C
espectro de RMN & (CDCL)ppm:0.84(3H t,Js7.5Hz2),0.9%3
H,d.J=8Hz2),1.04(3H,d,J=6.5Hz),1.08-1.82(268H,m),1.87-2.
03(4H,m),2.07(3H,brs),2.1 7(1H,d,J=10Hz),2.20-2.40(TH,
m).2.60=2.75(4H.m),2.83-2.94(1H,m),3.05(1H,¢,J=0.6Hz),
3.11(1H.%),3.35(3H.8) 3.42-3.77(4H.m).3.90-4.10(4H,m) 4

41(1H,8).4.54-4.64(1H,m).4,70~4.86(1H,m),4.92(1H,d,J=5
Hz2),5.12(1H,d,J=9H2),7.16-7.32(5H,m)

o\z""\
. |

sélido incoloro {n~Haptano) p.f. 108=111.5C

espectro de RMN & (CDCt)ppm:0.84(3H,t,J=7.5H2),0.91(3
H,d,J=8Hz),1.01(3H.d.J=7.5Hz),1.09=1.75(27H.m),1.86-1.
98(3H.m).2.04(3|"|.s).2.1 T 1H.d.J=10Hz),2.25(6H,4),2.33(1
H,d.J=18.5H2),2.54=2.63(1H,m),2.64-2,70{1H,m),2.80~2.8
9(1H,m),3.02(1H A, J=10Hz2),3.10({1H,8),3.33(3H.5),3.40~3.5
2(2H,m),3.65~3.77(2H.m).3.88(1H.d.J=10H2),3.90-4.00(1
H.m)4.09-4.22(2H.m).4.33~4.43(3H,m),4.52(1H,d,5=7.5H
2).4.73(1H,dd,J=10.5,7.6Hz) 4.78{1H,d J=4.5Hz),5.1 1{1H.d.

J=8Hz),6,89-6,93(3H,m),7.22-7.33(2H,m)
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referencia

Descripcion y propiedades fisicas

]

solido amorfo incoloro

espectro de RMN& (CDClyppm:0.84(3H.t,J=7.5H2).0.89(3
H,d,J=8Hz),0.97(3H.d,J=7.9H2),1.07-1.78(2TH,m),1.82-2.

40(12H.m).2.05(3H brs) 2.49-2.69(2H,m),2.80~-2.90(1H,m),
2.98-3,06(1H,m},3.01(3H,3),3.24(1H 5).3.36(3H,5),3.42-3.7
8(5H,m),3.92-4.2X5H,m),4.57(1H,dJ=7.5Hz),4.62(1H )4,

70-4.80(1H.m).4.93(1H,d,J=4.5Hz),5.1 1(1H,dd J=11,2.5H
2).8.86-8.95(3H.m).7.22-7.30(2H,m)
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Eiemplo de referencia 26:

i
i
i
i
i
|
|
|
'
|
!
2’ ,4"-0-Diacetileritromicina h
9- (0-etiloxima)

|
i
|
1

{

A una solucién de 0,50 g de eritromicina A 9-(O-etiloxima)

o i . ; -
en 5 ml de piridina, se agregd por gotas 0,61 ml de anhldrld%
|
acético y la mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 6%
¢
horas. La mezcla de reaccidén se agregd agua, y la mezcla se

|
hizo alcalina con la solucién acuosa saturada de carbonato,

{
hidrégeno sodio y se extrajo con dietil éter. El extracto se,

lavdé consecutivamente con agua y la solucidén salina saturada, .

se secd sobre sulfato de sodio, y el solvente se extrajo bajo
presidén reducida.

t
|
i
1

{

El residuo fue purificado por cromatografia !
de columna (gel de silice, acetato de etilo) para dar 0,27 g de |
un sbélido amorfo incoloro.

i
Espectro de RMN 6 (CDCl,) ppm: 0,84 (3H; t; J=7,5Hz); 0,95 (3H;

d; J=8Hz); 1,04 (3H; d; J=6,5Hz); 1,08-1,78 (30H; m); 1,80-2,00
(3H; m); 2,05 (3H; s); 2,10 (3H; s); 2,30 (6H; s); 2,41 (1H; d;

J=14,5Hz); 2,60-2,80 (2H; m); 2,84-2,95 (1H; m); 3,12 (1H; s);
3,34 (3H; s); 8,50 (1H; d; J=6,5Hz); 3,59-3,80 (3H; m); 3,96

(111; d; J=10Hz); 4,06 (2H; q; J=7Hz); 4,25-4,36 (1H; m); 4,46 %
(1H; s); 4,64-4,84 (3H; m); 4,99 (1H; d; J=5Hz); 5,13 (1H; d4d; )

" J=11; 2Hz)
Los compuestos de Ejemplo de referencia 27 y 28 se obtuvieron

|
de la misma manera como la que se describié en el Ejemplo de
referencia 26.
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referencia

‘Rit

Descripcion y propledades fislcas

27

n-Pr

sodlido amorfo incoloro
espectro de RMN 8 (CDCI)ppm:0.84(3H.t,J=7.5H2).0

rs),2.10(3H,5),2.28(6H,brs),2.41(1H,d,J=14.5H2),2.60~
2.80(2H,m),2.86~2.95(1H,m).3.12(1H,5),3.34(3H,s),3.56
0(1H.d,J=6.5Hz),3.60~3.80(3H,m),3,90-4.00(3H.m) 4.2

7-4.35(1H,m),4.46(1H,5),4.65~4.82(3H,m),4.99(1H,d.J
=5Hz),5.13(1H,dd,J=11,2.5Mz)

90-1.76(38H,m),1.83(1H,8),1.88-2.00(2H,m),2.05(3H b

28

n=Bu

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)pom:0.84(3H,¢,J7.5Hz).0.
81=1.76(401,m),1.83(TH,brg).1.87~2.00(2H.m),2.04(3
H,bre).2.10(3H.,5),2.23(6H,brs),2.39(1 H.d,J=15.5Hz),2.
60~2.80(2H,m),2.85-2.95(1H,m),3.12(1H.8).3.34(3H,
8),3.51(1H.d, J=6.5 Hz),3.60-3.80(3H.m) 3.92-4.03(3H,

m).4.25-4.35(1H,m),4.48(1 H,£),4.65-4.85(3H,m),4.99
(1H.d.J=5Hz),5.13(1H,dd,J=11,2Hz)
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Ejemplo de referencia 29: 4"-O-Acetileritromicina A

(O-etiloxima)

Una solucidén de 0,15 g de 2’,4"-O-diacetileritromicina

i
9- (0O-etiloxima) en 3 ml de metanol se agitdé a la temperatur?
ambiente por 64 horas.

La mezcla de reaccién fue concentrada

{
bajo presién reducida para dar 0,10 g de un sélido amorfo marréﬁ
palido.

\

%

Espectro de RMN 6 (CDCl,) ppm: 0,84 (3H; t; J=7,5Hz); 0,97—2,07\
{

(39H; m); 2,31 (6H; s8);

2,11 (3H; s);

2,42 (1H; 4; J=14,5Hz);:
2,50-2,80 (1H; m); 2,63-2,70 (1H; m); 2,87-2,97 (1H; m); 3,10
(1H; s); 3,22 (1H; dd; J=10,5; 7,5Hz); 3,31 (3H; s); 3,47 (1H

.

!

\

i

1

i

\

g

s); 3,59 (1H; d; 3=6,5Hz); 3,62-3,80 (3H; m); 4,00-4,11 (3H; m); |
4,30-4,41 (1H; m);

4,46 (1H;

(14; d; J=7,5Hz) ; ‘

S)l' 4157 4,68
(1H; d; J=10Hz); 4,99 (1H; 4; J=5Hz); 5,13 (1H; d4;

|

{
J=11; 2Hz) |
Los compuestos del Ejemplo de referencia 30 y 31 se

;
obtuvieron en la misma manera como la que se describié en el
Ejemplo de referencia 29.
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Descripclon y propledades fisicas

solido amorfo Incoloro

espectro de RMN & (CDClppm:0.84(3H,t,J=7.5H2).0.94(3H.t.J
=7.5H2),0.97-1.76(35H,m),1.80-2.08(3H,m).2.11(3H,8),2.21-2.
47(7TH,m),2.50-2.70(2H,m),2.89-2.86(1H.m),3.10(1H,5),3.20=3.
36(1H,m),3.31(3H.5).3.43(1H,brs),3.58(1H,d,J=7.6Hz) 3.6 T -3.8
0(3H.m),3.90~4.00(2H,m),4.03(1H,d,J=8.5Hz),4.30-4.40(1 H,m),

4.45(1H,5),4.57(1H,d,J=6.6Hz) 4.68(1H,d.J=10Hz2),4.89(1H.d J=
5Hz),5.13(1H,dd.J=11,2Hz)

Ejemplo de R
referencia
30 n—-Pr
31 n-Bu

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H.¢.J=7.5H2),0.93(3H t.J
=7.5Hz),1.02(3H,d.J=7.5Hz),1.05-1.75(34H4,m).1.84(1 H.5).1.86
=1.98(1H,m),1.08-2.07(1H,m),2.11(3H.5),2.32(6H.5).2.41(1H.d,
J=15.5H2),2.60-2.70(2H.m),2.88-2.96(1H,m),3.10(1H,¢),3.18-
3.27(1H.m),3.31(3H.5),3.44(1H,brs),3.58(1H.d.J=6.5Hz).3.61-3.
80(3H.,m),3.05~4.05(3H,m),4.28-4.40(1H,m).4.45(1 H,3).4.57(1

H.d,J=7.5Hz),4.68(1H.d,J=10Hz),4.98(1H,d,J=5.5Hz),5.13(1 Hd
d,J=11,2Hz)
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Ejemplo 1l: 2’,4"-0-Diacetileritromicina A

]
l
fenoxipropil) oximal E

Método a)

A una solucién de 0,50 g de eritromicina A

9-[0- (3-fenoxipropil)oxima] en 2,8 ml de piridina, se agregd

0,53 ml de anhidrido acético por gotas, y la mezcla fue agitada

|

{

i

i

1

t

i

t

a la temperatura ambiente por 29 horas. ;

A la mezcla de reaccién

i
se agregd agua, y la mezcla se hizo alcalina con la solucién !

{

|
acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio y fue extraida !

con dietil éter. El extracto fue lavado consecutivamente con

]

{

|

‘i

agua y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio, ,
t

y el solvente se extrajo bajo presidén reducida. El residuo fue

purificado por cromatografia de columna (gel de silice, acetato

de etilo) para dar 0,21 g de un sbélido amorfo incoloro.
Espectro de RMN 6 (CDCl,) ppm:

0,84 (3H; t; J=7,5Hz); 0,95 (3H;

|
d; J=7,5Hz); 1,03 (3H; d; J=7,5Hz); 1,06-1,83 (28H; m); L
1,87-2,18 (4H; m); 2,05 (3H; s); 2,10 (3H; s); 2,29 (6H; brs);

2,40 (1H; d4; J=14,5Hz);

2,61-2,80 (2H; m); 2,83-2,95 (1H; m);

3,10 (1H; s); 3,34 (1H; s); 3,49 (1H; d; J=6HZ); 3,60-3,80 (3H; [
m); 3,95 (1H; 4d; J=10Hz); 4,00-4,08 (2H; m); 4,13-4,34 (3H; m);
4,37 (1H; s); 4,62-4,82 (3H; m); 4,98 (1H; d; J=5Hz); 5,13 (1H;

dd; J=11; 2,5Hz); 6,86-6,96 (3H; m); 7,22-7,30 (2H; m) ‘
Método b)

A una solucién de 25,0 g de 2’-O-acetileritromicina A 9’-

[0-(3-fenoxipropil) -oximal en 250 ml de piridina, 9,50 ml de
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cloruro de acetilo se agregd por gotas bajo enfriamiento corl
i
hielo, y la mezcla de reaccidén se agitdé a la misma temperatura

b

1

por 4 horas y luego a la temperatura ambiente por 2 horas. La
|
mezcla de reaccidn se vertid en hielo con agua, y la mezcla se!
t
hizo alcalina con la solucién acuosa saturada de carbonato.

i
hidrégeno de sodio y fue extraida con dietil éter. El extracto;

fue 1lavado consecutivamente con agua y la solucién salina .

saturada, se secd sobre sulfato de sodio, y el solvente se

extrajo bajo presién reducida para dar un

s6lido amorfo
incoloro. Los TLC

(valor Rf) y el espectro de RMN del sélido

resultante eran idénticos al sélido obtenido en el Método a.

Los compuestos de los Ejemplos 2 a 52 se obtuvieron de la

misma manera como la que se describid en el Ejemplo 1.
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Ejemplo R R?

Descripcion y propiedades fisicas

sélido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.85(3H,t,J=7.6H
z),0.34(3H.d,J=7.5Hz),1 00(3H,d,J=? 5Hz),1.05-1.7
5(28H,m),1.88~1.98(2H,m),2.04(3H,¢).2.10(3H,5),2.
28(6H,8),2.41(1H,d,J=15.5Hz),2.60-2.79(2H.m),2.8
2 ©/\ Ac | 3-2.94(1H,m),3.12(1H,3),3.34(3H,s),3.45(1 H,d,J=6.
5Hz),3.60-3.80(3H,m),3.93(1 H,d.J=8Hz) 4 24-4 34
(1H,m),4.38(1H.5).4.63=4.72(2H,m),4.76(1 H.dd.J=1
0.3,7.5H2),4.99{1H,d,J=5Hz2),5.03(TH.d.J=12Hz),5.0

8(1H,d,J=1 2Hz).5.l3(1H.dd.J=1 1.2Hz),7.27-7.39(5
H.m)

sélido amorfo (i-Pr,0) p.f 189-180%
3 @A/ Ao Andlisis para G yyHyyN;3O s

Cale. % : C,82.80;H,8.60;:N.2.99
Encon. X : C,82.56;H,8.72:N.2.95
soélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (COCI,)ppm:0.84(3H.t.J=7.5H
2),0.85(3H,d, J=7.5Hz),1.04(3H,d.J=7.5H2),1.07-1.7
T(27H,m);1.84(1H.brs),1.87-2.13(4H,m),2.06(3H.br

) Q/\A Ao | $)2.08(3H.8),2.30(8H0rs),2.40(1 H.d.J=15.5H2),2.6
0-2.82(4H.m).2.83~2.85(1H,m),3.10({1 H.4).3.34(3H.
8),3.51(1H.d,J=6Hz),3.60-3.80(3H,m).3.97(1H.d,J=
8Hz).3.99-4.09(2H,m),4.22~4.36(1H,m) 4.40(1H,s),
4.60-4.85(3H,m),4.98(1H,d,J=5Hz).5.13(1H,dd, J=1
1.2.5Hz),7.14-7.21(8H,m),7.22~7.31(2H,m)
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Ejemplo R R? Descripcion y propiedades fisicas
sdlido amorfo incolaoro
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t,J=7.5H
2).0.96(3H.d,J=8Hz).1.02(3H.d,J=6.5H2).1.05-1.76
(31H,m),1.80({1H.brs),1,88-2.00(2H.m).2.05(3H,s),
CI7 | A |210(3H,0),2.200681,02.40(1H d,J=14 5H2).2.58-2.
% ® | 80(4H,m),2.85-2.95(1H.m).3.11(1H.9).3.34(3H.£) 3.
49(1H,d,J=6.5Hz).3.58-3.80(3H,m),3.95(1H,d,J=10
Hz),3.98-4.09(2H,m),4.25-4.37C1H,m),4.43(1H,9).4.
62-4.82(3H,m),4.98(1H,d,J=5,5Hz),5.13(1H.dd,J=1
1,2Hz2),7.13-7.20(3H,m),7.22~7.30(2H,m)
sadlido amorfo incoloro .
espectro de RMN & (CDC{,)ppm:0.84(3H.t.J=7.5H
2),0.95(3H,d,J=8Hz),1.01(3H.d.J=7.5H2),1.07-1.75
(33H,m),1.82(1H.brs),1.87-2.01{2H,m),2. 06(3H.br
8 l: ) Ac 8).2.10(3H,$),2.29(6H,brs),2.40(1 H.d,J=16 5Hz),2 5
6-2.82(4H,m),2.84-2.65(1H,m). 3.11(1H,8),3.34(3H,
8).3.51(1H.d,J=8.5Hz),3.58-3.82(3H,m).3.92-4.03
(3H,m),4.25-4.36(1H,m),4.44(1H,s),4.63~4 86(3H,
m),4.98(1H,d,J=5Hz),5.13{(1H.dd,J=11,2Hz),7.10-7,
32(5H.m) '
sdlido amorfo marrén palido

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.85(3H,t.U=7.5H
2).0.84(3H.d,J=8Hz),1.01(3H,d,J=7.5Hz),1.06~1.75

s (28H.m),1.87-1.98(2H,m),2.04(3H,5),2.10(3H,s),2.2 -
8(6MH.9).2.41(1H,d,J=15.5Hz),2.60~2 80(2H,m),2.84
7 m Ac

—2.95(1H,m),3.08=3.23(3H,m),3.34(3H.5),3.44(1H.4,
» J=6Hz),3.59~3.77(3H,m),3.95(1H,d,J=8Hz),4.20-4.

