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DESCRIPCION
Derivado de macrélido sustituido en la posicion C-4”
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un antibiético novedoso que tiene una estructura similar a eritromicina. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a un compuesto macroélido que tiene un grupo metilo sustituido con
un sustituyente que tiene un atomo de nitrégeno en la posicion 4” de la cladinosa, y un intermedio sintético del
mismo.

Antecedentes técnicos

Eritromicina A es un antibidtico que se ha usado mucho como un agente terapéutico para enfermedades infecciosas
causadas por bacterias gram positivas, micoplasmas, y similares. Sin embargo, debido a la descomposicién por el
acido gastrico, la eritromicina tiene una desventaja de farmacocinética inconstante. Por tanto, se investigaron
derivados de eritromicina que tienen estabilidad aumentada a acidos. Como resultado, se han desarrollado
macrolidos que tienen farmacocinética estable tal como claritromicina, azitromicina (documentos de patente 1y 2) y
roxitromicina. Estos agentes macrolidos se han aplicado en un campo terapéutico de enfermedades infecciosas
respiratorias de pacientes ambulatorios, y por tanto, se requiere que tengan una potente actividad antibacteriana
especialmente contra neumococos, estreptococos y Haemophilus influenzae que con frecuencia se aislan
clinicamente. Ademas, puesto que con mucha frecuencia se han aislado neumococos resistentes a macrélidos de
pacientes de neumonia adquirida en la comunidad, se ha considerado importante que sean eficaces contra los
neumococos resistentes.

Como resultado de varias investigaciones en afos recientes, Agouridas y col. encontraron HMR3647 (telitromicina,
documento de patente 3) en 1995, y sucesivamente, Or y col. encontraron ABT-773 (cetromicina, documento de
patente 4) en 1998 como macrdlidos que son eficaces tanto contra neumococos resistentes a eritromicina como
estreptococos resistentes a eritromicina. Después se describidé 2-fluorocetdlido (documento de patente 5) cuya
eficacia estaba mas aumentada.

Sin embargo, la mayoria de los compuestos macrdlidos que tienen un grupo metilo sustituido con un sustituyente
que tiene un atomo de nitrégeno en la posicion 4” de la cladinosa son compuestos de tipo azalida estructuralmente
caracterizados por tener un atomo de nitrogeno en el anillo lactona (documento de patente 6), y no se ha descrito
casi ningin compuesto que tenga una estructura diferente de azalida.

[Documentos del estado de la técnica]

[Documentos de patente]

Documento de patente 1: patente en EE UU No. 4.474.768

Documento de patente 2: patente en EE UU No. 4.517.359

Documento de patente 3: EP680967

Documento de patente 4: W0O98/09978

Documento de patente 5: WO02/32919

Documento de patente 6: W098/56801

Divulgacion de la invencion

Objeto que se va a alcanzar por la invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto que tiene una estructura novedosa que es eficaz
contra bacterias resistentes a eritromicina (por ejemplo, neumococos, estreptococos y micoplasmas resistentes) asi
como contra bacterias sensibles a eritromicina convencionales.

Medios para alcanzar el objeto

Los inventores de la presente invencion realizaron varias investigaciones en compuestos macrélidos novedosos, y
como resultado, encontraron que los compuestos descritos posteriormente tenian actividad antibacteriana superior y
alcanzaron la presente invencion.

Por tanto, la presente invencién proporciona:

(1) Un compuesto representado por la siguiente férmula (1):

Férmula (1):
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[Férmula 1]

Me Me
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en donde, en la férmula
Me representa grupo metilo,

R representa un grupo alquilo de Ci.s (el grupo alquilo de C1.s puede estar sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de grupo hidroxi, un grug)o alcoxi de Ci., 8%rupo amino, un grupo alquilamino de Ci., y un grupo
representado por la férmula -NR®COR’ , 0 la formula -NR SOzR81, en donde R"® y RSO, gue pueden ser iguales o
diferentes, representan un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de Ci6, y en donde R 9 y R, que pueden ser

iguales o diferentes, representan un grupo alquilo de C1.s), 0 un grupo alquilsulfonilo de C+.,

R? representa un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de un grupo aralquilo de Cr.12, y un grupo alquilo de C1), un
grupo alcanoilo de C1.s (el grupo alcanoilo de C+.6 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo alquilamino de
C1) 0 un grupo alquilo de Ci6 que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 1, o

R' y R? se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo heterociclico
saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno puede
estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, grupo amino, un grupo alquilamino de Cs.
6, Y un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C+.6 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo alquilamino
de C1.)),

el grupo sustituyente 1 es un grupo que consiste en un grupo alquilsulfonilo de C1., un grupo alcoxi de C1.6, un grupo
cicloalquilo de Cs.6, grupo hidroxi, grupo fenilo (el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi de
C1.6), un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con
de 1 a 3 grupos alquilo de C1s), y un grupo representado por la formula -CONR'R®, la formula -SO,NR°R®, la
formula -NR11COR12, la formula -NR13’COZR14, la férmula -NR' SOZR16, o la férmula -NR17R18,

R7, Ra, Rg, R1°, R”, R13, R14, y R15, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un
grupo alquilo de Ci.,

R representa un grupo fenilo (el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi de Ci.),

R representa un grupo alquilo de C4, 0 grupo fenilo (el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos
alcoxi de C1),

R y R'™ que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Cis (el
grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, un grupo
alcoxi de Ci.6, y un grupo cicloalquilo de Cs.), un grupo alquenilo de Czs, un grupo cicloalquilo de Css, un grupo
alcanoilo de Ci., un grupo aralquilo de Cr.12 (el grupo aralquilo de Cr.12 puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos
alcoxi de C1.6?, o un grupo heteroaralquilo (el grupo heteroaralquilo puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi
de Cis), 0 R'" y R" se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 2, o un grupo heterociclico parcialmente saturado que contiene
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nitrégeno de 6 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente
2,

el grupo sustituyente 2 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alcoxi de Ci.s, grupo oxo, un grupo
aICOX|m|no de Cy, grupo amino, un grupo alquilamino de Ci, un grupo representado por la formula -CONR"R?®
(R y R? , que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de C1), un
grupo haloalquﬂo de Cys, ¥ un grupo alquilo de C45 (el grupo alquilo de C1.s puede estar sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C1.6, grupo amino, y un grupo alquilamino de C.),

R® representa un atomo de hidrégeno, o

R y R®se pueden combinar para formar un grupo carbonilo,

R representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C+.6, 0 un grupo representado por la formula -OCONR?*'R?? (R21 y
R?? , que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4, 0 un grupo

alquenllo de Ca sustituido con un grupo heteroarilo),

Z representa un grupo representado por la férmula CHR* (R23 representa grupo hidroxi, o grupo amino), la férmula
C(=0), o la formula C(=N-OR?*),