35(3H,m),4.41(1H,8),4.62~4.71(2H,m},4.76(1H,dd,J
=10.5,7.5H2),4.89(1H,d,J=5Hz2),5.14(1H.dd,J=11.2H

2).6.81-6.86(1H4,m),6.91-6.96(1H,m).7.10-7.16(1 H,
m)

sélido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t.J=7.5H
z).0.83(3H,d J=7.5H2),0.97-1.72(30H.m).1.87-2.07
O~ {3H,m),2.03(3H.5).2.10(3H,2),2.27(6H,5).2.38(1H.d,
8 @ Ac J=15.5H2),2.63-2,76(2H,m).2.82-2.93(1H,m),3.10
(1H,6),3.32(3H.5),3.44(1H,d,J=6.6Hz),3.63~3.77(3
H.m),3.86(1H,d,0=10Hz),4.06~4.30(3H.m).4.34-4.4
3(3H,m),4.60-4.89(2H,m),4.75(1H,dd,J=10.5,7.5H

2),4.85(1H,d,J=5Hz),5.12(1H,dd,J=11,2.5Hz),6.89—-
.| 8.99(3H.m),7.20-7.33(2H,m)
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Ejemplo R! R? Descripcion y propledades fisicas
sélido amarfo incoloro
espectro de RMN § (COCI,)ppm:0.84(3H.t,J=7.5H
2),0.95(3H,d,J=7H2),1.03(3H,d,J=6.5H2),1.08-2,00
o (34H,m),2.05(3H,9).2.10(3H,5),2.30(6H.5),2.40(1H,
CY | L | 995145H2.2.60-2.80(2H,m),2.84-2.85(1H,m),3.11
3 ® | (1H,),3.34(3H,5),2.60(1H,d.J=6.5Hz2).3.60-3.80(3
H,m).3.80~4.02(3H,m),4.03-4.12(2H.m).4.25-4.35
(1H,m),4.42(1H,5),4.63-4.82(3H4,m),4.93-5.00(1H,

m),5.13(1H,d.J=11Hz),8.85~6.95(3H.m),7.22-17.30
{2H,m)

sélido amorfo Incoloro
espectro de RMN & (CDCl;)ppm:0.84(3H,¢.J=7.3H
2),0.95(3H,d,J=7.5H42),1.02(3H,d,J=6.5Hz),1.06-1.8
S 0(28H.m),1.85-2,10(2H,m),2.05(3H.5),2.09(3H,5),2.
0 @’ Aq | 28(8H.bre).2.40(1H,d,J=15.5Hz).2.60-2.80(2H,m),

2.85-2.95(1H,m).3.05-3.20(3H,m),3.33(3H,3),3.50
{1H.d.J=6.5Hz),3.62-3,79(3H,m),3.96(1 H.d.J=10H
2),4.10-4.35(4H,m).4.63-4.82(3H.m),4,95(1 4,d,J=5

H2},5.13(1H,dd,J=11,2.5H2).7.17-7.22(1H,m),7.27-
7.33(2H,m),7.35=2.41(2H.m)

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H.t,J=7.6H
2),0.94(3H,d,J=7.5Hz),0,.98(3H,d,J=6.5Hz),1.02-1.8
N- 0(28H,m),1.85-1.99(2H,m),2.05(3H,brs).2.10(3H.s),
O N Ao | 2-26(BH,bre),2.40(1H.d,J=15.5Hz).2,61-2.80(2H,
m),2.85-2.97(1H.m).2.94(3H,5),3.10{1H,s),3.33(3H,
$),3.45~3.80(6H,m),3.94(1H.d,J=8.5Hz),4.20(2H t.J
=5.5Hz),4.22-4.36(2H,m),4.63~4.81(3H,m),4.97(1H,
d,J55Hz).5.13(1H.d.J=8.5Hz),6.67-6.76(3H.m),7.16
=7.28(2H.m)
solido amorfo incoloro :
espectro de RMN & (CDCiy)ppm:0.84(3H,t,J=7.6H
2),0.87(3H.t,J=6,5H2),0.95(3H,d,J=7.5H2),1.03(3H,
d,J=6.5Hz2),1.05~1,78(35H,m), 1.84(1H,brs),1.87-2.
12 n-Hex | Ac 00(2H,m),2.05(3H.s),2.10(3H,s),2.29(6H,brs).2.40(1
H.d.J=15.5Hz2),2.60-2.80(2H.m),2.85~2.95( H,m),a.
12(1H,5),3.34(3H,2),3.51(1H,d,J=6Hz),3.60-3.80(3
H,m),3.93-4,02(3H,m),4.25-4.35(1H,m),4.46(1H,3),

4.865-4.72(3H.m),4.99(1H,d,J=5Hz),5.13(1 H.dd.J=1
1,2.5Hz)

"
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Ejemplo

R' R?

Descripcion y propiedades fisicas

18

n-0ct Ac

sélido amorfo amarillo palido
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H.t,J=7.5H
2).0.88(3H.t.J=7Hz),0.95(3H.4,J=7.5H2),1.03(3H,d,

=7.5Hz2),1.05-1.78(39H,m),1.83(1H,5),1.87-2.00(2
H,m),2.06(3H.brs),2.10(3H,s).2.29(8H.brs),2.40(1H,
d,J=15.5Hz),2.60=2.80(2H,m),2.85-2.96(1H.m).3.11
(1H,9),3.34(3H.5),3.51(1 H,d,J=6Hx),3.60-3.80(3H,
m),3.92~4.02(3H,m),4.25-4.35(1H,m),4.46(1H.s).4.

65-4.82(3H,m)4.99(1H,d,J=5Hz2).5.13(1H,dd,J=11,
2Hz)

14

n~Dodec Ac

sdlido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDC1,)ppm:0.84(3H,t,J=7.6H
2),0.88(3H,t,J=THz2),0.95(3H,d,J=8Hz).1.03(3H,d.J=
6.5Hz),1.06-1,78(47H.m).1.83(1H.brs).1.87-2.00(2
H.m),2.05(3H,s),2.10(3H.5).2.29(6H,brs),2.40(TH.d,
J=14.5Hz),2.60~-2.80{2H,m),2.86-2.95(TH,m),3.12
(1H,5),3.34(3H,3),3.51(1H,d,J=6H2),3.60=3.80(3H,
m).3.93-4,02(3H,m),4.25~4.35(1H,m),4.46(1H,3).4.

§3-4.81(3H.,m).4.99(1H,d,J=5.5Hz),5.13(1H,dd,J=1
1,2.5Hz)

15

eo’\r‘OV'
M Ac

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t,J=7.5H
2),0.93(3H,d,J=8H2),1.04{3H,d,J=7.5Hz2),1.08-1.75
(27H,m),1.87-2,02(2H,m),2.05(3H,s),2.10{3H,),2.2
8(6H,5),2.36(1H.8),2.41(1H,d,./=15.5Hz),2.62~2.77
(2H.m).2.85-2.95(1H,m),3.15(1H,5).3.34(3H.£).3.40
(3H,8),3.47(1H,d,J=6,5Hz),3.53-3.59(2H,m),3.47-3.
80(5H.m),3,95(1H,d,J=8.5Hz),4.28-4.38(2H,m).4.64
~4.70(2H,m).4.77(1H.dd,J=10.5,7.5H2),4.95(1H,d,J
=5.5Hz).5.12(1H,dd,J=11,2 5Hz),5.16(2H.8)

16

T | ae

solido marr. pal. (i=Pr,0) pf 250.5-252.5°C

espectro de RMN & (CDCIl,)ppm:0.84(3H.t,J=7.5H
2),0.89-1.78(45H,m),1.82(1H,brs),1.88-2.01(2H,m),
2.05(3H,bre),2.10(3H.£).2.28(6H,brs), 2 40(1H,d, J=t

5.5Hz),2.56-2.80(2H,m),2.86-2.95(1H,m).3.12(1H,
8),3.34(3H,5),8.51(1H,d,J=8.5Hz),3.57-3.88(5H,m),
3.97(1H,d,J=10Hz).4.25-4.35(1H,m),4.46(1H.5).4.6
3-4.85(2H,m).4.99(1H,d.J=5Hz),5.13(1H,d,J=8Hz)
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Ejemplo R!

Descripcion y propiedades fisicas

17 gv Ac

sélido incoloro (Acetona=-i-Pr,0) p.f 222-22
5°C
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.80-1.75(40H.,
m),0.84(3H..J=7.5Hz),0.95(3H,d,J=8Hz2),1.03(3H,
d,J=6.5H2),1.82(1H,brs),1.87-2.01(2H,m),2.05(3H,
brs).2.10(3H.5).2.29(6H.brs),2.40( 1H,d,J=14.5Hz2),
2.59-2 80(2H,m} 2.85-2.97(1H,m).3.11(1H,8).3.34
(3H,8),3.51(1H,d,J=8.5Hz),3.58-3.81(3H,m),3.97(1
H.d,J=10Hz).4.04(2H.t J=6.5Hz).4.24-4.36(1H.m),

4.45Q1 H.s).4.6274.80(3H.m).4.98(1 H,8,J=5Hz),56.1
a(1H dd,J=11,2 5Hz)

18 O/\A

Ao

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl,)opm:0.78-1.78(42H.
m),0.84(3H,t,J=7.5Hz),0.95(3H,d,J=8Hz),1.03(3H,
d.J=7.5H2),1.83(1H brs),1.87-2.01(2H,m),2.06(3H,
8),2.10(3H,s),2.28(6M,8),2. 41(1H,d,J=15.5Hz),2.60
-2.80(2H,m),2.85-2.95(1H,m),3.11(1H,s).3.34(3H,
6).3.61(1H,d,J=6.5Hz),3.58-3.81(3H,m),3.89-4.03
(3H.m),4.24~-4.38(1H.m),4.46{1H,£),4.63-4.82(3H,
m),4.98(1H.d,U=51z),5.13(1H,dd,J=11,2Hz)

W (O

sdlido amorfo amarillo palido
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H,t,J=7.5H
2),0.85(3H,d,J=2.5Hz),1.00~1.78(33H,m),1.84(1H,
brs),1.87-2.02(4H,m),2.06(3H,brs),2.20-2,51(3H,
m),2,60~2.85(5H,m),3.11(1H.s).3.34(3H,s).3.51(1
H.d.J=8.5Hz2),3.58~3.83(3H,m),3.96(1H,d,J=10HZ),
3.98-4.09(2H,m),4.23-4.35(1H.m).4.41(1H,5),4.62
—4,90{3H,m),4.88(1H,d.J=5Hz).5.13(1H,d, J=8Hz),
7.13-7.21(3H,m),7.22-7.31(2H,m)

20 g\/\

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN & {CDCiy)ppm:0.84(3H.2,J=7.9H
2),0.90-1.77(38H.m).1.83(1H.brs).1.88-2.02(4H,
m),2.08{3H,brs),2.20~2 . 44(9H,m),2.60-2.83(4H,
m}.2.85-2.95(1H.m),3.11{1H.8).3.34(3H,s),3.50(1
H,d,J=6Hx),3.80~3.80(3H.m),3.95(1H.4.J=8.5H2),
4.03(2H,¢,J=6Hz),4.25=4.35(1H,m),4.41(1H,1),4.65
«4.85(3H,m),4.99(1H,d,J=5Hz),5.13(1H.dd.J=11,2.

5Hz).7.15-7.21(3H,m),7.23=7.31{2H.m)
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Ejemplo R! R? Descripcion y propiedades fisicas

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H.t,J=
7.5Hz),0.96(3H.d.J=8Hz),1,60-1.7537H.m).1.
83(1H,bre),1.87-2.01{4H,m),2.05(3H,brs),2.2
8(6M,brs),2.38(1H,d,J=14.6H2),2 50-2.60(1H,

©/\/\ 0 m).2.62-2.77(3H.m).2.85~2.95(1 H,m),3.1 11
2 ey | H.0).3.34(3H,9),3.5001 H,d,J=6Hz2),2.60-3.80(3
H,m),3.94(1H,d,J=8.5Hz),3.98-4.08(2H,m),4.2
7-4.38(1H,m).4.41{1H.5).4.88(1H,d,J=10Hz),
4.70-4.83(2H,m).5.00(1H,d,J=5Hz),5.13(1H.d
d,J=11,2.5H2),7.15~7.21(3H.m),7.24~7.31(2H,

m)

solido amorfo incoloro i
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t.J= )
7.5H2),0.88-2.01(46H,m),2.06(3H,%),2.20~-2.4 ‘
@N\ 0 7(3H,m),2.57-2.98(5H,m),3.11(1H.5),3.34(3H,

22 )L ¢).3.51(1H,4,J=6Hz),3.58-3.83(3H,m),3.96(1
™8u | 4 d,J=10Hz),3.89-4.08(2H,m) 4.25-4 35(TH,
m),4.41(1H.5),4.63-4.37(3H.m),4.99(1H,d.J=5

H2),5.13(1H.dd,J=11,2,5H2).7.15-7.22(3H,m),
7.23~-7.31(2H,m)

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCl,}ppm:0.85(3H t,J=
7.5Hz).0.89(3H,d,J=5.5H2),0.08(3H d,U=8Hz),
1.04(3H,d,J=6.5Hz),1.08—1.79(24H,m),1.84(1

H,brs).1.88-2.04(4H,m).2.07(3H.8).2.44(8H,br :_
@/\/\ 0 6).2.45(1H.d,J=14.5Hz).2.60-2.73(3H.m), 2.86 |
23 )\© ~3.03(2H,m).3.12(1 H.bre),3.47(3H.¢).3.52(1H.

d.J=6H2),3.59-2.87(3H,m),3.95(1H,d.J=8.5H :
2),3.98-4.08(2H,m),4.35-4.50(2H,m),4.80-4. ;
0(2H,m).4.92(1H,d,J=0Hz),5.06(1H,d,J=6Hz),

5.16(1H,dd,J=11,2,5H2),7.13-7.31(4H.m),7.38

~7.80(3H,m),7.97-8.03(2H,m).8.07(1 H.d.J=. '
SH2)
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Ejemplo R! R’ Descripcion y propiedades fisicas

s6lido amorfo amarillo palido
espectro de RMN § (CDCly)ppm:0.84(3H.¢,J=
7.5Hz2),0.88~1.79(33H,m),1.83(1H.brs),1.87=
2.50{7H.m),2.22~-2.48(7H,m),2.59~2.72(3H,
C(\/\ m m),2.75-2.95(2H,m),3.1 1(1H.brs),3.30(3H.¢),
24 3.50(1 H,d.J=8Hz).3.55-3.83(6H,m), 3 94(1H,4,
J=8.5Hz),3.88~-4.08(2H.m),4.25-4.36(1H.m),
A4.41(1H,8),4.68(1H.d,J=10H2),4.73(1H,d, J=7.
5Hz),4.75-4.85(1H,m),4.98(1H,d.J=5Hz2),5.13
{1H.dd,J=11,2Hz),7.14-7.36(10H,m)
solido amorfo incoloro
espectro de RMN § (CDCly)ppm:0.84(3H,t.J=
7.5Hz).0.94(3H,d,J=6.5H2),0.97-1.78(30H.m),
o 1.83(1H,brs),1.88-2.01(4H.m).2.05(3H,brs), 2.
[ } i JK/\O 30(6M,brs),2.38(1H.d,J=15.5Hz),2.55~3.00(3
23 H,m), 21101 H,brs),3.31(3H,8),3 49(1H,d,J=8.5
Hz).3.59=3.80(3H,m),3.94(1H,d,J=10Hz),3.98
-4.08(2H,m},4.21-4.33(1H.m).4.41(1H,s).4.63
-4.86(3H,m),4.98(1H.d,J=5.5Hz),5.13(1H,dd,J
=11,2Hz),7.16=7.31(10H,m)
solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (COClppm:0.86(3H,t,J=
7.6H2),0.97(3M,d,J=8Hz),1.05(3H,d,J=6.5Hz),
1.10-1.80(27H,m), 1.8 7(1H,brs)},1.88-2,03(4H,
ON\ o OQ m),2.06(3H,brs),2.29(6H,brs).2.44(1H,d,J=14.
26 A 5H1),2.60-2.83(4H.m).2.86-2.97(1H,m).3.11
(1H,8),3.39(3H.8),3.54(1H,d,J=6.5Hz),3.60-3.
835(3H.m),3.95-4.09(3H,m),4.35-4.47(2H.m).
4.53(1H,d,J=10Hz),4.71(1H,d,J=7.5Hz) 4.73~
4.83(1H,m),5.01 (1H,d,J=5Hz),5.1 4(1H,dd,J=1
0.5,2Hz),7.12=7.32(8H,m),7.36-7.44(2H.m)
solido amorfo incoloro
espectro de RMN & {CDCly)ppm:0.84(3H,t.J=
7.5Hz),0.93(3H,d,J=7.5Hz).0.98~1.80(33H,m),
O~ 1.87-2.10(3H,m).2,05(3H,s),2 20-2.50(9H,m),
- @’ i 2.62-2.9(3H,m),3.10(1 H.5),3.32(3H,5),3.43(1
gt | H.dJ=6.5Hz),3.65-3.75(3H,m),3.86(1H.d.J=8.
5Hz),4.07-4.20(2H,m),4.22=4.30(1H,m)4.33-
4.41(3H,m),4.60-4.80(3H,m),4.86(1H,d.J=5H

2).5.12(1H,dd.J=11,2.5Hz),8.90~6.96{3H,m), 7.
22=7.30(2H,m)
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Ejemplo R'

RJ

Descripcion y propiedades fisicas

28

solido amrofo amarillo palido -
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t.U=7.
5Hz),0.80-2.10(41H,m),2.05(3H.5),2.20-2.50(9
H,m),2.61-2.82(3H,m),3.10(1H,s),3.32(3H,3),3.4
3(1H.d,J=6.8H2),3.65-3.75(3H,m) 3.85(1H.d.J=
8.5H2),4.08-4,20(2H.m),4.22~4.30( 1H,m),4.34~
4.40(3H,m).4.63-4.70(2H,m),4.72-4.82(1H,m),

4.86(1H.d.J=5Hz2),5.12(1H,dd,J9=11,2.5H2),6.80
—6.96(3H.m),7.24~7.30(2H.m)

29

solido amrofo incoloro
espectro de RMN § (CDCly)ppm:0.84(3H,t.J=7.
6Hz),0.93(3H.d,J=7.5H2).0.95~1.75(37TH.m),1.8
5-2.10(3H.m),2.04(3H.5).2.27(6H,brs),2.37(1H,
d.J=14.5Hz),2.50~2.60(1H,m),2.62-2.80(2H.m),
2.83-2.83(1H,m),3.10(1H,6),3.32(3H.3),3.42(1H,
d,J=6.5Hz),3.65-3.75(3H,m),3.84(1H,d,J=9Hz),
4.08-4.20{2H.m),4.22-4.33(1H,m),4.34-4.44(2
H,m),4.64—4.82(3H,m),4.87(1H,d.J=5Hz),5.13(1
H.d.J=9Hz),6.90~8.98(3H.m),7.22-7.30(2H,m)

30

sdlido amrofo incoloro

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H t,J=7.
5Hz),0.87~1,85(40H,m),1.87~2.10(3H,m),2.04(3

O~ o H.brs).2.20-2.45(3H,m),2.27(6H,brs),2.63-2.93
@ P S (3H,m),3.10(1H,9),3.32(3H,5),3.43(1H,d.J=6.5H
| m-8U | 4) 3,63-3.75(3H.m),3.85(1H,d,J=0Hz) 4.07-4.2
0(2H,m).4.21-4.30(1H,m),4.33=-4.40(3H,m),4.82
~4_82(3H,m),4.86(1H,d,J=5Hz),5.13(1H.d.J=6H
2),6.80-7.00(3H.m).7.20~7.30(2H,m)

placas am. palido (AcOEt) p.f. 114.3-119.
O~ o 5°C
a |

Analisis para c“HuN3°1.' 1/4“10
Cale. %

: C,63.60;H,8.15,N,2.75
Encon. % : C,63.31;H,8.33:N.2.81
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Ejemplo

RI

RS

Descripcion y propiedades fisicas

32

sélido amorfo amarillo palido

| espectro de RMN & (CDCI)ppm:0.84(3H,¢,J=

7.5H2),0.88~1.76(34H,m),1.85-2.10(3H.m).2.0
§(3H.brs),2.29(8H,brs).2.35(1H,d,J=16.6Hz),
2.60-2.92(3H,m),3.10{1H,s).3.29(3H,s).3.42(1
H,d,J=8.5Hz),3.57-3.80(5H.m),3.84(1H.d,J=9
Hz).4.08-4.20(2H,m),4.22-4.35(1H.m),4.37(2
H.t,u=4,5Hz2),4.60-4.83(3H.m).4.85(1H,d,J=b

20-7.40(7H,m)

Hz2),5.12(1H.dd,J=11,2H2),6.88-6.97(3H,m),7. |

33

sélido amorfo incoloro

7.5Hz2),0.88-1.80(34H.m),1.87-2,00(2H,m),2.0
3(3H.brs),2.25(6H brs),2.36(1H,d.J=15.5Hz),
2.35-2.80(4H,m)},2.82-3.00(3H,m),3.09(1H,s),
3.28(3H,5),3.42(1H,d.J=6.5Hz),3.62-3.75(3H,
m),3.84(1H,d,J=10.5Hz),4.07-4.28(3H,m),4.3
3-4.40(3H.m),4.60~4.88(4H,m),5.12(1H.dd.J=
11,2Hz),6.88-7.00(3H,m),7.10-7.35(7H,m)

l
espectro de RMN & {CDClppm:0.84(3H,t,J= |

34

2K

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.85(3H,t.J=
7.5H2).0.95(3H.d,U=7.5Hz),1.02({3H,d.J=7.5H
2),1.08-1.80{28H,m),1.88-2.00{2K,m),2.05(3
H,bre),2.27(6H.brs),2.42(1H,d,J=15,5Hz),2.82
=2.81(2H,m),2.84-2,95(1H,m),3.11(1H,5),3.37
(3H,s),3.46(1H,d,J=8.5Hz),3.64~3.80(4H,m) 3.
89(1H,d,J=9Hz2).4.08-4.21(2H,m),4.29-4,44(4
H.m),4.51(1H,d,9=10H2).4.68(1H.d,J=7.5Hz2),
4,70-4.81(1H,m) 4 88(1H,d, J=5Hz),5.13(1H,d
d,J=11.5,2Hz),6.90-6.97(3H,m),7.16(2H,d,J=

8Hz),7.22-7.31(3H,m),2.40(2H ¢, J=8Hz)

[ 22
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Ejemplo

Rl

R3

Descripcion y propiedades fisicas k

33

solido amorfo incoloro {
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H t, Jz

7.5Hz),0.95(3H.d,J=7.5Hz).1.03(3H,d,J=6.5H
2).1.07-1.83(31H,m).1.87-2.20(4H.m),2.95(3
H.5).2.21-2.46(3H.m),2.29(8H,s),2.60-2.80(2
H,m),2.84-2.95(1H,m),3.11(1H,6),3.34(3H.5),
3.48(1H,d.J=8Hz),3.60~3.82(3H.m).3.95(1H.d,
J=0Hz2),4.00-4_10(2H,m),4.14-4.38(3H.m).4.3
8(1H.s),4.63-4.84(3H,m),4.99(1H,d,U=5Hx). 5|
13(1H,dd,J=11.2H2),6.87~6.96(3H,m).7.23-7,
31(2H.m)

36

)\n-Pr

solido amorfo incoloro ‘
espectro de RMN & (COCL,)ppm:0.84(3H.t,J=!
7.6Hz).0.90~1.84{30H,m),1.87-2.00{2H,m),2.0
1-2.20(2H.m),2.05(3H.8),2.21-2.44(9H,m),2.8,
0-2.81(2H,m),2.85-2.95(1H,m),3.10(} H.a).a.a
4(3H,8),3.48(1H,d.J=6.5Hz),3.60~3.80(3H,m),
3.94(1H,d.J=10Hz),4.00-4.08(2H,m).4.15-4.3 |
5(3H,m).4.37(1H,5),4.63-4.84(3H,m),4.95(1 H,
d,J=8Hz),5.13(1H.dd,J=11.2.5Hz).6.87-6.98

(3H,m),7.22~7.30(2H,m} [

37

)!\ i-Pr

22~7.30(2H,m)

solido amorfo incoloro

7.5Hz),0,85(3H,d,J=8Hz),1.03(3H,d.J=6.5Hz),
1.06-1.82(34H.m).1.87=2.20(4H,m),2.05(3H.
$),2.28(8H,brs),2.39(1H,d,J=15.5Hz),2.50~2.6

11(1H.8),3.34(3H.5).3.47(1H,d,J=6.6Hz),3.60—
3.80(3H,m),3.93(1H.d.J=8.5Hz),.4.00~4.08(2H,
m).4.15-4.25(2H,m),4.27-4.40(2H.m).4.68(1
H,d,J=10Hz),4.70-4.83(2H,m),4.98( 1 H,d,J=5
Hz),6.13(1H,dd.J=11,2Hx),6.86-6.96(3H,m),7.

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t,J= |

1(1H,m),2.62-2.78(2H.m).2.85-2.94(1H,m),3. |
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Ejemplo

R‘

Descripcion y propiedades fisicas |

38

in-au

solido amorfo incoloro ' ‘.
espectro de RMN 3 (CDCl,)ppm:0,84(3H,2.J=
7.5Hz),0.89-1.82(41H,m).1.88-2.19(4H,m),2.0
5(3H.s).2.22-2.45{9H,m),2.58-2.80(2H.m).2.81
5-2.94(1H.m).3.10( 1H.3).3.34(3H,5),3.48(1 H.%
d,J=6.5H2},3.60-3.81(3H.m),3.94(1 H.d.J=1DH"
2),4.00-4.08(2H,m).4.15-4.35(3H,m),4.37(1H,
5).4.63-4.85(3H,m),4.99(1 H,d,J=6Hz),5.13(1'
H.dd,J=11.5,2Hz),6.86~6.96(3H,m),7.23-7.30'
(2H.m) \

38

prismas incoloros (i-Pry0) p.f. 102-104°C |
Analisis para: CygHe N3O (4
Cale. % : C,64.18:H,8.23;N,2.72

|
|
Encon. % : C.84.17:H.8.40;N,2.62 :

40

sdlido amorfo incoloro '
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t,J= |
1.5H2),0.88-1.80(34H.m),1.87-2.18(7H,m),2.2
0-2.41(7H.m),2.60~2.85(3H.m),3.10(1H,5),3.3
0(3H,5).3.48(1H,d,J=6.5Hz2),3.567-3,.81(5H,m),
3.93(1H,d,J=9Hz).4.05(2H.t.J=6Hz),4.15-4.2
3(2H,m),4.26-4.40{2H,m),4.63~4.84(3H,m).4.
98(1H,d.J=5Hz2),5.13(1H,d,J=9Hz).8.87-6.98
(3H,m),7.20~2.37(7H.m)

41

;

soélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCI,)ppm:0.84(3H,¢,J=
7.5H2),0.94(3H,d,J=7.5Hz2),0.98-1.83(31H.m),
1.88-2,19(4H,m),2.04(3H.5).2.27(68H,%),2.38(1
H,d,J=15.5Hz),2.56-2.81(4H,m),2.83-3,02(3
H,m),3.10{1H.8),3.34(3H,5),3.47(1 H,d J=6.6H
2),3.58-3.78(3H.m),3.93(1H,d,J=8.5Hz2).4.05
(2H t.J=6Hz).4.14-4.33(3H.m),4.37(1H,8),4.5
2~4.83(3H.m),4.87(1H,d,J=5Hz),3.13(1H.dd,J

=11,2.5Hz),6.86-6.96(3H.m),7.14~7.32(7H,m)

24
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Ejemplo

Ri

Rl

Descripcion y propiedades fisicas

|
!
|
|
|
1
’_
|
\

42

0 OO H,brs),2.45(1H.d.J=15.5Hz).2.62~2.83(2H,m),

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCI,)ppm:0.85(3H.t,J=
7.5Hz),0.97(3H,d,J=7.5Hz),1.04(3H,d,J=7.5H
z),1.07-1.84(28H,m),1.89~2.19(7H.m),2.28(6