R* representa atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido con un
grupo alcoxi de Ci6, grupo amino, o un grupo alquilamino de Cis), 0 un grupo heterociclico saturado de 4 a 8
miembros, o

R* y Z se pueden combinar para representar, junto con los atomos de carbono a los que se unen, una estructura
ciclica representada por la formula (I1):

[Férmula 2]

Me

9 (I)
6 Me

Ry

R® y R® se combinan para representar, junto con los atomos de carbono a los que se unen, una estructura ciclica
representada por la formula (l11):

~r O

[Férmula 3]

A

R27
11
O:< ,, @D
O
Me Y

R* representa un atomo de oxigeno, o un grupo representado por la formula CHR?, 0 la formula NR%,

R?® representa atomo de hidrégeno, grupo ciano, o un grupo alquilsulfanilo de C1s (el grupo alquilsulfanilo de Ci.6
puede estar sustituido con un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con grupo amino),

R? representa atomo de hidrégeno, grupo hidroxi, un grupo alcoxi de Ci (el grupo alcoxi de Cis puede estar
sustituido con un grupo fenilo), un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado
puede estar sustltU|do con un grupo alqunsulfonllo de C15, 0 UN grupo dlfenllmetllo oun gru?o representado por la
formula -NR¥R*', la formula -NR*CSNR*R*, la formula -NR*CO:R*, la formula -NR*COR®, la formula -
NR32802R37, la formula NRSZCONRSSRSQ, la formula -NR*S0O NR4°R41, o la formula -N=C- NR42R43, 0 un grupo
alquilo de C1.6 que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 3,

R* y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de C1s (el
grupo alquilo de C1.s puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo de C1.6, grupo fenilo, o un grupo heteroarilo),
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R32, R33, R34, R37, R40, R‘”, R42, y R43, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, o un
grupo alquilo de Ci.,

R*® representa atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1., 0 un grupo aralquilo de Cr.12,

R representa atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido con un
grupo alquilsulfonilo de C1.6), 0 un grupo aralquilo de Cr.12,

R*® y R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Cis (el
grupo alquilo de C1.s puede estar sustituido con un grupo cicloalquilo de Css), un grupo alquenilo de Cz., un grupo
aralquilo de Cy.12 (el grupo aralquilo de Cr.12 puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
atomo de halégeno, un grupo alquilo de C+, y un grupo alcoxi de C1.6), 0 un grupo heteroaralquilo,

el grupo sustituyente 3 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C1., un grupo cicloalquilo de
Cs.6, un grupo alquilsulfanilo de C1., un grupo alquilsulfinilo de C4, un grupo alquilsulfonilo de Ci.6, grupo fenilo,
grupo fenoxi, grupo benciloxi, grupo fenilsulfanilo, grupo fenilsulfonilo, grupo ciano, un grupo aralquilo de Cr.12, un
grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con un grupo
alquilsulfonilo de C+., 0 grupo difenilmetilo), un grupo heteroarilo (el grupo heteroarilo puede estar sustituido con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de C1., un grupo aralquilo de Cr.12, un gru?o fenilo y un grupo
heteroarilo), 0y un grupo representado por la férmula -NR44COZR45, la formula -OSO.NR 6R47, la formula -
NR*SO,NR*R"", la férmula -CONR**SO,NR*R™, la féormula -OCONR*R®, la férmula -NR*’COR™, la férmula -
CONR*R®, la férmula -NR*'CONR®R®, Ia férmula -OCOR®, la férmula -SO,NR*R®, la férmula -NR*’SO,R%, Ia
formula -NR69R7°, o la férmula -CONR71SOZR72,

R* a R57, R61, R67, R y R72, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, o un grupo
alquilo de C.,

R representa un grupo alquilo de C+., un grupo haloalquilo de C+.6, 0 grupo fenilo,

R y R®°, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo de C1., grupo
fenilo, un grupo aralquilo de Cr.12, 0 un grupo heteroaralquilo,

R®? y R®®, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci6 (el
grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido con grupo amino o grupo alquilamino de C1.),

R® representa un grupo alquilo de C+., 0 grupo fenilo,

R®® y R®®, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4, 0 grupo
fenilo,

R®® representa un grupo alquilo de C1., un grupo haloalquilo de C+., un grupo cicloalquilo de Cs., un grupo fenilo (el
grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de Ci.6, un grupo
alquilsulfonilo de C+.6, un grupo alcoxi de C1., grupo ciano y grupo carboxi), o un grupo heteroarilo que puede estar
sustituido con de 1 a 3 grupos alquilo de C1.,

R®® y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1., grupo
fenilo, un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo ciano, un grupo aralquilo de Cr.12, 0 un grupo
heteroaralquilo, o

R®® y R se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrdgeno al que se unen, un grupo heterociclico
que contiene nitrégeno saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico que contiene nitrégeno saturado puede
estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de C+, y grupo oxo),

cuando R¥ es atomo de oxigeno, R* y Z se pueden combinar para representar, junto con los atomos de carbono a
los que se unen, una estructura ciclica representada por la formula (IV):

[Férmula 4]
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o av)

R® y Z se pueden combinar para representar una estructura ciclica representada por la formula (V):

5 [Férmula 5]

O« _RDB
Tre P
O

11

s

V)

R" representa atomo de oxigeno, o un grupo representado por la férmula NH, o

10
R’ R® y Z se pueden combinar para representar una estructura ciclica representada por la formula (VI):
[Formula 6]
N (VD
o=
15 )

y el doble enlace que contiene una linea quebrada representa un enlace sencillo, o un doble enlace, y

R™ existe solo cuando el doble enlace que contiene una linea quebrada es un enlace sencillo para representar
20 atomo de hidrégeno, o

R° R% Z y R*se pueden combinar para representar una estructura ciclica representada por la formula (VI1):

[Férmula 7]
25




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 566 368 T3

o un hidrato o un solvato del mismo.
Segun formas de realizacion preferidas de la invencion anteriormente mencionada, se proporcionan:

(2) El compuesto seguin (1) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R es un grupo alquilo de C1.6, un grupo alquilsulfonilo de C.s,

R?es un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de un grupo aralquilo de C7.12, y un grupo alquilo de C1.6), un grupo alcanoilo
de Ci (el grupo alcanoilo de Ci puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo alquilamino de Ci.) 0 un
grupo alquilo de C+.6 que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 1, o
R’ y R? se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo heterociclico
saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno puede
estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, grupo amino, un grupo alquilamino de Cs.
6, Y un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C+.6 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo alquilamino
de Ci)), ¥