2.86-2.87(1H,m),3.11(1H.5).3.39(3H.6).3.51 (1
H.d,J=6Hz),3.61~3.85(3H,m),3.98(1H,d,J=8.5
Hz),4.01-4.08(2H,m),4.16~4.25(2H,m),4.34-4.
45(2H,m),4.53(1H,d,J=10H2),4.66-4.83(2H,|
m).5.00({1H,d,J=5H2),5.14(1H,dd,J=1 l.zuz).e:.I
88-6.96(3H,m),7.14-7.18(2H,m).7.22-7.30(3
H,m),7.36=7.42(2H,m) 1

43

<
)l\n-Dodee

aceite incoloro !
espectro de RMN & (CDCI)ppm:0.84{3H.t,J= |
7.5Hz).0.88(3H.t,J=7TH2),0.95(3H,d,J=7.5Hz),
1.03(3H,d,.J=6.6H2),1.05-1.85(48H,m),1.88-2.
00(2H,m),2.05(3H,9),2.06-2.18(2H,m),2.25=2.
43(2H,m),2.28(6H.8),2.40(1 H,d,J=15.5Hx) 2.6
2-2.76(2H,m),2.86-2.94(1H,m),3.11(1H,5).3.3
4(3H,3),3.48(1H,d,J=6Hz),3.61-3.80(2H.m),3.
85(1H,2),3.94(1H,d,J=10Hz),4.00=4.07(2H,m),
4,15-4.34(3H.m).4.38(1H,5),4.68(1H,d,J=10H
2).4.70{1H,d,J=8Hz),4.77(1H.dd.J=10.5.812),
4.98(1H,d,J=5H2),5.13(1H.dd,J=11,2H2),6.88
-6.88(3H.m).7.22~7.30(2H.m)

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (QDCl,)ppm;0.84(3K.t.J=
7.5Hz),0.90~2.00(41H,m),0.95(3H.d,J=7.5Hz),
1.03(3H,d,J=5.5Hz),2.04(3H,5),2.08~2.32(4H,
m).2.28(6H,6).2.40(1H,d,J=15.5H2),2.62-2.77
(2H,m),2.88~2.95(1H,m).3.11(1H.s),3.33(3H,
),3.48(1H,d,J=8.5Hz),3.60~3.80(2H,m),3.65
(1H,),3.94(1H,d,J=10Hz).4.00-4.08(2H.m).4.
15-4.36(3H,m),4.38(1H.5).4.68(1H,d.J=10Hz),
4,71(1H,d,J=7.5H2),4.77(1H,dd,J=10.5.7.5H
2).4.99(1H.d.J=5H2),5.13(1H.dd,J=11.5,2Hz),
8.83-8.97(3H,m),7.20-7.30(2H.m)
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Ejemplo

R'

R:I

l
l
|
|
1
|
|
i
Descripcion y propiedades fisicas i
l

45

L\/@ H.£),2.40(1H,d,J=15.5H2),2.60-2.72{4H,m),2.

salido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H.¢, J-
7.5Hz2),0.94(3H,d,J=7.5H2),1.02(3H.d,J=86. SH
2),1.05-1.85(28H,m),1.88~2.02(4H,m),2. 04(_3
H,s).2.05-2,18(2H.m).2.20~2.43(2H.m),2.25(6

86-2.94(1H.m).3.11(1H,5),3.33(3H,3),3.47(1
H.d,J=6.5Hz),3.60~3.72(2H,m),3.66(1H,s),3.9
4(1H.d,3=10H2),4.02-4.08(2H,m),4.16~4.33(3
H,m).4.38(1H.5).4.67(1H,d.J=8Hz).4.70(1H.d,
J=10.6H2).4.75(1H,dd,J=10.3,7.5Hz).4.98(1H,
d.J=5Hz),5.10-5.15(1H,m).8.85-6.97(3H.m},
7.05-7.36(7H,m) ‘

46

0

sélido amorfo incoloro
espectro de RMN & (COCl,)ppm:0.84(3H ¢, J"
7.5Hz),0.94(3H,d,J=7.5Hz),1.00~1.85(32H, m).x
1.02(3H,d,J=6.5Hz2),1.88~2.00(2H,m),2.04(3H, %
8).2.05-2.18(24,m),2.23-2.43(2H,m},2.27(8H,
$),2.40(1H,d,J=14.5Hz),2.55-2.76(4H,m),2.87 !
—2.94(1H,m),3.11(1H.5),3.33(3H,s),3.48(1 H.d, |
J=6Hz),3.60~3.77(2H,m),3.65(1H,3),3.94( 1 H,
d.J=8Hz),4.02-4.08(2H,m),4,15-4.34(3H.m).
4.38(1H,3),4.68(1H.d,J=10Hz),4.89(1H.d J=8
Hz).4.76(1H.dd,J=10.5,8H2) 4. 98(1H.d,J=5H

2),5.05-5.15(1H,m),6.88-6,97(3H,m),7.05~7.3
3(TH,m)

47

Ac

solido amorfo amarillo palido
espectro de RMN & (CDC1,)ppm:0.84(3H.t.J=

z),1.08~1.76(27H,m), 1.80-2.01(4H,m).1.85(1
H.brs),2.05(3H,5).2.10(3H,s),2.28(8H,s),2.41
(1H,d.J=15.6Hz),2.62-2.77(4H,m),2.84-2.95
(1H,m),3.00(1H,$),3.34(3H,2),3.51(1H,d,J=6.5
Hz2),3.60~3.80(2H,m),3.64(1H,5).3.06(1H.d.J=
8.5Hz),3.99-4.10(2H,m),4.26-4.40(1H,m) 4.35
(1H,5),4.67(1H,d,J=10Hz),4.69(1H,d.J=7.5H
2).4.77(1H,dd.J=10.5,8H2),4.98( 1 H,d,J=5Hz),

5.12(1H,dd,J=11,2.5Hz),7.13(2H,d,J35Hz), 8 3

0(2H,d.J=6Hz)

7.5Hz),0.96(3H,d,J=7.5H2),1.05(3M,d,J=6.5H | .
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Ejemplo

R3

Descripcion y propiedades fisicas

48

Ao

salido amorfo incoloro l‘
espectro de RMN & (ODCI,)ppm:O.B‘KSH.t.J:\
7.5Hz),0.81(3H.d.J=7.5H2),0.97(3H,d,J=6.5H
2),1.02-1.77(27H,m),1.83-2.22(4H,m).2.04(3,

4.5Hz),2.48-2.58(1H,m),2.65-2.80(1H,m),2.82 |
=2.93(1H,m),3.01(3H,5),3.24(1H,2),3.34(3H, .
$),3.55(1H,d,J=6Hz),3.58~3.80(¢H.m).4.00-4.
35(5H,m),4.59-4.81(4H.m).4.09(1H,d,J=6Hz),

5.12(1H,dd,J=11.5,2H2).6.85-6.94(3H,m),7.22
=7.28(2H,m)

49

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H,t,J= |
7.5Hz).0.91(3H,d,J=7.5Hz),0.97(3H.d.J=7.5H4
2),1.03-1,80(30H,m),1.84-2.00(2H,m),2.04(3 |
H,8),2.07-2.49(3H.m),2.28(8H,brs),2.50-2.58
(1H.m),2.64-2.80(1H,m),2.82-2.92(1H,m},3.0
0{3H,s),3.24(1H,5),3.34(3H.,8),3.55(1 H,d,J=6H
2),3.58-3.80(4H,m),4.00-4.35(5H,m),4.63(1H,
$),4.64-4.80(3H,m),4.99(1H,d,J=5Hz).53.12(1

H.dd.J=11,2Hz),8.84-6.94(3H.m),7.21-7.28(2
H.m)

H.brs).2.11(3H,8),2.29(6H brs),2.40( 1R d.J=1 |




126

Descripcidn y propiedades fisicas

]
|
|
|
l
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!
l
|
1
|
1
1

solido amorfo incoloro |
espectro de RMN & (CDCl)ppom:0.84(3H.t.J=
7.6H2),0.87-1.75(38H,m),1.85=2.44(16H,m).2.
30~2.58(1H,m),2.65~2.80(1H,m),2.82~2.92(1
H,m),3.00(3H,5),3.24(1H,s),3.34(3H.1),3.55(1
H,d,J=6Hz),3.58-3.80(4H,m),4.00~4 35(5H,
m).4.62(1H.5).4.84~4.81(3H.m).5.00(1H.d.4=5
Hz).5.12(1H,dd.J=11,2.5Hz),8.84~6.94(3H,m),
7.20~7.28(2H,m) |

solido amorfo incoloro |
espectro de RMN & (CDCly)ppmi0.84(3H.¢.J=!
7.5H2),0.91(3H,d,J=7.5Hz2).0.07(3H,d,J=6.5H |
2),1.02-1.75(33H,m),1.85-2,22(4H.m),2.04(3
H,brs),2.28(6H,brs).2.38 (1H.d4,J=15.5Hz) 2.5
0-2.80(2H4,m),2.65-2.78{ 1 H,m),2.83-2.94(1H,
m),3.00(3H,5),3.24(1H,5),3.35(3H,8).3.55(1H,
d,J=6Hz),3.58-3.80(4H.m),4.00~4.22(4H,m),
4,25-4.38(1H,m),4.82(1H,2),4.872(1H.d,J=10RH
2).4.89-4.81(2H,m),5.00(1H.d,J=5Hz).5.1 21

H.dd,J=11,2.5Hz),6.85-6.94(3H,m),7.22-7.28
(2H.m)

Ejemplo R' R?
OOW o
50 )Ln-Pr
Oﬁw o
" Lo
O~ ©
2 | )‘\©

sélido amorfo incoloro |
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.85(3H,¢,J= |
1.6Hz2),0.87(3H,d,J=6Hz),0.94(3H,d.J=7.5H2),
0.95(3H,d,4=6,5Hz),1.02~1,77(24H,m), 1.8 7-2.
21(4H.m),2.08(3H,brs),2.34(8H,s),2.46(1H,d.J
=15.6Hz2),2.50-2,58(1H,m),2.78-2.96(2H.m).3.
00(3H,5),3.25(1H.5),3.42(3H,s),3.52=3.83(5H,
m),4.00-4.22(4H,m),4.35-4.49(1H,m),4.83(1

H,9),4.72-4.88(2H,m) 4.91(1 H,d,J=10H2),6.06
{1H,d,J=5H1),5.13(1H,dd,J=11,2Hz).8.83~5.8
3(3H.m).7.20—7.28f2H.m).?.‘O"?.SO(ZH.m)J.

58(1H,v,J=7.5Hx),8.01(2H,d,J=7.5Hz)

/

<

3
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Ejemplo 53: 2’ -0-Acetil-4"-0-fenilamino carbonileritromiFina

l
A 9-[0-(3-fenoxi-propil)oxima] i

|
A una solucidén de 1,20 g de 2’'-0O-acetileritromicina A

|
9-[0-(3-fenoxipropil)oximal en 6 ml de piridina, 0,63 ml de
1

fenil isocianato era agregado por gotas y la mezcla se agi%é a
la temperatura ambiente por 25 horas. A la mezcla de reacéién

P . . " . 1
se agregl agua, y la mezcla se hizo alcalina con solucién acuosa

i

saturada de carbonato hidrégeno de sodio y se extrajo con die&il

|
éter. El extracto se lavd consecutivamente con agua y solucién
|

salina saturada, fue secada sobre sulfato de sodio, Yy Eel
solvente se extrajo bajo presién reducida. El residuo éra
purificado por cromatografia de columna (gel de silice, acetéto

1
de etilo) y fue purificada nuevamente por cromatografia ide

1

columna (gel de silice, n-heptano:acetona:trietilamina

7:3:0,15) para dar 0,95 g de un sbélido amorfo incoloro.

Espectro de RMN 6 (CDCl,) ppm: 0,85 (3H; t; J=7,5Hz); 0,95 (3?;
, d; J=7,5Hz); 1,03 (3H; d; J=6,5Hz); 1,07-1,86 (28H; m);
L 1,88-2,00 (2H; m); 2;02-2,19 (2H; m); 2,08 (3H; s); 2,34 (6H,
s); 2,44 (1H; d; J=15,5Hz); 2,61-2,69 (1H; m); 2,72-2,94 (2H
| m); 3,11 (1H; s); 3,37 (3H; s); 3,52 (1H; d; J=6,5Hz); 3,60-3,75
j» (3H; m); 3,99 (1H; 4; J=9Hz); 4,01-4,08 (2H; m); 4,16-4,25 (2%;
1 W 4,28-4,36 (1H; w); 4,38 (1H; s); 4,59-4,69 (2H; m))
‘ 4,73-4,83 (1H; m); 4,97 (1H; d; J=5Hz); 5,13 (1H; dd; J=11;
2Hz); 6,73 (1H; brs); 6;87-6,95 (3H; m); 7,09 (1H; t; J=7,5Hz);

|
!

{
7,23-7,29 (2H; m); 7,32 (2H; t; J=5Hz); 7,40 (2H; d; J=8Hz) |
\
|
|
I
!
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Ejemplo 54: 4"-O-Acetileritromicina A 9-[0-(3-

fenoxipropil)oximal

|
l
\
|
x
|
1
\
|
l
|
!
1
\

‘

Una solucidén de 0,13 g de 2’,4"-0O-diacetil eritromiciba A

|
9-[0- (3-fenoxipropil) -oxima) en 10 ml de metanol se agitd a la

\
La mezcla de reaccidn se

1
concentrd bajo presién reducida para dar 0,12 g de un sé%ido

temperatura ambiente por 4 dias.

incoloro. El sélido fue recristalizado desde una mezclaide

z
metanol y agua para dar prismas incoloros que poseen un punto

)

de fusidén de 127-130°C. !
g

Espectro de RMN 6 (CDCl,) ppm: 0,85 (3H; t; J=7,5Hz); 0,97-1,83
i

(35H; m); 1,86-2,18 (4H; m); 2,10 (3H; 5); 2,20-2,48 (7H; m);
{
2,50-2,71 (2H; m); 2,87-2,98 (1H; m); 3,09 (IH; s); 3,18-3,34

(1H; m); 3,31 (3H; s); 3,57 (1H; d; J=6,5Hz); 3,62-3,80 (3H; %);
3,97-4,09 (3H; m); 4,16-4,25 (2H; m); 4,27-4,40 (2H; m); 4*57
(1H; d; J=7,5Hz); 4,68 (1H; d; J=10Hz); 4,98 (1H; d; J=5Hz);
5,13 (1H; d; J=8,5Hz); 6,86-6,96 (3H; m); 7,21-7,30 (2H; m) |

f
Los compuestos de los Ejemplos 55 a 108 se obtuvieron en

z
la misma manera como la que se describid en el Ejemplo 54.

\
|
§
|
i
i
i
|
|
|
!
|
4
i
i
|
E
|
!
\
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Descripcion y propiedades fisicas

55

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDClppm:0.85(3H.L.U=7.5H2),0. 9
8(3H,6.J=6.5H2),1.03-1.75(31H,m),1.86-2.04(2H,m),2,
10(3H,9),2.32(6M,6).2.42(1H,d,J=15.5H2),2.50~2.70(2K,
m).2.86-2.98(TH.m).3.10(1H,£).3.15-3.25(1 H,m), 3.31(3
H.5),3.43(1H,brs),3.54(1H,d,J=6.5Hz),3.62-3.78(3H.m),
3.98(1 N.d.J=10Hz2).4 27-4.40(ZH.m),4.54(1H d,J=7.5H
2).4.68(1H,d,J=10Hz) 4.98(1H.d,J=6Hz),5.04(1H.d.J=1!

2Hz) 6.07(1H,d,J=12Hz),5.13(1H,dd,J=11,2.5Hz), 7.27-‘
7.39(5H.m)

56

QI

solido amorfo incoloro

espectro de RMN& {CDCI,)ppm:0,85(3H.t,J=7.5Hz).0. g,
8(3H,d.J=6.5H2),1.03-1.78(32H.m),1.8 7-2.04(2H,m),2.
11(3H.8),2.22-2.68(SH,m).2.84-3.02(3H,m),3.11(1H,8),
3.17-3.28(1H,m),3.31(3H,$),3.50({1H,d.J=6.5H2),3.52~
3.62(1H,m),3.85-3.79(2H.m) 4.00(1 H.d,J=SHz).4.22—4. \
37(IH M. 445 1H,2),4.55(1H.d,U=1.5H2),4.6%(1H,d,J=1
OHz2).4.99(1H,d,J=5Mz),5.11-5.19(1H m),7.17-7.23(3H,
m),7.24-7.32(2H.m)

$7

O

{ espectro de RMNS (CDCly)ppm0.85(3H.t,J=7.5Hz).0.9

solido amorfo incoloro

8~1.77(33H,m),1.50-2.14(5H,m),2. 10(3H,8).2.33(6 H,2),
2.41(1H,d,J=15.5Hz),2.51-2.75(4H,m),2.87-2.98(1H,
m),3.08(1H,¢),3.18~3.28(1H,m).3.31(3H.5),3.43(1H,8) 4.
59(1H,d.J=8.5Hz),3.62-3.70(3H,m),3.98-4.09(3H,m) 4.
27~4.42(2H,m}4.57(1H,d,J=7.5Hz) 4.8 7(1 H,d, =3 5Hz)

4.98(1H.d.J=5H2),5.13(1H,ddJ=11,2.5Hz),7.14-7.21(3
H,m),7.22=7.31(2H.m)
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Ejemplo R!

Descripcion y propiedades fisicas

l
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58 ©/\/v Ac

solido amorfo incoloro
espectro de RMN3 (CDCly)ppm:0.84(3H.t.J=7. 5Hz) 0 9
7-1.85(38H,m),1.87-2.08(2H,m),2.11(3H,2).2.22-2.45
(7H,m),2.53-2.70(4H,m),2.87=2.9%1H,m).3.09(1H,8).3.
18-3.28(1Hm),3.31(3H.5).3.44(1 H,bre), 3.58(1 H.dJ=7.5
Hz),3.60~3,81(3H,m),3.02-4.00(3H.m),4.28~4.35(1H,
m),4.42(1H.s),4.57(1H,d,U=7.5Hz) 4. 68(1H,d,Js10Hz2),4.

98(1H.0.J=5Hz),5.13(1H,dd.J=11,2H2),7.13-7.20(3H,
m),7.22+7.30(2H,m) |

39 W/\ Ac

sélido amorfo incoloro ‘
espectro de RVMN 8 (CDClyppm:0.84(3H,t,4=7.5Hz),1 0
1(8H,d,J=7.5Hz),1.05-1.75(36H,m).1.83(1H brs),1 87-7
2.07(2H,m),2.10(3H,5),.2.32(6H,6),2.41(1H,d,J=14.5Hz),
2.30~2.72(4H,m).2.88-2.98(1H,m).3.08(1H,).3.22(1H.d
dJ=10.5,7.5Hz).3.31(3H.8),3.45(1H.brs) 3.60(1 H.dJ=1,
$Hz),3.63-3.80(3H,m),3.96~4.07(3H,m),4.30-4.40(1 H,
m).4.43(1H,8).4.57(1H.d.J=7.5H2),4.6 7(1H.d,J=10Hz) 4.

87(1H,d,J=5Hz2),5.1 3(1H.dd,J=11,2Hz),7.12-7.33(6H,
m)

60 U/\/ Ac

espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.85(3H.t.J=7.5H2),1.0
1(3H,d.J=8.5Hz2),1.05=1.80(32H,m), 1 87-2.06(2H.m).2.
11(3H,3),2.27-2.46(7H.m),2.53-2.70(2H.m).2.88-2.58
(1H,m),3.08-3.26(4H.m),3.31(3H,5).3.52(1 H,d,J=7.5H
2),3.60=3.80(3H,m),4.01(1H,d,J=8.5H2),4.22-4.42(3H.
m)A.55(1H,d,J=6.6H2),4.69(TH,d,J=10Hz),4.99(1H.d.J |
=5Hz),5.14(1H,dd,J=11.5,2Hz),8.82-6.8 7(1 H,m).8.04(1
H.dd.J=5.3.5H2).7.10~-7.16(1H,m)

|

|

]

solido amorfo incoloro ‘
|

| O~
o |

Ac

10(3H.5),2.25(6H.5),2.39(1H,d,J=14.6Hz) 2.49-2.52(1H,

solido amorfo incolaro

espectro de RMNS (CDCI ppm:0.84(3H.t.J=7.5H2),1.0
1(3H,4,J=7.5Hz2),1.08~1,73(31H,m),1.86-2.06(3H.m) 2.

m),2.65-2.73(1H,m),2.86-2.94(1H,m),3.08(1K,5).3.15(1
H.dd,J=10,7.5H2),3.30(3H,5),3.52(1H,d,J=7.6H2),3.65~
3.80(3H.m),3.92(1H,d,J=8.5Hz),4.08-4.22(2H,m) 4.26— |
4.35(1H,m).4.364.42(3H.m),4.51(1H,d,J=7.5Hz) 4.66(1
H.d.J=10H2).4.83(1H,d,J=5Hz2),5.12(1H,dd,J=11,2H2),

8.89-6.97(3H,m),7.22-7.32(2H,m)

|2%
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Ejemplo

R1

Rl

Descripcion y propiedades fisicas

}
|
l
|
1
|
|
|
|
|
!
|

62

0.
GM Ac

i
solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDClyppm:0.85(3H,L.J=7.6H2), d 9
8-1.74(34H,m),1.77-2.08(8H.m).2.10(3H,8).2.24~2.44
(7H.m).2.50~2.71(2H,m),2.87-2.89(1H,m), 3.09(1H,5).3.
18-3.28(1H,m).3.31(3H.5).3.43(1H brs). 3 58(1H,d. =75
Hz),.3.61-3.80(3H,m),3.90-4.16(5H,m),4.28-4.38(1H,
m),4.41(1H.8).4.57(1H.d.4=6.5H2),4 6 7(1 H d.J=10M2) 4.

96(1H.d,J=5H2),5.13(1H.d,U=9H2),6.85-6. 95(3H.m) 12
1~7.30(2H,m) |

63

S~
@ _ Ac

|sélido amorfo incoloro \
espectro de RMN & (CDClppn0.85(3H,t,J=7.5Hz),1 0
2(3H.d,J=8.5H2),1.05-1.80(31H,m),1.88~2.07(2H.m).2.
10(3H,s),2.24—2.4'7(7H.m).2.50-2.72(2H1n),2.88-2.9§
(1H.m),3.05-3.20(3H,m).3.21-3.29(1H,m).3.31(3H.5).3.
42(1Hbra), 3.60(1H,d,J=7.5H2).3.65~3.80(3H,m).4.0(1
H.dJ=9H2),4.10~4.25(3H.m).4.28-4.37(1H,m) 4 36(1H,
duJ=7.5H2),4.66(1H,d,J=10Hz).4.95(1 H,d.J=5Hz) 5.13

(1H,dd,J=11,2 5Hz),7.18-7.23(1H,m),7.27~7.33(2H,m))
7.36-7.41(2Hm) |

64

Ao

sélido amorfo incoloro i
espectro de RMN 8 (CDGC1,)ppm:0.85(3H.t.J=7.5H2),0. 9\
7(3H,6,U=6.5Hz),1.00~1.80(30H,m),1.85~2.05(3H,m), 2.,
10(3H,5),2.23-2.45(7H.m).2.50-2,70(2H,m),2.88-3. 0q,
(1H,m),2.94(3H,5).3.08(1K,2),3.18-3.27(1H,m),3. 31(3H,
),3.43(1H brs),3.61~3.59(3H,m},3.80~3.77(3H.m), 401
(1H.d.J=10Hz2),4.16-4.24(2H.m),4.27-4.37(2H,m) 4.56
(1H.d,J=6.5H2).4.68(1H,d,J=10Hz) 4.96( 1 H,d,J=5Hz),5.

13(1H.dd.J=11,2.6Hz).6.66-6.78(3H.m).7.1 5-7.30{2H,
m)

n-Hex

Ac

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCls)ppm:0.84(3H.2,J=7.5Hz2),0.8
9(3H.t.J=7Hz),0.07~1.75(41H,m),1.80-2.08(3H.m),2.10
(3H,2),2.33(6M,9),2.41(1H,dJ=15.5H2).2.50~2.70(2H,
m),.2.87-2.97(1H,m), 3. 10(1H,5),3.18-3.25(1H.m).3.31(3
H.s).3.44(1H,brs),3.48(1H,d.J=7.5Hz),3.61-3.80(3H.m),
3.95-4.06(3H.m),4.28—4.40(1H,m),4.44(1H,5) 4.67(1H,

1

|
d.J=7.5Hz),4.BA(1H,d.J=1 0Hz),4.88(1H,d,J=5Hz2).5.13 :
(1H.dd.J=11.2.5Hz)

E;
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Ejemplo-

Rl

Descripcion y propiedades fisicas

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|

n=Qat

Ac

sélido amorfo incoloro ‘
espectro de RMN 8 (CDC!)ppm:0.84(3H,t,J=7.6Hz).0.8

8(3H.,J=6.5H2),0.97-1.76(45H.m),1.80~-2.08(3H.m).2.1
1(3H,5).2.23~2.45(7H,m),2.50-2.70{2H,m),2.86—2.97(1
H,m),3.10(1H,5).3.20-3.30(1H,m),3.31(3H.$).3.42(1H.br
$).3.59(1H.d,J=7.5H2),3.62-3.80(3H,m),2.95~4.06(3M,
m),4.27-4.40{1H,m).4.45(1H,6),4.57(1H,d J=7.5Hz).4.6
8(1H.d,J=10H2),4.98(1 H.d,J=5Hz),5.1 3(1H,8d,J=11 2H
z)

67

n—Dodsc

Ac

solido amorfo incoloro ‘
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H,t,J=7 5Hz.),0.8
8(3Ht,J=6.6H2),0.97-1.78(53H,m).1.80~-2.08(3H.m).2\1
o(an.s).z.za-z.w(mm).z.50-2.70(2H.m).z.so-z.os(1
Hm).3.10(1H,5)3.19-3.27C1 H.m),3.31(3H,3),3.44(1H, sg
3.58(1H.d,J=7.5Hz),3.62-3.80({3H,m),3.95-4.05(3H,m
4.30-4.40(1H,m) .4 45(1H.).4.57(1H,d,J=7.5H2) 4. ss(‘t
H.d,J=9.5Hz),4.98(1H. d,J=5Hz2),5.13(1H.dd. J=11.2. SH
z)

Me0~~-O~~

Ao

solido amorfo incoloro

espectro de RMNG§ (GDG!,)ppm‘OMSH.t,F?.SHZ).‘I.A
0-1.70(34H,m), 1.86-1.98(1H.m),2.00~2.08(1 H.m),2.10
(3H.5).2.20(6H.5).2.36(1H.8),2.41(1H,d,J=15.5Hz2) 2. 50~
2.58(1H,m),2.65-2.73(1H,m),2.88-2.97(1H.m).3. 13(1H

$},3.22(1H,dd,J=10.5,7,6Hz),3.31(3H,5),3.41(3H.5) 3. 51

-3.60(3H,m),3.67~3.83(5H.m),4.00(1H,d,J=48.5H2) 4. ao
-4.41(2H,m),4.55(1H.d,J=7.5H2).4.6 7(1H,d.J=10Hz) 4. 9\
4(1RH,d,U=5Hz),5.11(1H.dd,J=11,2Hz),5.18(1H.d. JzaH
z),5.18(1H.d.J=8Hz)

69

Ac

solido amorfo incoloro 5,
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.80-2.08(47H,m),0.8 |
4(3H.t.J=7.5H2).2.11(3H,8).2.25~2.40(7H,m),2.50~2. 70
(2H,m),2.86~2.98(1H,m),3.10(1H,5),3.15-3.52(2H.m).3.
31(3H,8).3.54-3.90(6H,m) 4.03(1H,d,J=8 5H2) 4.28-4.4
O(1H,m),4.46(1H,s),4.5%1H,d,J=6.5Hz),4.68(1H.4.J=10

Hz).4.98(1H.d.J=5Hz),5.13(1H.dd.J=11,2Hz)

(24
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Ejemplo

Rl

RJ

|
|
|
i
|
|
\
|
|
1
i
\

Descripcion y propiedades fisicas:

70

R

Ac

solido amorfo incoloro !
espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.84(3H,t.J=7. 5H
2),0.88~2.13(50H,m),2.11(3H, 8)227-2.44(7H.ln) 2.
§2-2.70(2H,m),2.87-2.88(1H,m),3.10{1H,5),3. 1&3
36(1H,m),3.31(3H,5).3.44(1H brs).3 5N 1H.dJ=7.5H
z).3.62—3.80(3|-l.m).3.96-4.10(2H,m),4.29-4.39(13,
m).4.45(1H,s),4.57(1 H.d.J=7.5Hz2).4.68(1H.d.J=10H
2),4.98(1H,d,J=5H2),5.13(1H,dd,J=11,2Hz) ;

n

;

Ac

solido amorfo incoloro ‘

espectro de RMN &8 (CDCl,)ppm:0.78-1.77(49H, m)
0.84(3Ht,J=7.5Hz),1.79-2.14(3H.m).2.1 1(3H.s).2-2
5-2.45(7H,m).2.50-2.70(2H,m),2.85-2.99(1H,m),3.0
9(1H,s),3.17-3.38(1H,m),3.31(3H.5).3.54-3.83(4H,
m),3.92-4.08(3H.m).4.26-4.40(1 H.m) 4. 44(1H,5), 4.5
8(1H.d,J=7.5Hz2) 4.68(1 H,d,J=101z2),4.98(1 H d.J=5
Hz),5.08-5.19(1H.m) *

72

}

solido amorfo incoloro 1
espactro de RMN & (CDCI,)ppm:0.84(3H.t,J=7. SH
2),0.87-2.08(41H,m).2.25-2.50({3H.m),2.38(6H,s), 2
§9-2.98(8H,m).3.08(1H,bra),3.21-3.38(1H,m),3. 31‘
(3H.9).3.59(1H,d.J=7.6H2),3.62-3,82( 3H.m).3.98-4;';
08(3H,m),4.27-4.45(2H,m),4.59(1 H,d,J=8.5Hz),4.69,
(1H,d,J=10H2),4.98(1H.d.J=5H2) 5.13(1H dd J=11,

13

|

5.2Hz),7.14=7.31(5H,m) t
|

!

solido amorfo incoloro '
espectro de RMNS (CDCI)ppm:0.84(3H,¢,4=7.5H .
2),0.97(3H.£.J=7.5H2),1.04(3H,d,U=7 5H2),1.07-1.7 |
5(32H,m),1.80-2.08(5Hm),2.24~2.45(9H,m),2.56~2.
78(6H.m),2.88~2.98(1H.m),3.08(1H brs).3.20-3.28
(1H,m).3.31(3H,9),3.59(1H,0,J=6.5Hz),3.63~3.80(3
H,m),3.97-4.09(3H,m).4.28-4.45(2H,m) 4 BK1H.d,J |

(14,dd,J=11,2.5H2).7.15~7.21(3H,m),7 24-7.31(2H,
m)

=7.5Hz),4.69(1H,d,J=10Hz),4.99(1H.d,J=5Hz),5.13 |

|35
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Ejemplo

Rl

Ra

Descripcion y propiedades fisicas

74

soélido amorfo incoloro
espectro de RMN 8 (CDCly)ppm:0.85(3H,t.J=7, SH
2),0.94-2.30(44H m),2.32(8H.5),2.40(1 H.d. J=15.5H
2).2.48-2.75(5H,m),2.87-2.99(1H,m),3.0%(1H,5) 3.1
8~3.28(1H,m),3.31(3H.5).3.44(1H,6).3.58(1H,.d.J=86.
5Hz).3.61-3.80(3H.m).3.92-4.01(3H,m),4.28~4.45
(2H,m),4.61(1H,d,J=7.6Mz),4.67(1H,d,J=10Hz2),4.99
(1H,d,J=5H2) 5.07-5.19(1H,m), 7.14=7.22(3H,m),7.2
3-7.32(2H,m) !