R*® y R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Cis (el
grupo alquilo de C1.s puede estar sustituido con un grupo cicloalquilo de Cs.), un grupo aralquilo de C7.12 (el grupo
aralquilo de Cr.12 puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo de halégeno, un grupo
alquilo de C1.6, y un grupo alcoxi de C4), 0 un grupo heteroaralquilo;

(3) El compuesto sesz’m (1) o (2) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del
mismo, en donde R” es un grupo alquilo de Ci. sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 1;

(4) El compuesto segun (1) o (2) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del
mismo, en donde R” es un grupo alquilo de Ci. sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 4, ¥ el grupo de sustituyentes 4 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, y un grupo representado por
la formula -NR"'R";

(5) El compuesto segun (4) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R y R', que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1.6
(el grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido con un grupo cicloalquilo de Czs);

(7) El compuesto segun (6) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R*" es un grupo representado por la férmula NR%:

(8) El compuesto seguin (7) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R*® es atomo de hidrégeno, un grupo representado por la formula -NR3°R31, la formula -NR32002R35, la
formula -NR32302R37, la férmula -NRSZCONRSSRSQ, o la formula -NRSZSOZNR4°R41, o un grupo alquilo de C45 que
puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 3;

(9) El compuesto seguin (7) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R® es un grupo alquilo de C1.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 5, y
el grupo sustituyente 5 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alquilsulfonilo de Cis, un grupo
heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con un %rupo
alquilsulfonilo de C4s), y un grupo representado por la féormula -OSO,NR*RY| la formula -NR**SO,NR*R”, la
formula -CONR59R6°, la formula -SOZNR65R66, la formula -NR67SOZR68, o la férmula -NR69R7°;

(10) EI comguesto segun (7) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo,
en donde R* es un grupo alquilo de C1.s sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente
6, y el grupo sustituyente 6 es un grupo que consiste en un grupo alquilsulfonilo de C1., y un grupo representado por
la formula -OSOZNR46R47, la formula -SOZNR65R66, o la férmula -NR® SOZR68;

(11) ElI compuesto segun (7) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo,
en donde R*® es un grupo alquilo de C1.6 que puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo de C1.;

(12) El compuesto segun cualquiera de (1) a (11) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un
solvato del mismo, en donde R es un grupo alquilo de Ci.g;

(13) El compuesto segun cualciuiera de (1) a (12) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un
solvato del mismo, en donde R" es un grupo hidroxi o un grupo alcoxi de C1.;
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(14) El compuesto segun cualquiera de (1) a (12) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un
solvato del mismo, en donde R™ es un grupo metoxi;

(15) El compuesto segun cual%uiera de (1) a (14) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un
solvato del mismo, en donde R” es atomo de hidrégeno;

(16) El compuesto segun cualquiera de (1) a (15) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un
solvato del mismo, en donde Z es un grupo representado por la férmula C(=0), o un grupo representado por la
formula C(=N-OR?*); y

(17) El compuesto segun cualquiera de (1) a (15) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un
solvato del mismo, en donde Z es un grupo representado por la férmula C(=0).

Como otro aspecto de la invencién, se proporciona:
(18) Un medicamento que contiene una sustancia seleccionada del grupo que consiste en el compuesto segun
cualquiera de (1) a (17) mencionado anteriormente, una sal del mismo, un hidrato del mismo, y un solvato del mismo

como principio activo; y

(19) El medicamento segun (18) mencionado anteriormente, que se usa para el tratamiento profilactico y/o
terapéutico de una enfermedad infecciosa.

Ademas, como intermedio para la preparacion del compuesto segun (1) mencionado anteriormente o una sal del
mismo, o un hidrato del mismo o un solvato del mismo, se proporciona un compuesto representado por la siguiente
férmula (VIII) o una sal del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo.

(20) Un compuesto representado por la siguiente formula (VII1):

Formula (VIII):

[Férmula 8]

(VIII)

en donde en la férmula,
R’ representa un grupo representado por la férmula (IX):

[Férmula 9]

un grupo representado por la formula (X):

[Férmula 10]
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X)

’

R’® representa atomo de hidrégeno, o grupo imidazolilcarboniloxi,
R”’ representa atomo de hidrégeno, o un grupo protector de grupo hidroxi, y

Me, R1, R2, R® y R* tienen los mismos significados que los definidos en la reivindicacion 1, o una sal del mismo, o un
hidrato o un solvato del mismo.

Segun formas de realizacion preferidas de la invencion de (20) mencionada anteriormente, también se proporcionan
(21) y (22) mencionados a continuacion:

(21) El compuesto segun (20) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo,
en donde R' es atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1.6, 0 un grupo alquilsulfonilo de C1.g,

R?es un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de un grupo aralquilo de C7.12, y un grupo alquilo de C1.6), un grupo alcanoilo
de Ci (el grupo alcanoilo de Ci6 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo alquilamino de Ci.) 0 un
grupo alquilo de C+.5 que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 1, o
R’ y R? se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo heterociclico
saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno puede
estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, grupo amino, un grupo alquilamino de Cs.
6, Y un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C+.6 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo alquilamino
de Ci)), ¥

(22) EI compuesto segun (20) o (21) mencionado anteriormente o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del
mismo, en donde R’ es grupo trimetilsililo, grupo trietilsililo, grupo t-butildimetilsililo, grupo acetilo, grupo propionilo,
grupo benzoilo, grupo benciloxicarbonilo, o grupo t-butiloxicarbonilo.

Como otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un antibiético macrélido que comprende una sustancia
seleccionada del grupo que consiste en un compuesto representado por la anteriormente mencionada féormula (1),
una sal fisiolégicamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo. La presente invencion
también proporciona un medicamento, preferiblemente un medicamento para el tratamiento profilactico y/o
terapéutico de una enfermedad infecciosa, que comprende una sustancia seleccionada del grupo que consiste en un
compuesto representado por la anteriormente mencionada férmula (1), una sal fisioldgicamente aceptable del mismo,
un hidrato del mismo y un solvato del mismo como principio activo.

La presente invencion proporciona ademas un agente antimicrobiano que comprende una sustancia seleccionada
del grupo que consiste en un compuesto representado por la anteriormente mencionada férmula (l), una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo como principio activo, y un
agente profilactico y/o terapéutico para una enfermedad infecciosa que comprende una sustancia seleccionada del
grupo que consiste en un compuesto representado por la anteriormente mencionada férmula (I), una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo como principio activo.