1
1
|
|
E
|
k
|
1
l
i
‘
i

75

sélido amorfo incoloro !

espectro de RMN § (GDC1,)ppm:0.84(3H,t.J=7.5H
2)0.82(3H.t.J=7.5Hz) 0.98~1.77(37H,m),1.83(1H,br
8),1.87-2.07(4H,m).2.23-2.46(9H,m).2,51=2.75(5H,
m),2.86~2.99(1H,m),3.09(1Hbre).3.19-3.20(1H,m),
3.31(3H,8),3.58(1H.dJ=7.5H2).3.62-3.83(3H,m),3.9
5-4.10(3H,m),4.28-4.45(2H,m) 4.5801 H.d.J=7.5H),
4.89(1H.d. J=10H2),4.98(1H,d J=6Hz),5.08~5.17(1
Hm),2.16=7.21(3H,m),7.24-7.31(2H.m) .

76

Cﬁ

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.88(3H.t,J=7. ER
2),0.90(3H.d.J=8Hz).1.03(3H,d,J=7.6Hz2),1.08-2.12
(33H,m),2.46(1H,d,J=155Hz),2.51(6H,6).2.61-2.73
(3H,m),2.78-3.00(2Hm),3.1 1(1H,bre),3.34(1H,dd,J
=10,7.5H2).3.35(3H,5).3.60(1H,d,J=6.5Hz),3.62-3.7
5(2H,m),3.77-3.88(1Hm),3.05-4.08(3H.m).4.32~45
0(2H,m).4.73(1H,d.J=7.5H2) 4.91(1H.d.J=0Hz),5.08
(1H.4.J=5Hz),5.15(1H,dd.J=11,2H2).7.12-7.31(4H.
m),7.38~7.60(3H,m),7.96~8.12(3H.m) ‘

7?7

}

solido amorfo amarillo palido
espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H . JU=7. 5H ‘
2),0.92-2.09(38H,m),2.30~2.50(7H,m).2.58-2. 98(6
H,m),3.09(1 H.c).3.20-3.35(1H,m).3.28(3H,s).3.50—
3.83(6H,m),3.95-4.09(3H,m),4.28-4.42(2H.m),4.81
(YH,d,J=7.5Hz) 4.80(1 H,dJ=10Hz),4.07(1H,d.J=5H

2).3.13(1H,dd,J=11,2H2),7.12~7.38(10H.m)

| 3¢
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Ejemplo

Rl

Rl

Descripcion y propiedades fisicas

78

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3HL,J=7.5

Hz),0.95~1.80(33H.m),1.84(1H brs),1.88-2.07(4
H.m),2.30-2.49(7H,m),2.56-2.80(6H,m),2.86-3.0
1(3H,m),3.03-3.36(3H,m),3.29(3H.5).3.57(1H.d.J
=6,5Hz),3.60~3.79(3H,m),3.96-4.08(3H,m},4.25~
4.35(1H,m),4.40(1H,5),4.58(1H,d,J=7,5Hz),4.85(1
H.d,J=10Hz).4.97(1H.d.J=5Hz).5.13(1 K.dd,J=11,
2Hz2),7.13-1.32(10H,m)

79

sdlido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDC!y)ppm:0.85(3H.t.J=7.5
Hz),0.99-1.80(34H.m),1.82=2.10(SH,m),2.32(6H,
$),2.45(1H,d,J=15.5H2),2.53-2.75(4H.m).2.90-3.
00(1H,m),3.09(1H,8),3.19-3.25(1H.m),3.36{3H,8),
3.62(1H,d,J=1.5H2).3.63~3.85(3H.m), 3.98-4.10(3
H,m),4.47-4.49(2H,m) 4.53(1H,d,J=10H2),4.58(1
H.d.J=7.5H2),5.00(1H.d.J=4.5Hz) 6. 14(1H dd.J=1
1,2H2),7.12~7.32(8H,m),7.36-7.42(2H.m)

80

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl,}ppm:0.84(3H t.J=1.5

Hz2),0.85-1.75(37H,m),1.85-2.10(3H.m),2.20-2.4
7(9H,m),2.50-2,71(2H,m).2.85-2.93(1H,m),3.08(1
H.5),3.17-3.27(1H,m).3.20(3H.¢).3.40(H bre).3.5
1{1H,d,J=7.5Hz2),3.65-3.80{(3H,m),3.91(1H,d.J=9
Hz),4.07~4.20(2H,m)4.25—4.43(3H,m) 4.54(1H.d,
J=7.5Hz),4.67(1H.d.J=10Hz).4.84(1 H.dJ=5H2) 5.
12(1H.dd.J=11,2H2),6.90-6.98(3H,m),7.24~7.31
(2H.m)

81

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (COCly)ppm:0.84(3H,t,J=7.5

H2),0.60~1.80{39H,m),1,85-2.07(3H,m).2.20-2.4
5(8H,m),2.50~2.75({2H,m),2.85-2.95(1H,m),3.09(1
H.brs),3.17-3.35(1H,m),3.29(3H,5),3.51(1H,d,J=
7.5Hz2).3.65~3.80(3H,m),3.80(1 H,d,J=8Hz),4.07~
4.21(2H,m),4.24-4 A1(4H,m) 4 54(1H.d,J=7.SHz2),
4,67(1H,d.J=5.5H2),4.85(1H.d,J=5H2),5.12(1H,d
d,J=11,2.5H2),6.90-6.96(3H,m),7.24~7.30{2H,m)

g so

)
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Ejemplo

R“

RJ

Descripcion y propiedades fisicas

/u‘i-Pr

solido amorfo incoloro

espectro de RMNS (CDCl)ppm0.84(3H t,J=7.5
Hz),0.90~1,80(40H.m).1.87-2.10(3H,m).2.20~-2.4
5(7H.m).250-2.73(3H,m),2.85-2.93(1H,m),3.08(1
H,s),3.15-3.35(1H,m),3.29(3H.3),3.50(1H,d,J=6.5
Hz),3.85-3.77(3H.m).3.85(1H,d,J=0H2),4.07-4.20
(2H,m},4.25-4.43(4H,m),4.57(1H,d,J=0.5H2).4.66
{1H,d.J=10Hz),4.86(1H,d,J=5Mz),5.08~5.16(1H,
m),8.90~8.96(3H,m),7 22~7 30(2H,m)

83

s

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN& (CDCL)ppm;0.84(3HLJ=7.5
Hz),0.92(3H,t,J=7.5Hz).0.97-1.80(38H,m),1.85~
2.10(2H.m).2.20~2.47(8H,1m),2.50~2.72(2H,m).2.8
§-2.95(1H,m),3.08(1H.5),3.16-3.35(1H,m),3.2%(3
H.8).3.51(1H.d.J=8.5H2),3.65~3.80(3H,m),3.85(1
H.d,J=10Hz),4.07-4.20(2H,m),4.33-4.42(4H,m) 4.
50-4.60(1H.m).4.67(1H.d.J=10.6Hz) 4.84(1H,d,J
=%Hz),5.12(1H,dd,J=11,2Hz).6.89-7,00(3H.m).7.2
0-7.30(2H,m)

84

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.80-1.80(37H,
m),1.88=2.10(3H,m),2.25-2.50(7H.m),2.55-2.81
(2H,m),2.87-2.97(1H,m),3.10(1H,s),3.20-3.30(1
H,m),3.36(3H,5),3.51(1H.d..J=7.5Hz2),3.65-3.80(3
H.m).3.88(1H,d,J=10H2) 4.07-4.20(2H{.m).4.30~4.
§0(4H,m),4.67(1H,d,J=6.5H2),4.90(1 H.d.J=10H2), |
4.95(1H.d,J=5H2).5.14(1H.dd.J=11,1Hz),6.80~7.0
0(3H.m).7.20~7.35(2H,m),7.38~7 50{2H,m).7.52-
7.62(1H,m),7.90~8,10(2H.m)

8%

solido amorfo incoloro ‘
espectro de RMNS (CDCI)ppm:0.84(3H L. J=7.5
H2),0.80~1.85(35H.m),1.86~2.10(2H,m),2.20-2.5
&TH,m),2.52-2.72(2H,m) 2.84-2.95(1H,m),3.00(1
H,6),3.15-3.35( 1H.m),3.28(3H,8),3.50(1H,d,J=6.5
H2),3.55-3.80(5H,m),3 88(1H,d,J=10Hz) 4.07-4.2
2(2H.m)4.234.43(4H.m).4.58(1H,d.J=7.5Hz),4.6
T(1H.4.J=10H2),4.83(1H,d,J=5Hz) 5.12(1H,dd. J=
10.5,2Hz),6.90~7.00(3H.m),7.20~7.40(7H.m)
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a6

solido amorfo incoloro
espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H t,J=2.5

Hz),0.80-1.70(35H,m),1.87-2.10(2H,m).2.20-2.4
5(7tL.m).2.50-2.80(4H,m),2.85-2.92(1H,m),2.97(2
H,t\J=7.6H2),3.08(1H,s),3.20-3.30(1H,m),3.26(3
H.2).3.50(1H,d,J=8.5H2),3.63~3.76(3H,m),3.85-3.
92(1H,m),4.08-4.30(3H,m),4.35-4.40(3H,m).4.50
-4,56{1H.m).4.67(1H.d J=10Hz),4.83(1H,d,J=5.5
H2),5.12(1H,dd,J=11,2Hz),6.90—7.00(3H,m),7.15-
7.30(7H.m)

87

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDClyppm:0.85(3H.t U=7.5
Hz},1.01(3H,d,J=7.56Hz),1.06-1.78(31H,m),1.87~
2.10(3H,m).2.31(6H,5),2.43(1H,d,J=15.5Hz),2.51~
2.03(1H.m).2.65-2.74(1H,m),2.86-2.98(1H,m),3.0
8(1H,5),3.16-3.26(1H,m),3.35(3H,3),3.54(1H,d,J=
7.5H2).3.67-3.82(3H.m),3.95(1H,d,J=10Hz) 4.07~
4.22(2H,m) 4.31-4.45(4H,m),4.51(1H.d.J=10Hz),
4.53(1H,d,J=7.5Hz2),4.87(1H.d.J=5Hz2) 5.13(1H,d
d.J=11,242),6.90-6.98(3H,m),7.18(2H,d,J=7.5H
2),7.21=7.32(3H,m),7.39(2H,t,J=8Hz)

88

solido amorfo incoloro

espectro de RMNG (CDCl,)ppm:0.85(3H.t.J=7.5
H2),1.02(3H,d.J=6.5Hz),1.06~1.84(34H,m),1.87~
2.20(4H,m),2.23-2.47(9H,m),2.50~2.72(2H,m).2.8
7-299(1H.m),3.08(1H,8),3.17-3.28(1H,m),3.31(3
H.8).3.44(1H,brs),3.57(1 H,d,J=7.5H2),3.62-3.80
(3H,m),3.97-4.10(3H,m),4.15-4.27(2H,m).4.28-4.
40(2H,m)4.58(1H,d,J=7.5Hz).4.60{1H,d,J=10Hz),
4,98(1H.d.J=5Hz).5.13(1H.dd,J=112Hz) 6. 87-6.9
8(3H,m),7.23~7.31(2H.m)
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Descripcién y propiedades fisicas

89

)kn-Pr

sodlido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDC),)ppm:0.85(3H.t.J=7.5
Hz),0.97(3H,t,J=7.5Hz),1.02(3H4,d,J=€.3H2).1.05~
1.83(33H,m),1.87-2.20(4H,m),2.23-2.45(8H.m).2.
61-2.72(2H,m),2.87-2.98(1H.m), 3.09(1H,s),3.17-
3.27(1H,m},3.31(3H,2),3.45(1H,bre),3.48(1H,d,J=
7.5Hz2),3.82-3.80(3H,m),3.98-4.10(3H,m),4.15-4.
27(2H,m),4.20-4.40(2H,m),4.58( 1H,d,J=7.5Hz) 4.
68(1H,d,J=10Hz),4.98(1H,d.J=5H2),5.13( 1 H.dd.J
=11,2Hz2),6.87-6.96(3H,m),7.22-7 30(2H,m)

80

solido amorfo incoloro

espectro de RMN S (CDCly)ppm:0.84(3H.t.J=7.5
H2),1.02(3H,d,J=7.6Hz),1.05-1.82(37H,m),1.87=
2,19(4H,m),2.32(6H,brs),2.40(1H.d,J=14.5M42),2.5
0-2.71(3H,m),2.87-2.88(14.m),3.09(1H,6).3.17-
3.28(1H.m),3.31(3H,8),3.43( 1 M,brs), 3.56(1 H.d,J=
6.5H2),3.62-3.80(3H,m),3.99(1H,d,J=8.5H2).4.01
=4.09(2H,m),4.15-4.26(2H.m),4.30~4.41(2H,m).4.
61(1H,4.J=0.5H2).4.67(1H,d,J=10Hz) 4 99(1H.d.J
=5Hz2),5.13(1H,dd,J=11,2.5Hz),6.87-6.96(3H,m),
7.22-7_31(2H,m)

9

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDGly)opm0.85(3H.t.J=7.5
H2),0.82(3H,t..=7.5H2),1.02(3H.d.J=7.5H2),1.06~
1.82(35H.m),1.87=2.20(4H,m),2.23~2.46{9H,m),2.
30=2.72(2H,m),2.88~-2.99(1H,m),3.09{1H,8).3.17~
3.35(1H,m),3.31(3H,3),3.42(1H bre).3.57(1H.d J=
6.5Hz),3.62-3.81(3H.m),3.98-4.10(3H,m),4.15-4.
26(2H,m),4.28~4.39(2H,m),4.5%1H,9,4=7.5Hz) 4.
89(1H.d,J=10Hz),4.98(1H,d, Ja5Hz),5.086~5.1 7(1
H,m),6.86-6.86(3H.m),7.22~7.31(2H,m)
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02

sé6lido amorfo incoloro

espectro de RMN. & (CDCI,)ppm:0.86(3H,t,J=7.5
H2).0.8%(3H.¢,U=06Hz),1,02(3H.d.J=6.5H2),1.06-
1.84(28H,m),1.88-1.98(1H,m),2.00~2.19(3H.m),2.
35-2.53(1H,m).2.45(6H,8),2.61~3.04(4H,m),3.10
(1H,brs),3.25~3.36(1H,m),3.38(3H,8).3.57(1H.d.J
=8.5H2),3.64-3.74(2H,m),3.76-3.85(1H,m),3.98(1
H.d.J=8.5H2),4.00-4.08(2H,m),4.14-4.26(2H,m),
4.32-4,50(2H.m)4.72(1H,d,J=7.5Hz) 4.91(1H.d.J
=10Hz).5.06(1H,d.J=5Hz2),5.14(1M,dd.J=11.5,2H
2),6.85-6.95(3H,m),7.20~7.30(2H,m), 7.48(2H. L. J=
7.5H2),7.57(1H,t,J=7.5Hz2),7.95~8.04(2H m)

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.84(3H,t.J=7.5
Hz),0.93-1.85(35H.m),1.87=2.19(4H,m),2.27-2.4
5(7H,m),2.55-2.71(2H,m).2.88-2.97(1H.m).3.0&(1
H.9).3.20-3.32(1H.m).3.28(3H.5),3.56(1H.d.U=7.5
Hz),3.58~3.80(6H,m),3.99(1H,d J=9Hz),4.01~4.09
(2H,m),4.16-4 25(2H,m),4.30~4.40(2H,m).4.60(1
H,d.J=7.6Hz2).4.69(1H.d.J=10Hz).4.97(1 H.d, J=5H
2).5.00-5.16(1H.m),8.87-6.96{3H,m),7.21-2.36(7
H.m)

94

soélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H t J=7.5
Hz),0.95~1.80(36H,m),1.87~2.18(4H,m),2.23-2.4
§(7H,m),2.52-2.77(4H,m),2.87-3.00(3H,m).3.08(1
H,8),3.28(3H,8),3.55(1H,d.J=6.5H2),3.63-3.79(3
H.m).3.08(1H,d,J=0Hz),4.01-4.08(2H,m)4.17-4.3
8(4H,m),4.57(1H,d,J=7.5Hz),4.69(1H,d J=10Hz2),
4.97(1H,d,J=5Hz),3.03-5.18(1H,m),6.87-6.96(3
Hm),7.16=7.31(7H,m)
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95

o

ju e

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN 8 (CDCl )ppm:0.85(3H.t,J=7.5
Hz).1.03(3H.d,J=8.5Hz),1.08-1.85(32H,m),1.87-
1.98(1H,m),1.99-2.19(3H.m),2.34(6H.brs),2.45(1
H,d,U=15 5H2),2.55-2.72(2H.m).2.90-3.00C TH.m),
3.09(1H,8),3.19-3.30(1H,m),3.36(3H,2),3.60(1H 4,
J=7.5H2),3.65-3.85(3H,m).4.00-4.10(3H,m) 4.22
(2H.t J=6Hz),4.37(1H,5),4.38-4.48(1H,m),4.63(1
H,d,J=10Hz),4 58(1H,d,4=7.5Hz).5.00(1H.d.J=3H
2),5.13(1H.4d.J=11.2Hz).6.88=8.96(3H,m),7.16(2
H.d.J=8H2),7.22=-7.303H,m),7.39(2H.t,J=8Hz)

36

s6lido amorfo incaoloro

espectro de RMN & {CDCL)ppm:0.85(3H t,J=7.5
Hz),1.02(3H,d,J=6.5Hz),1.08-1.83(31 H.m).1.87-
2.19(dH.m),2.36(6H,5),2.45(1H,d,J=15.5Hz) 2.57-
2.72(2H,m),2.87-2.98(1H,m).3.10(1H,5),3.19~3.3
0(1H.m),3.35(3H.5).3.40(1H,brs),3.50( 1 H,d,J=8H
2),3.61-3.76(3H,m),4.004.10(3H,m).4.17-4.27(2
H,m)4.31-4.41(2H,m) 4.49(1 H.4,J=8.5Hz).4.85(1
H,d,J=10Hz),4.96(1H.d.J=5H2),5.13(1H,d,J=11H
2).6.88~8.88(4H.m),7.08(1H.t,U=7.5Hz),7.22-7.30
(2H,m),7.32(2H t.J=BHz),7 41(2H.d.J=7.5Hz)

97

Aex

solido amorfo incoloro

espectro de RMN  § (CDCl,)ppm:0.82-0.93(3H,
m),0.85(3H,¢,J=7.5H2),0.89(3H.t,J=6.5Hz),1.02(3
H.d,J=6.5Hz),1.06-1.72(36H.m),1.78(1H,bre),1.8
7-2.20(4H,m),2.25-2.45(2H,m),2.35(6H,5),2.41(1
H,d,J=14.5Hz),2.60~2.72(2H,m),2.88-2 98 1H.m),
3.17(1H,brs),3.25(1H,dd J=10.5,7.5Hz),3.31(3H,
8),3.57(1H,d,J=7.5Hz),3.63~3.80(2H,m),3.68(1H,
$),3.98—4.08(2H.m)4.01(1H,d,J=10Hz),4,15—4.26
(2H,m),4.304.43(1H,m),4.37(1 H,brs).4.58(1H,d.J
=7.5H2),4.69(1H,.d,J=10H2),4.98(1 H.d,J=6Hz).5.1
3(1H,dd,J=11,2H2).6.88-8.96(3H.m), 7.23-7.30(2

H.m)

2
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98

solido amorfo incoloro

espectro de RMN  § (CDCl,)ppm:0.80-0.92(6H,
m).1.02(3H.4.J=7.5H2),1.05~1.70(42H,m},1.77(1
H.,brs),1.87-2.19(4H,m),2.23-2.44(2H.m),2.29(6
H.8).2.41(1H,d.J=15.5Hy),2.49-2.58(1H,m).2.63~
2.72(tH,m),2.89-2.98(1H.m),3.08(1H,¢),3.21(1R,
4d,J=10.5,7.5H2),3.31(3H,6),3.47(1 Hbrs), 3.57(1
H.d,J=7.5H2),3.63-3.77(2H,m).3.68(1H,5),3.98-4.
07(2H.m).4.01(1H,d,J=10Hz) 4.15-4.25(2H,m).4.
2B-4.40(1H,m).4.37(1 H.8),4.57(1H,d,J=7 5Hz) 4.8
8(1H,d.J=10H2),4.98(1H,d.J=5Hz),5.1Z(1H.ddJ=
10.5,2Hz),6.88—-6.97(3H.m).7.20=7.30(2H,m)

89

sélldo amorfo Incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.85(3H.tJ=7.5
H2),0.88(3H,t,J26.5H2).1.02(3H.d.J=6.5H2),1.06~
1.83(51H,m),1.77(1H brs),1.87-2.20(4H,m).2.27—
2.45(2H.m).2.33(6H.2).241(1H.d J=14.5Hz),2.55-
2.70(2H,m),2.88~3.18(2H,m),3.23(1 H,dd.J=10.5,
7.5Hz2),3.31(3H,5),3.67(1H,d,J=6.5Hz),3.62~3.80
{2H,m),3.68(1H,8),3.97-4.10{2H.m),4.01(1H,d J=
8.5Hz).4.15=4.25(2H,m),4.29-4.44(1H,m),4.37(1

H.brs) 4.57(1H,4,J=6.6Hz).4.6%1H.d,J=10Hz) 4.8
8(1H d,J=5Hz2),5.12(1H.dd.J=11,2H2),6.85-6.97
(3H,m),7.20-7.30(2H,m)

100

solido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDCly)ppm:0.86(3MH,t,J=7.5
Hz),0.90-2.34(49H,m),1.02(3H.d,J=6.5Hz).2.30(8
H,5).2.40(1H,d,J=15.5Hz),2.50~2.60(1H,m) 2.63~
2.70{1H,m),2.87-2.97(1H,m),3.08(1H.brs),3.21(1
H,dd,J=10.5,7.5H2),3.30(3H,5),3.57(1H,d,J=6.5H
2).3.82=3.80(2H,m),3.68(1H.s),3.97-4.10(2H,m),
4.01(1H,d.J=8.5Hz),4.15-4.25(2H,m),4.27-4.43(1
Hm),4.37(1H,5),4.58(1H,d,J=7.5Hz),4.68{1H d J=
10H2).4.98(1H.d.J=5H2),5.12(1H,dd,J=11.5,2Hz),

6.82-8.95(3H,m),7.20-7.30(2H.m)
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101

so6lido amorfo incoloro

espectro de RMN &8 (COCl)ppm:0.84(3H,,J=7.5
Hz),0.95~1.68(31H,m),1.02(3H,d,J=6.5Hz),1.77(1
H.brs),1.88-2.43(8H,m),2.28(6H,s),2.41(1H,.d.J=1
5.5Hz2) 2 48-2.5%(1H,m).2.62-2.73(3H.m).2.87-2.
98(1H.m),3.08(1H,bre) 3.20(1 H,dd.J=10,7.5H2).3.
30(3H,6),3.55(1 H,d,J=7.5Hz),3.80~3.75(2H,m),3.8
8(1H,5).3.97-4.10(2H,m) 4.01(1H,d,J=10H2).4.15
-4.25(2H,m),4.27-4.40(1H,m),4.37(1H,s),4.54(1
H.d.J=7.5H2) 4.70{1H,d,J=10Hz),4.98(1 H.d. J=5H
2),5.12(1H,dd,J=11,2Hz),8.83~8.98(3H.m),7.10~
7.38(TH,m)

102

soélido amorfo incoloro

espectro deRMN & (CDCI)ppm:0.85(3H.t.J=7.5
Hz),1.02(3H,d,J=8.5Hz),1.10-1.83(36H,m),1 .8 7-
2.20(4H,m),2.23-2.70{8H.m).2.30(6H,),2.41(1H,
d.J=15.5H2).2.88~2.98(1H,m),3.09(1H.brs),3.22(1
H.dd.J=10.5,7.5Hz).3 30(3H.8),3.56( 1 H.d.J=8.5H
z),3.60-3.90(2H,m).3.88(1H.8),.3.95-4.10{2H.m),
4.01(1H,d,J=8Hz),4.15-4.25(2H,m),4.27-4.40(1
Him),4.37(1H,3),4.68(1H,d,J=7.6Hz) 4.68(1H.d.J=
9Hz),4.98(1H.d.J=5Hz),5.12(1H.dd,J=11,25Hz),
8.85-8.97(3H,m),7.05~7.38(7H,m)

103

Ao

so6lido amarfo marrén palido

espectro de RMN & (CDCl,)ppm:0.85(3H.t,J=7.5
Hz),1.04(3H.d.J=8.5Hz),1.08=2.07(35H,m) 2.10(3
H,s),2.30(6H,s),2.41(1H,d,J=15 5Hz),2.50-2.58(1
H,m),2.64-2.73(3H,m),2.88-2.98(1H.m),3.07(1Hb
re),3.21(1H,dd,J=10.5,7.5Hz),3.31(3H,s),3.48(1H,
brs).3.55-3.80(2H,m),3.60(1 H.d,J=7.5Hz2),3.8 {1
H,5),3.97-4.10(3H,m).4.29-4.40(1H,m),4.33(1H,
5).4.56(1H,d,J=7.5Hz),4.6 7(1R.4,J=10H2),4.97(1
H,d.J=56Hz).5.12(1H,dd.J=11,2Hz2),7.13(2H d.J=6

Hz).8.50(2H,d,J=6Hz)
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104

Ac

sélido Incoloro (MeOH) pf. 210-214°C
espectrode RMN & (CDCly)ppm:0.84(3M 1, J=
7.5H2),0.96(3H,d J=6.5Hz2),1.03-1.80(30H,m),1.8
8-2.00(2H,m),2.06-2.23(2H,m),2.11(3H,8),2.32
(6H,5),2.41(1H,d,J=15.5Hz2),2.50~2.62(2H,m),2.8
5~2.95(1H.m),3.05(3H,5),3.20{ 1 H.dd.J=10,7 5H
2),3.23(1H,8).3.31(3H.3).3.30(1H.brs),3.57-3.80
(3H.m).4.00-4.23(4H,m),4.28-4.38(1H.m),4.57(1
H,d,J=7.5Hz)4.62(1H,5).4.66(1H,d,J=10Hz2)4.09
(1H,d,J=4.5Hz2).5.12(1H.dd,J=11,2H2),6.85-6.94
(3H,m),7.22-7.28(2H,m)

105

solido incoloro (MeOH) pf 198-198°C
espectro de RMN & (CDCl)ppm:0.84(3H t.J=
7.5H2),0.98(3H,d,J=6.5Hx).1 01-1.80(33H.m).1.8
8~2.00(2H,m),2.06-2.65(13H,m),2.85-2.96(1H,
m),3.04(3H.8),3.14-3.28(2H.m),3.31(3H,3},3.37(1
H.brs).3.55~3.82(5H,m),4.00~4 23(4H,m) 4.26—4.
40(1H.m),4.59(1H,d,J=6.6Hz),4.61(1H,$),4.68(1
H,d,J=10Hz),4.89(1H,d,J=3Hz),5.12(1H,dd,J=11,
2Hz),6.85-8.84(3H.m),7.21~7.30({2H,m)

108

solido incoloro (MeOH) p.f. 174-178°C

espectro deRMN & (CDCL)ppm:0.84(3H,t.J=
1.5Hz),0.80~1.75(38H,m),1,88-2.00(2H,m).2.07~-
2.22(2H,m).2.24~2.45(9H,m),2.50~2.65(2H,m),2.
85-2.96(1H,m),3.04(3H,s),3.16-3.26(2H.m).3.31
(3H,8),3.39(1H,brs),3.56~3.80(5H.m),4.00~4.24
(4H,m),.4.28-4.38(1H,m),4.59(1H,d,J=7.5Hz).4.8
2(1H,5),4.68(1H,d,J=10Hz),4.99(1 H.d.J=8Hz) 5.
12(1H,dd.J=11,2H2),8.85~6.94(3H,m),7.22-7.29

(2H,m)
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Ejemplo

RI

Descripcion y propiedades fisicas

107

)kI-Pr

solido incoloro (MeOH) pf. 188.5-190.5°C
espectro de RMN 8 (CDCly)ppm:0.84(3H.t =
7.5H2),0.968(3H.d,.)=8.5Hz2),1.01-1.75(36H,m),1.8
8-2.00(2H,m),2.07-2.22(2H,m),2.31{6H,s),2.40
(1H.d,J=15.5H2) 2.48-2 64(3H,m).2.86-2.08(1H,
m).3.04(3H.6).3.15-3.25(2H.m),3.31(3H,5),3.39(1
H,brs),3.57-3.80(5H,m),4.00-4.23(4H,m).4.30~4,
40(1H.m),4.58-4.64(2H,m) 4.66(1H,d J=10Hz),5.
00(1H,d,U=5Hz),5.12(1H.dd,J=11.5,2Hz),8.86~6.
94(3H.m).7.22-7.29(2H.m)

103

sélido amorfo incoloro

espectro de RMN & (CDC!)ppm:0.80-1.75(37
H,m),1.88-2.02(2H.m),2.06-2.21(2H,m),2.25-2.7
8(9H,m},2.89-2.98{1H,m),3.04(3H,5),3.17-3.30
(2H,m).3.38(3H.5),3.55~3.84(5H,m).4.00-4.23(4
H,m).4.38-4.51(1H,m),4.61(1H,8).4.72(1H,d,J=7.
5Hz),4.90(1H.d.J=10Hz).5.08(1H.d.J=5M2) 5.13
(1H,dd.J=11.2.5H2),6.83-6.93(3M,m),7.20~7.29
(2H,m),7.48(2H,1,U=7 5H2),7. 5% TH.t.J=7.5Hz) 8.