Ademas de estos, la presente invencion también proporciona el uso de una sustancia seleccionada del grupo que
consiste en un compuesto representado por la anteriormente mencionada férmula (1), una sal fisiol6gicamente
aceptable del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo para la fabricacion del medicamento
anteriormente mencionado, y un meétodo para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una enfermedad
infecciosa que comprende el paso de administrar una cantidad eficaz de una sustancia seleccionada del grupo que
consiste en un compuesto representado por la anteriormente mencionada férmula (1), una sal fisiol6gicamente
aceptable del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo a una mamifero, incluyendo un ser humano.

Efecto de la invencion

Los compuestos de la presente invencion, sales de los mismos, hidratos de los mismos, y solvatos de los mismos
tienen actividad antibacteriana contra una amplia variedad de microorganismos, preferiblemente bacterias aerobias o
anaerobias tal como bacterias gram positivas o gram negativas, micoplasmas, clamidias, y similares, y se
caracterizan, en particular, en que tienen actividad antibacteriana superior también contra bacterias resistentes a
eritromicina (por ejemplo, neumococos, estreptococos y micoplasmas resistentes), y similares, contra los que no se
puede obtener suficiente actividad antibacteriana con antibiéticos macrélidos convencionales.
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Mejor modo para llevar a cabo la invencion

4

En la presente invencion, el simbolo “Cy.y’
carbono.

significa que el grupo mencionado antes tiene de x a y atomos de

El “atomo de halégeno” es fluor, cloro, bromo o yodo.

El “grupo alquilo” es un grupo alquilo lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo
etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo 2-butilo, grupo t-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo,
grupo 1,1-dimetilpropilo, grupo n-hexilo, y similares. En esta especificacion, el grupo metilo algunas veces se puede
indicar como “Me”.

El “grupo alquenilo” es un grupo alquenilo lineal o ramificado correspondiente al “grupo alquilo” anteriormente
mencionado que tiene uno o mas dobles enlaces en posiciones arbitrarias y los ejemplos incluyen, por ejemplo,
grupo vinilo, grupo 1-propenilo, grupo 2-propenilo, grupo 1-butenilo, grupo 1,3-butadienilo, grupo 2-pentenilo, grupo
3-pentenilo, grupo 2-hexenilo, y similares.

El “grupo alcoxi” es un grupo alcoxi lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo metoxi, grupo
etoxi, grupo 1-propoxi, grupo isopropoxi, grupo 1-butoxi, grupo 1-metil-1-propoxi, grupo t-butoxi, grupo pentiloxi, y
similares.

El “grupo alcoxiimino” es un grupo alcoxiimino lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo
metoxiimino, grupo etoxiimino, grupo 1-propoxiimino, grupo isopropoxiimino, grupo 1-butoxiimino, grupo 1-metil-1-
propoxiimino, grupo t-butoxiimino, grupo pentiloxiimino, y similares.

El “grupo haloalquilo” es un grupo alquilo correspondiente al anteriormente mencionado “grupo alquilo” uno o dos o
mas atomos de hidrogeno del cual se sustituyen con uno o dos o mas atomos de halégeno, y los ejemplos incluyen,
por ejemplo, grupo fluorometilo, grupo difluorometilo, grupo trifluorometilo, grupo 2,2,2-trifluoroetilo, grupo 2,2,2-
tricloroetilo, grupo pentafluoroetilo, grupo 3,3,3-trifluoropropilo, grupo perfluoropropilo, grupo 4-fluorobutilo, grupo 4-
clorobutilo, grupo 4-bromobutilo, grupo perfluorohexilo, y similares.

El “grupo alquilamino” es un grupo formado uniendo uno o dos de los anteriormente mencionados “grupos alquilo” y
grupo amino, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo metilamino, grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo
N-etil-N-metilamino, y similares.

El “grupo alquilsulfanilo” es un grupo alquilsulfanilo lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo
metilsulfanilo, grupo etilsulfanilo, grupo 1-propilsulfanilo, grupo isopropilsulfanilo, grupo 1-butilsulfanilo, grupo 1-metil-
1-propilsulfanilo, grupo t-butilsulfanilo, grupo 1-pentilsulfanilo, y similares.

El “grupo alquilsulfinilo” es un grupo alquilsulfinilo lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo
metilsulfinilo, grupo etilsulfinilo, grupo 1-propilsulfinilo, grupo isopropilsulfinilo, grupo 1-butilsulfinilo, grupo 1-metil-1-
propilsulfinilo, grupo t-butilsulfinilo, grupo 1-pentilsulfinilo, y similares.

El “grupo alquilsulfonilo” es un grupo alquilsulfonilo lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo
metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo 1-propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo, grupo 1-butilsulfonilo, grupo 1-metil-
1-propilsulfonilo, grupo t-butilsulfonilo, grupo 1-pentilsulfonilo, y similares.

Los ejemplos del “grupo cicloalquilo” incluyen, por ejemplo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo,
grupo ciclohexilo, y similares.

El “grupo aralquilo” es un grupo alquilo correspondiente al “grupo alquilo” anteriormente mencionado del que se
sustituye un atomo de hidrégeno con grupo fenilo o grupo naftilo, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo
bencilo, grupo fenetilo, grupo naftalen-1-ilmetilo, grupo naftalen-2-ilmetilo, y similares.

El “grupo heteroarilo” contiene de 1 a 4 atomos arbitrariamente seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de
oxigeno y atomo de azufre como atomos constituyentes del anillo, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo
piridilo, grupo piridacinilo, grupo pirimidinilo, grupo piracinilo, grupo quinolilo (por ejemplo, 2-quinolilo, grupo 3-
quinolilo, grupo 4-quinolilo, grupo 5-quinolilo), grupo isoquinolilo, grupo tienilo (por ejemplo, grupo 2-tienilo, grupo 3-
tienilo), grupo pirrolilo (por ejemplo, grupo 1-pirrolilo, grupo 2-pirrolilo, grupo 3-pirrolilo), grupo tiazolilo (por ejemplo,
grupo 2-tiazolilo, grupo 4-tiazolilo, grupo 5-tiazolilo), grupo isotiazolilo (por ejemplo, grupo 3-isotiazolilo, grupo 4-
isotiazolilo, grupo 5-isotiazolilo), grupo pirazolilo (por ejemplo, grupo 1-pirazolilo, grupo 3-pirazolilo, grupo 4-
pirazolilo), grupo imidazolilo (por ejemplo, grupo 1-imidazolilo, grupo 2-imidazolilo, grupo 3-imidazolilo), grupo furilo
(por ejemplo, grupo 2-furilo, grupo 3-furilo), grupo oxazolilo (por ejemplo, grupo 2-oxazolilo, grupo 4-oxazolilo, grupo
5-oxazolilo), grupo isoxazolilo (por ejemplo, grupo 3-isoxazolilo, grupo 4-isoxazolilo, grupo 5-isoxazolilo), grupo
oxadiazolilo (por ejemplo, grupo 1,2,3-oxadiazolilo, grupo 1,3,4-oxadiazolilo), grupo tiadiazolilo (por ejemplo, grupo
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1,2,3-tiadiazolilo, grupo 1,3,4-tiadiazolilo), grupo triazolilo (por ejemplo, grupo 1,2,4-triazolilo), grupo tetrazolilo, grupo
benzofuranilo (por ejemplo, grupo 2-benzofuranilo, grupo 3-benzofuranilo, grupo 4-benzofuranilo, grupo 5-
benzofuranilo), grupo benzotienilo (por ejemplo grupo 2-benzotienilo, grupo 3-benzotienilo, grupo 4-benzotienilo,
grupo 5-benzotienilo), grupo indolilo (por ejemplo, grupo 2-indolilo, grupo 3-indolilo, grupo 4-indolilo, grupo 5-indolilo),
grupo benzoxazolilo (por ejemplo, grupo 2-benzoxazolilo, grupo 4-benzoxazolilo, grupo 5-benzoxazolilo, grupo 6-
benzoxazolilo), grupo benzisoxazolilo (por ejemplo, grupo 3-benzo[clisoxazolilo, grupo 4-benzolclisoxazolilo, grupo
5-benzolc]isoxazolilo, grupo 6-benzo[clisoxazolilo, grupo 3-benzo[d]isoxazolilo, grupo 4-benzo[dlisoxazolilo, grupo 5-
benzo[d]isoxazolilo, grupo 6-benzo[dlisoxazolilo), grupo indazolilo (por ejemplo, grupo 3-indazolilo, grupo 4-
indazolilo, grupo 5-indazolilo, grupo 6-indazolilo), grupo bencimidazolilo (por ejemplo, grupo 2-bencimidazolilo, grupo
4-bencimidazolilo, grupo 5-bencimidazolilo, grupo 6-bencimidazoliilo), grupo benzooxadiazolilo (por ejemplo, grupo
4-benzo[1,2,5]oxadiazolilo  grupo, 5-benzo[1,2,5]oxadiazolilo, grupo 4-benzo[1,2,3]oxadiazolilo, grupo 5-
benzo[1,2,3]oxadiazolilo), grupo benzotiadiazolilo (por ejemplo, grupo 4-benzo[1,2,5]tiadiazolilo, grupo 5-
benzo[1,2,5]tiadiazolilo, grupo 4-benzo[1,2,3]tiadiazolilo, grupo 5-benzo[1,2,3]tiadiazolilo), grupo indolidinilo (por
ejemplo, grupo 1-indolidinilo, grupo 2-indolidinilo, grupo 3-indolidinilo, grupo 5-indolidinilo), grupo tienopiridiilo (por
ejemplo, grupo 2-tieno[2,3-b]piridilo, grupo 3-tieno[2,3-b]piridilo, grupo 5-tieno[2,3-b]piridilo, grupo 6-tieno[2,3-
b]piridilo, grupo 2-tieno[3,2-b]piridilo, grupo 3-tieno[3,2-b]piridilo, grupo 5-tieno[3,2-b]piridilo, grupo 6-tieno[3,2-
b]piridilo), grupo pirazolopiridilo (por ejemplo, grupo 2-pirazolopiridilo, grupo 3-pirazolopiridilo, grupo 5-
pirazolopiridilo, grupo 6-pirazolopiridilo), grupo imidazopiridilo (por ejemplo, grupo 1-imidazo[1,5-a]piridilo, grupo 3-
imidazo[1,5-a]piridilo, grupo 5-imidazo[1,5-a]piridilo, grupo 7-imidazo[1,5-a]piridilo, grupo 2-imidazo[1,2-a]piridilo,
grupo 3-imidazo[1,2-a]piridilo, grupo 5-imidazo[1,2-a]piridilo, grupo 7-imidazo[1,2-a]piridilo), grupo imidazopiracilo
(por ejemplo, grupo 1-imidazo[1,5-a]piracilo, grupo 3-imidazo[1,5-a]piracilo, grupo 5-imidazo[1,5-a]piracilo, grupo 8-
imidazo[1,5 a]piracilo, grupo 2-imidazo[1,2-a]piracilo, grupo 3-imidazo[1,2-a]piracilo, grupo 5-imidazo[1,2-a]piracilo,
grupo 8-imidazo[1,2-a]piracilo), grupo pirazolopirimidilo (por ejemplo, grupo 2-pirazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 3-
pirazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 5-pirazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 6-pirazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 2-pirazolo[1,5-
c]pirimidilo, grupo 3-pirazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 4-pirazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 5-pirazolo[1,5-c]pirimidilo), grupo
triazolopirimidilo (por ejemplo, grupo 3-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 5-[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 6-
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 3-[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 4-[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 5-
[1,2,3]triazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 2-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 5-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 6-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 7-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidilo, grupo 2-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 5-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 7-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidilo, grupo 8-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidilo), grupo
tienotienilo (por ejemplo, grupo 2-tieno[2,3-b]tienilo, grupo 3-tieno[2,3-b]tienilo, grupo 2-tieno[3,2-b]tienilo, grupo 3-
tieno[3,2-b]tienilo), grupo imidazotiazolilo (por ejemplo, grupo 2-imidazo[2,1-b]tiazolilo, grupo 3-imidazo[2,1-
bltiazolilo, grupo 5-imidazo[2,1-b]tiazolilo, grupo 2-imidazo[5,1-b]tiazolilo, grupo 3-imidazo[5,1-b]tiazolilo, grupo 5-
imidazo[5,1-bltiazolilo), y similares.

El “grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros” es un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros que
contiene de 1 a 3 atomos arbitrariamente seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y atomo de
azufre (que puede estar oxidado) como atomos constituyentes del anillo, y puede tener una estructura de
entrecruzamiento, y los ejemplos incluyen grupo acetidinilo, grupo oxetanilo, grupo pirrolidinilo, grupo imidazolidinilo,
grupo pirazolidinilo, grupo oxolanilo, grupo tiolanilo, grupo tetrahidrotienilo, grupo dioxotetrahidrotienilo, grupo
isotiazolidinilo, grupo dioxoisotiazolidinilo, grupo oxazolidinilo, grupo tiadiazolidinilo, grupo dioxotiadiazolidinilo, grupo
tetrahidropiranilo, grupo tetrahidrotiopiranilo, grupo dioxotetrahidrotiopiranilo, grupo piperidinilo, grupo piperacinilo,
grupo morfolinilo, grupo tiomorfolinilo, grupo dioxotiomorfolinilo, grupo 7-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, grupo 3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, y similares. El “grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros” puede estar sustituido con
grupo oxo, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo 2,5-dioxoimidazolidinilo, grupo 2-oxooxazolidinilo, y grupo 2-
oxoimidazolidinilo.

El “grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros” es el anteriormente mencionado “grupo
heterociclico saturado de 4 a 8 miembros” que contiene al menos un atomo de nitrdgeno como un atomo
constituyente del anillo.

El “grupo heterociclico parcialmente saturado que contiene nitrogeno de 6 miembros” es un grupo heterociclico
parcialmente saturado que contiene nitrégeno de 6 miembros que contiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno como
atomos constituyentes del anillo, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo tetrahidropiridilo, y similares.

El “grupo heteroaralquilo” es un grupo alquilo correspondiente al anteriormente mencionado “grupo alquilo” uno de
cuyos atomos de hidrogeno se sustituye con el anteriormente mencionado “grupo heteroarilo”. Los ejemplos del
“grupo heteroaralquilo” incluyen, por ejemplo, grupo piridilmetilo, y similares.

El “grupo alcanoilo” es un grupo que comprende un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que se une a través de
un grupo carbonilo, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, grupo formilo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo buitirilo,
grupo isobutirilo, grupo pivaloilo, y similares.

El “grupo alquileno” es un grupo alquileno lineal o ramificado, y los ejemplos incluyen, por ejemplo, -CHz-, -(CH2)2-, -

(CHz)s, -CH(CHs)-, -CH(CHs)CHz-, -(CH(CHs))2-, -(CH2)2-CH(CHs)-, ~(CHz)3-CH(CHa)-, -CH(CH(CHs)z)-CHz-, -
(CH2)2-CH(C2Hs)-, -(CHa)6-, y similares.
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Enla anterlormente menmonada férmula (1), los ejemplos preferidos de R'aR® y Zson como S|gue Los compuestos
en que uno de R'a R y Z corresponde a cualquiera de los ejemplos preferidos de R'a R® yZ expllcados a
contlnuaC|on son compuestos preferidos, y los compuestos que tienen dos o mas de los ejemplos preferidos de R'a
R® y Z son compuestos mas preferidos. Sin embargo, el ambito de la presente invencion no se limita a los siguientes
ejemplos preferidos.

Se prefiere que R' sea un grupo alquilo de C1.6, y es mas preferido que R'sea grupo metilo.

Se prefiere que R? sea un grupo alquilo de C1.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 1, y es mas preferido que R? sea un grupo alquilo de C16 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo sustituyente 4, y es aun mas preferido que R? sea un gr ;)o alquilo de C1. sustituido con un
grupo representado por la férmula -NR'R'®. En este caso, se prefiere que R y R, que pueden ser iguales o
diferentes, representen atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido
con un grupo cicloalquilo de Cs.).

Se prefiere que R® sea atomo de hidrégeno.
Se prefiere que R sea grupo hidroxi, o un grupo alcoxi de C1.6, y es mas preferido que R* sea grupo metoxi.

Se prefiere que R® y R® se combinen para representar, junto con los atomos de carbono a los que se unen, una
estructura C|cllca representada por Ia formula (1. En este caso, se prefiere que R?” sea un grupo representado por
la formula NR Y se prefiere que R? sea atomo de hldrogeno un grupo representado por la formula -NR*R¥ Ia
formula -NR® COzR la férmula NRe'ZSOZR37 la formula -NR*2CONR*®R™* , 0 la férmula -NR*S0,NR*°R*! ,oun
grupo alquilo de C1.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 3, mas
preferiblemente un grupo alquilo de C1.¢ sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 5,
aun mas preferiblemente un grupo alquilo de C1.¢ sustituido con un grupo alquilsulfonilo de C1..

Se prefiere que Z sea un grupo representado por la formula C(=0).

La sal del compuesto representado por la anteriormente mencionada férmula (I) puede ser una sal de adicion acida
o una sal de adicion de base. Los ejemplos de la sal de adicién acida incluyen, por ejemplo, sales con un acido tal
como acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido férmico, acido trifluoroacético, acido maleico, acido
tartarico, acido citrico, acido estearico, acido succinico, acido etilsuccinico, acido lactobidnico, acido glucénico, acido
glucoheptonico, acido benzoico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido paratoluenosulfénico, acido laurilsulfarico, acido malico, acido aspartico, acido glutamico,
acido adipico, cisteina, N-acetilcisteina, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido
yodhidrico, acido nicotinico, acido oxalico, acido picrico, acido tiocianico, acido undecanoico, polimero de acido
acrilico, y polimero de carboxivinilo, y los ejemplos de la sal de adicion de base incluyen sales con una base
inorganica tal como sales de sodio, sales de potasio y sales de calcio, sales con una amina organica tal como
morfolina y piperidina, y sales con un aminoacido, pero la sal no esta limitada a estas. Entre ellas, se prefieren las
sales fisiolégicamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion representados por la anteriormente mencionada formula (1) y sales de los
mismos pueden existir como hidratos o solvatos arbitrarios, y estos hidratos y solvatos también estan dentro del
ambito de la presente invencién. Ademas, los compuestos de la presente invencion representados por la
anteriormente mencionada féormula (1) tienen dos o mas carbonos asimétricos, y estos carbonos asimétricos pueden
estar en configuraciones arbitrarias. Los estereoisémeros tal como isémeros Opticos y diastereoisdmeros en formas
puras basados en estos carbonos asimétricos, mezclas arbitrarias de estereocisémeros, racematos, y similares estan
todos abarcados dentro del ambito de la presente invencion. Ademas, los compuestos de la presente invencion
representados por la anteriormente mencionada formula (I) pueden tener uno o mas dobles enlaces y también
pueden existir isomeros geométricos de los mismos que se originan en un doble enlace o una estructura de anillo.
Se debe entender que cualquier isomero geométrico de formas puras o mezclas arbitrarias de isémeros geométricos
estan dentro del ambito de la presente invencién. Una clase de esterecisomeros preferidos se muestra a
continuacion. Sin embargo, los compuestos de la presente invencion no estan limitados al siguiente tipo especifico
de estereoisdmeros. Las configuraciones mostradas en las siguientes férmulas estructurales son configuraciones
absolutas, y se representan con indicaciones habituales.

[Férmula 11]
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XD

Los compuestos de la presente invencion representados por la anteriormente mencionada férmula (1), sales de los
mismos, hidratos o solvatos de los mismos tienen seguridad superior. La seguridad se puede evaluar mediante
varias pruebas, por ejemplo, prueba de citotoxicidad, prueba de hERG, prueba de inhibiciéon de la actividad del
citocromo P-450 (CY), y similares.

Los compuestos de la presente invencion representados por la anteriormente mencionada férmula (1), sales de los
mismos, hidratos o solvatos de los mismos tienen estabilidad metabdlica superior. La estabilidad metabdlica se
puede evaluar mediante varias pruebas, por ejemplo, prueba de estabilidad metabdlica de microsomas hepaticos
humanos, y similares.

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar, por ejemplo, mediante los siguientes métodos. Sin
embargo, los métodos de preparacion de los compuestos de la presente invencidon no estan limitados a estos
métodos.

Aunqgue todos los compuestos de la presente invencidon son compuestos novedosos que no se han descrito en la
bibliografia, se pueden preparar por métodos conocidos descritos en la bibliografia, o métodos similares. Los
ejemplos de tal bibliografia incluyen S.R. Sandler et al., Organic Functional Group Preparations, Academic Press
Inc., Nueva York y Londres, 1968; S.R. Wagner et al., Synthetic Organic Chemistry, John Wiley, 1961; R.C. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, 1989; L.A. Paquette et al., Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, 1995; Compendium of Organic Synthetic Methods, y similares.

En las siguientes explicaciones, el término base significa, a menos que se indique especificamente, por ejemplo, una
base organica (por ejemplo, una amina tal como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno,
piridina y 4-dimetilaminopiridina, un alcdxido metalico, tal como metoxido de sodio, y similares), o una base
inorganica (por ejemplo, una carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio, un
carbonato de metal alcalinotérreo tal como carbonato de calcio, un hidréxido metalico, tal como hidréxido de sodio e
hidréxido de potasio, y similares), pero no estan limitadas a estas.

El término solvente significa, a menos que se indique especificamente, por ejemplo, un solvente polar (por ejemplo,
agua, un solvente de tipo alcohol tal como metanol, y similares), un solvente inerte (por ejemplo, un solvente de tipo
hidrocarburo halogenado tal como cloroformo y cloruro de metileno, un solvente de tipo éter tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano y dioxano, un solvente de tipo amida tal como dimetilformamida y dimetilacetamida, un solvente
aprotico tal como dimetilsulfoxido y acetonitrilo, un solvente de tipo hidrocarburo aromatico tal como tolueno, un
hidrocarburo tal como ciclohexano, y similares), o un solvente mezcla de los mismos, pero el solvente no esta
limitado a estos.

El agente de condensacion significa, a menos que se indique especificamente, por ejemplo, un éster de acido
cloroférmico (por ejemplo, cloroformiato de isobutilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo y similares), un
cloruro acido (por ejemplo, cloruro de pivaloilo, cloruro de oxalilo, cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo y similares), un
agente de condensacion de deshidratacion (por ejemplo, un reactivo carbodiimida tal como clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y diciclohexilcarbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol, sal yoduro de 2-cloro-1-
metilpiridinio, y similares), y similares, pero el agente de condensacion no esta limitado a estos.

En las siguientes explicaciones, P representa atomo de hidrégeno o un grupo protector. Como el grupo protector, un
grupo protector de tipo sililo tal como grupo trimetilsililo, grupo trietilsililo y grupo t-butildimetilsililo, un grupo protector
de tipo acilo tal como grupo acetilo, grupo propionilo y grupo benzoilo, un grupo protector de tipo éter tal como grupo
bencilo, grupo p-metoxibencilo y grupo 2-clorobencilo, un grupo protector de tipo acetal tal como grupo
tetrahidropiranilo, grupo tetrahidrofuranilo y grupo 1-etoxietilo, un grupo protector de tipo carbonato tal como grupo
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benciloxicarbonilo y grupo t-butiloxicarbonilo, y similares son preferidos, y los ejemplos mas preferidos incluyen
grupo acetilo, grupo propionilo, grupo benzoilo, grupo trimetilsililo, y grupo trietilsilo. Sin embargo, el grupo protector
no esta limitado a los grupos protectores anteriormente mencionados, e incluye los grupos protectores descritos en
Protective Groups in Organic Synthesis (Trecera Edicion, 1999, Ed. por P.G.M. Wuts, T. Green), y similares.

P mencionado en las férmulas de los compuestos también se puede convertir mutuamente entre atomo de
hidrégeno y grupo protector por tales métodos como se describe posteriormente. Sin embargo, los métodos para la
conversion no estan limitados a estos métodos.

Cuando P es un grupo protector de tipo acilo, el grupo se puede convertir en atomo de hidrogeno como sigue. Mas
especificamente, el grupo protector se puede convertir en atomo de hidrégeno por reaccion en un solvente de tipo
alcohol (por ejemplo, metanol es preferido) en presencia o ausencia de una base (los ejemplos incluyen, por
ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno, y similares). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por
ejemplo, desde 0°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo desde
temperatura ambiente hasta la temperatura de ebullicion del solvente es preferida.

Cuando P es atomo de hidrégeno, el hidrégeno se puede convertir en un grupo protector de tipo acilo como sigue.
Mas especificamente, el hidrégeno se puede convertir en un grupo protector de tipo acilo por reaccién con un
anhidrido carboxilico o un haluro de acido carboxilico en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, acetona,
cloroformo, diclorometano, y similares) en presencia o ausencia de una base (los ejemplos incluyen, por ejemplo,
trietilamina, diisopropilamina, piridina, y similares) y en presencia o ausencia de 4-dimetilaminopiridina. La
temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, desde -20°C hasta la temperatura de ebullicién del
solvente, y una temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Cuando P es un grupo protector de tipo grupo sililo, el grupo se puede convertir a atomo de hidrégeno como sigue.
Mas especificamente, el grupo protector se puede convertir a atomo de hidrégeno por reaccion en un agente de
fluoracion (los ejemplos incluyen, por ejemplo, fluoruro de hidrégeno, fluoruro de tetrabutilamonio, y similares) y un
solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, y similares). La temperatura de reaccion se elige del
intervalo de, por ejemplo, desde -20°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el
intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Cuando P es atomo de hidrégeno, el hidrogeno se puede convertir en un grupo protector de tipo sililo como sigue.
Mas especificamente, el hidrégeno se puede convertir en un grupo protector de tipo sililo por reaccién con un haluro
de sililo en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, cloroformo, dimetilformamida, y similares) en presencia o
ausencia de una base (los ejemplos incluyen, por ejemplo, imidazol, trietilamina, y similares). La temperatura de
reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, desde -20°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y una
temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

<Esquema 1>
[Férmula 12]
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(En las formulas, los simbolos de Me, R1, R2, R4, R5, R6, P y Z tienen los mismos significados que los definidos
anteriormente).

Los compuestos representados por la férmula (1) se pueden sintetizar, por ejemplo, por un método similar a los
métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, p.2706;
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Tetrahedron, 2003, vol. 59, p.7033; Journal of Organic Chemistry, 1988, vol. 53, p.2340; The Journal of Antibiotics,
1984, vol. 37, p.182; The Journal of Antibiotics, 1990, vol. 43, p.544; The Journal of Antibiotics, 1993, vol. 46, p.647;
The Journal of Antibiotics, 2001, vol. 54, p.664; The Journal of Antibiotics, 2003, vol. 56, p.1062; Polish Journal of
Chemistry, 1979, vol. 53, p.2551; Publicacién de Patente Internacional W097/31929, publicacion de patente
japonesa no examinada No. 6/247996, publicaciones de patente internacionales W099/21867, W002/016380,
WO004/106354, Patentes europeas Nos. 284203, 216169, 180415, 248279, y similares).

Los compuestos representados por la formula (2) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (1) como material de partida segin un método similar a los métodos descritos en la bibliografia
(Tetrahedron, 1978, vol. 34, p.1651; Journal of American Chemical Society, 1965, vol. 87, p.5661; Journal of
American Chemical Society, 1972, vol. 94, p.7586), especificamente, oxidando el compuesto por la oxidacion de
Swan, la oxidacién de Moffat o la oxidacion de Corey-Kim. Entre ellos, la oxidacion de Corey-Kim es especialmente
preferida, y los compuestos representados por la formula (2) se pueden obtener activando un reactivo sulfuro (por
ejemplo, sulfuro de dimetilo, sulfuro de dodecilmetilo, y similares son preferidos) con un agente activador (por
ejemplo, N-clorosuccinimida y similares son preferidos) en un solvente inerte (por ejemplo, cloroformo y
diclorometano son preferidos), y después afiadiendo sucesivamente un compuesto representado por la formula (1) y
una base organica (por ejemplo, trietilamina y similares son preferidas) para realizar una reaccién. La temperatura
de reaccion se elige en el intervalo de, por ejemplo, -78°C a temperatura ambiente, y una temperatura de -40°C a
0°C es especialmente preferida.

Los compuestos representados por la formula (3) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (2) como material de partida segin un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (Journal of
American Chemical Society, 1965, vol. 87, p.1353; Journal of American Chemical Society, 1962, vol. 84, p.867),
especificamente, la reaccion de Corey-Tchaikovsky, y similares.

Los compuestos representados por la formula (3) en donde la configuracion estérica de la posicion 4” es la
configuracion (R) se pueden obtener por un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo,
Publicacion de Patente Internacional W098/56801) especmcamente haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (2) con (CH3)sS(O)W' (los ejemplos de W' incluyen, por ejemplo, un halégeno, -BF4 y -
PFe, y yodo es preferido) en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, y similares, y dos o mas tipos de estos solventes se pueden usar como una
mezcla) en presencia de una base organica o una base inorganica (por ejemplo, hidruro de sodio es preferido). La
temperatura de reaccion de la anteriormente mencionada reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C hasta
60°C, y una temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

El compuesto representado por la férmula (3) en donde la configuracion estérica de la posicion 4” es la configuracion
(S) se pueden obtener por un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo, Publicacion de
Patente Internacional W098/56801) espemﬂcamente haciendo reaccionar un compuesto representado por la
formula (2) con (CH3):S(O)W? (los ejemplos de W? incluyen, por ejemplo, un halégeno, -BF, y -PFs, y -BF4 es
preferido) en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, y similares, y dos o mas tipos de estos solventes se pueden usar como una mezcla) en presencia
de una base organica o una base inorganica. La temperatura de reaccion de la anteriormente mencionada reaccion
se elige del intervalo de, por ejemplo, -50°C hasta 60°C, y una temperatura en el intervalo desde -30°C a
temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (4) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula (3) y una amina correspondiente en presencia o ausencia de una sal que contiene un
ion halégeno (por ejemplo, yoduro de potasio, cloruro de amonio, clorhidrato de piridina, y similares) o un acido de
Lewis (por ejemplo, triflato de iterbio), en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, diisopropiletilamina, y
similares son preferidas), y en presencia o ausencia de un solvente (por ejemplo, etanol, butanol, dimetilformamida,
y similares son preferidos). La temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo,
temperatura ambiente a 120°C. Aunque esta reaccién se puede realizar a presién normal, también se puede realizar
en un tubo sellado. Esta reaccion también se puede realizar usando un dispositivo de microondas, y la temperatura
de reaccion en tal caso esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, desde la temperatura de ebullicion del
solvente a 200°C. La amina usada en la reaccion anteriormente mencionada puede ser una sal de adicién acida, y
como la sal de adicion acida, por ejemplo, una sal con acido clorhidrico o similar es preferida.

Los compuestos representados por la férmula 21) (2) (3 (4) mostrados en el esquema 1 en donde R* es un grupo
representado por la formula -OCONR?*'R? (R y R?, que pueden ser iguales o diferentes representan atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de Cis 0 un grupo alquenilo sustituido con un grupo heteroarllo) se pueden obtener
haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (1), (2), (3) o (4) en donde R* es un grupo hidroxi y
un isocianato correspondlente en un solvente en presencia de una base. Los compuestos anteriormente
mencionados en donde R* es un grupo representado por la formula -OCONHZ se pueden obtener haciendo
reaccionar un compuesto representado por la férmula (1), (2), (3) o (4) en donde R* es un grupo hidroxi e isocianato
de ftricloroacetilo en un solvente (por ejemplo, cloroformo y diclorometano son preferidos), y después haciendo
reaccionar lo resultante con un alcohol (por ejemplo, metanol es preferido) en un solvente (por ejemplo, trietilamina
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es preferida). La temperatura de reaccion se elige en el intervalo de, por ejemplo, 0°C hasta la temperatura de
ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo de temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del
solvente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (1), (2), (3) o (4) mostrados en el esquema 1 en donde R® y R® se
combinan para representar junto con los atomos de carbono a que se unen, una estructura ciclica representada por
la férmula (Ill), y R? es atomo de oxigeno se pueden obtener por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (1), (2), (3) o (4) en donde R® y R® son grupos hidroxi segun un método similar al método
descrito en la bibliografia (por ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, p.2706). Especificamente, se
pueden obtener haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, cloroformo y diclorometano son
preferidos) en presencia de un