01(2H,d,J=7.5Hz)
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Ejemplo 109: 4"-O-Acetileritromicina A 9-[0O-(n-octil)oximal
Una porcién de 0,50 g del sélido amorfo incoloro obtenidé
en el Ejemplo 66 era cristalizado desde metanol para dar 0,3£
g de «cristales incoloros posee un punto de fusidn d;
157,5-160°C. El espectro de RMN del compuesto obtenido er%
idéntico al del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 66. %
Ejemplo 110: 4"-O-Acetileritromicina A 9-[O- %
(3-ciclohexilpropil) oximal] ‘
Una porcién de 0,90 g del sélido amorfo incoloro obtenidé
en el Ejemplo 71 era cristalizado desde n-heptano para dar 0,4%

g de cristales incoloros que poseen un punto de fusidén de

130-132.5°C.

L

: |
El espectro de RMN del compuesto obtenido era

: : |
idéntico al del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 71. %

i

A fin de evaluar la 6ptima eficacia de los compuestos dé
presente la invencidén, sus espectros antibacterianos contré

micobacterias répidamente &cidas atipicas fueron medidas. La

Claritromicina, rifampicina, y 4"-O-acetileritromicina Ai

i
[un compuesto descripto en la publicacién de

K

9- (O-metiloxima)

patente Japonesa no examinada (KOKAI) No.63-107921/1988] se

usaron como los compuestos de referencia. Ac en la férmula‘

t
representa grupo acetilo.



Compuesto de referencia 1

(claritromicina)

Compuesto de referencia 2

(rifampicina)

Compuesto de referencia 3

e e e e s i e T
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Actividadantibacterianacontrandcobacteriasrégidamenteécidaé

l
|
Las actividades antibacterianas (concentracioneé

|
inhibitorioas minimas) contra aislados clinicos de micobacteri%

atipicas

rdpidamente &cidas atipicas eran medidas por el método de
dilucidén en agar segin el método convencional de la Sociedad d%
Quimoterapia de Japdn. Aproximadamente 5 ul de suspensiéﬁ
bacteriolégica (ajustada a 10° CFU/ml) se marcaron con lag

placas 7H11 de agar que contienen los compuestos de prueba. Las

. TR : 6 . l
concentraciones inhibitorias minimas eran determinadas por
!

crecimiento o ningin crecimiento de las bacterias después de la

incubacién a 37°C por 7 dias. Los resultados se ilustran en la

|

tabla siguiente. Los compuestos de la presente invencién,
1

poseian actividad antibacteriana O&ptima respecto a los|

1
compuestos de referencia contra las micobacterias rapidamente:

!
acidas atipicas que incluyen cepas resistentes a claritromicina|

(M. avium 20692 y otras bacterias). |
|
|

a continuacién: 1

Los nombres de las bacterias en la tabla son los que se indica

Mycobacterium avium (M. avium)
Mycobacterium intracellulare (M. intracellulare)

Actividad antibacteriana (concentracién inhibitoria minima

pg/ml)
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Cepa Ejemplo Compuesto de |
referencia

1 | 54 |66 | 71| 1 2 3 ;

M. avium 20034 3,13(3,13|1,56 1,56 [3,13 (12,5 >50,
M. avium 20045 1,56 1,56 1,56 3,13 [1,56(3,13|12,5
M. avium 20092 0,78 (0,78{1,56 (3,13 >50 | 50 [ >50
M. avium 20096 0,78 0,78 |1,56|1,56| 50 [3,13 >50?
M. intracellulare 20066 |0,78|0,78|1,56|1,563,13|3,13 12,5§
M. intracellulare 20067 |0,39(0,78|1,56|1,56|1,56]|1,56 6,25{
M. intracellulare 20073 |0,78|0,78|1,56|1,56|1,56 3,13 12,5/
M. intracellulare 20075 |0,780,78|1,56|1,56(3,13(3,13 12,5i

|
Aplicabilidad Industrial i

Los derivados de eritromicina novedosos y sales de loé

: 5 . . . l
mismos poseen éptima actividad antibacteriana contra

micobacterias rdpidamente &dcidas atipicas incluyendo bacterias
|

i
resistentes mdltiples drogas y son Gtiles como agentes,

antibacterianos.
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REIVINDICACIONES 1

1. Un derivado eritromicina gcaracterizado por que esta

representado por la fdérmula general siguiente o una sal deﬂ

mismo:

|

|
i

O_.CHy |

~o—R? |
“Oleu, |

|
|

en donde R representa un &tomo de hidrégeno o un grupq_ilgggha
inferior; R' representa un grupo alquilo C,,, que puede ser
sustituido, un grupo cicloalquilo que'puede'ggisitgggqﬁg; uni
grupo (cicloalquil)alquilo que puede ser sustituido, un grupo
aralquilo que puede ser sustituido, o un grupo representado por
la férmula - (CH,),-X-R*; R? representa un atomo de hidrégeno o unl
grupo acetilo; R’ representa un grupo acilo que puede ser‘
EEEEEEELQQ¢ 0 un grupo representado por la férmula -C(=O)-Y—R5f
R* representa un grupo alquilo que puede ser sustituido, un|

grupo alcoxialquilo que puede ser _sustituido, un grupo
R S,

alquiltioalquilo que ©puede ser sustituido, un grupo§
T T T sisnny _
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alquilaminoalquilo que puede ser sustituido, un grupo arilo que

puede ser sustituido. o un grupo aralquilo que puede se¥

sustituido; R® representa un grupo alquilo que puede seL
M

]

sustituido, un grupo arilo que puede ser sustituido, o un grup¢
o SR

aralquilo que puede ser sustituido; n representa un entero de

valor 1 a 6; X representa un &tomo de oxigeno, un Aatomo de
azufre, o un grupo representado por -NZ-; Y representa un étomé
de oxigeno o un grupo representado por -NH-; y Z representa uﬁ
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede ser sustituido!

~ 2. Un derivado de eritromicina representado por la férmulé

general siguiente o una sal del mismo:

“CH,3

en donde R' representa un grupo alquilo Cs.,, que puede ser

sustituido, un grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, unl
ity —— i

grupo (cicloalquil)alquilo que puede ser sustituideo, un grupo,

aralquilo que puede ser sustituido, o un grupo representado por
N

|

l
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la férmula - (CH,),-X-R*; R? representa un &tomo de hidrégeno ?
un grupo acetilo; R’ representa un grupo acilo que puede ser

sustituido, o un grupo representado por la férmula -C(=0)-Y-R%}

o l
R* representa un grupo alquilo que puede ser sustituido, uﬁ
grupo alcoxialquilo que puede ser sustituido, un grupq

alquiltioalquilo que puede ser sustituido, un grupo

alquilaminoalquilo que puede ser sustituido, un grupo arilo que
et et St

puede ser sustituidg, o un grupo aralquilo que puede ser

. 1
sustituido; R® representa un grupo alquilo que puede ser

|

sustituido, un grupo arilo que puede ser sustituido, o un grupo

A e Y ‘

aralquilo que puede ser sustituido; n representa un entero dﬁ
e

valor 1 a 6; X representa un &tomo de oxigeno, un &tomo de|
azufre, o un grupo representado por -NZ-; Y representa un atomo|

de oxigeno o un grupo representado por -NH-; y Z representa unk

|
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo que puede ser sustituido. .
D —

i
3. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 6 2,

|
caracterizado por que R® es unj

atomo de hidrégeno. |
4. Un medicamento caracterizado por que comprende el

{
compuesto o sal fisioldgicamente aceptable del mismo de acuerdo

l
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 como ingrediente

activo.

5. Un agente antibacteriano caracterizado por que |

comprende el compuesto o sal fisiolégicamente aceptable del !

mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

|
\
I
|

i
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152 |
como ingrediente activo. 1

6. Un medicamento para el tratamiento de una

micobacteriosis rdpidamente &dcida atipica caracterizado por que

comprende el compuesto o sal fisiolégicamente aceptable dei

!
mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

como ingrediente activo. !
7.

1

1
Una utilizacién del compuesto o sal fisiolégicamente

aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de

e , . : i
reivindicaciones 1 a 3 caracterizado por que se aplica para 1a1
fabricacién del medicamento de acuerdo con la reivindicacién 4.§

;§ 8. Un método para tratamiento de una enfermedad!

infecciosa caracterizado por que comprende la etapa de
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuestol

t
o sal fisioldégicamente aceptable del mismo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 a un mamifero que |

) |
incluye un ser humano.
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|

|

|

|

\

RESUMEN
Un derivado de eritromicina novedoso representado por la

: |
férmula general siguiente o una sal del mismo.

H3C

|
\N/CH‘.I ‘
\

§M g

|
Ha |

0. _,CHy ‘

- 1
~o-—R" :
Hy \'o‘cna |

en donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilé

inferior; R! representa un grupo alquilo, un grupo cicloalquiloJ
un grupo (cicloalquil)alquilo, un grupo aralquilo, o un grupo

representado por la férmula - (CH,),-X-R*; R® representa un atomo

E

de hidrdégeno o un grupo acetilo; R’ representa un grupo acilo o

un grupo representado por la férmula -C(=0)-Y-R°®; R! representa

un grupo alquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupoi

alguiltioalquilo, un grupo alquilaminoalquilo, un grupo arilo,§
|
0 un grupo aralquilo; R® representa un grupo alquilo, grupo.

arilo, o grupo aralquilo; n representa un entero de valor 1 a

|
i
|
6; X representa un atomo de oxigeno, atomo de azufre, o grupo |

representado por -NZ-; Y representa &tomo de oxigeno o grupo|
representado por -NH-; y Z representa dtomo de hidrégeno o grupo#

alquilo. El derivado posee éptima actividad antibacteriana

}
contra micobacterias rdpidamente adcidas atipicas y es sumamente

Gtil como agente antibacteriano.




EXTRACTO PARA PUBLICA CIBN

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (Q0-2523 ] (51) INT.CL.: AB1[S 3’/;0 /4 3//) ) i
(22) FECHA DE ' . !
PRESENTACION: D-0Y4-06 (71) SOLICITANTE: HOKURIKU SEIYAKU CO.,, LTD!
domiciliada en Katsuyama-Shi, Fukui, Japén. '
(30) PRIORIDAD: si
(31) No. DE SOLICITUD: 100726/1999 (72) INVENTORES: HIDEO KATO ( Katsuyama-Shi, Fukui,
Japén); NORIYUKI KADO ( Katsuyama-Shi, Fukui,
Japén); TOSHIHIKO YOSHIDA ( Katsuyama-Shi,
Fukul, Japén); AKEMI NISHIMOTO (Katsuyama-Shi,
(32) FECHA DE Fukui, japén); KEN NARITA (Katsuyama-Shi, Fukui
PRESENTACION:  Abril 8, 1999 ' Japén). ;
(33) PAIS: JAPON (74) APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE

i

(54) TiruLo:  DERIVADOS DE ERITROMICINA B O SALES DE LOS MISMOS, QUE POSEEN :.

OPTIMA ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA.

(57) RESUMEN:

La presente invencion se refiere a un derivado de eritromicina novedoso representando por la
férmula general siguiente o una sal del mismo.

o

en donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; R! representa un
un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo (cicloalquil) alquilo, un grupo aralquilo, o un
grupo representando fa formula — (CHe)a -X-R* ; R® representa un atomo de hidrégeno o un

- grupo acetilo; R? representa un grupo acilo o un grupo representando la formula —-C(=0) -Y-
R®; R*representa un grupo alquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo alquiltioalquilo, un grupo
aquilaminoalquilo, un grupo arilo, o un grupo aralquilo; R® representa un grupo alquilo, grupo
arilo, o un grupo aralquilo ; n representa un entero de valor 1 a 6; X representa un atomo de
oxigeno, atomo de azufre, o un grupo representado por —-NZ-: Y representa atomo de oxigeno
o grupo representado por -NH-; y Z representa atomo de hidrégeno,_o grupo alquilo. El deri-
vado posee optima actividad antibacteriana contra micobacterias rapidamente acidas atipicas
y es sumamente Util como agente antibacteriano. ’
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES TSy
PRIMER EXAMEN DE FORMA Nl

EXPEDIENTE 00-025231 |

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[ ] NO[x]

NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE[ ] Acredits, en forma correcta, la

existencia y representacion de la persona juridica solicitante

(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94). |

Siix]  Nof ]

comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida

(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI{x] NO[ ]  EXTEMPORANEAMENTE[ ] Reivindico prioridad, dentro del

plazo y ‘de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ 1] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la

cual reivindica prioridad, al momento de radicar fa solicitud

|

|

!

|

|

|

|

|

|

|

NO APLICABLE [ ] Presents, en forma correcta el i
t

|

|

i

|

}

i

{

~hacional. |

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo

|
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad 1\
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 x

|

S.I.C.).

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

copia certificada su conformidad por la Administracién que recibio la solicitud de la cual

reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,

contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta i\
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad. ‘

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar [

‘ , . ok |
En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Si[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién i
344 y por tanto, ’
Si[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,7 de abril del 2000.

| EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4 i
Fax 281 3125 ‘

Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 89 7

EXPEDIENTE N° 0-25231

}

IPC A61K 31170 /1 31/71

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado
grupo es inferior, debe especificarse claramente el nimero de carbonos que se tienen en cuenta
para clasificar dicho grupo como tal. Esto con el fin de poder precisar y delimitar el alcance de la
invencion; ya que por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “un grupo alquilo inferior”,
no se conoce especificamente el nimero de carbonos que tiene el grupo alquilo.

En la reivindicacion 1 se debe revisar y corregir el términa “sustituidose”

Debe tenerse en cuenta que cuando en le capitulo reivindicatorio se establece que determinado
compuesto puede ser sustituido, debe especificarse claramente los sustituyentes que pueden
utilizarse. Esto con el fin de poder precisar el alcance de la invencion; ya que por ejemplo, cuando
en la reivindicacion 1 se establece: “un grupo alquilo Cs-12 que puede ser sustituido”, no puede
precisarse claramente los sustituyentes correspondientes al grupo al cual se hace referencia.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, la

reivindicacion 7 debe corregirse de forma tal que no se reivindique la utilizacién del compuesto de
la invencion, sino el compuesto en si.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula 1) en tamafio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

Santa Fe de Bogota D.C., 14 de junio de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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EXPEDIENTE 00-025231 o

AUTO 1023

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Xxxxxxxxx, como apoderado del
solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de |a
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE D 4 JUL 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION'DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.’bg 6 JUL 0 notificado por anotacién en estado de esta misma
fecha. -

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA |

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombid



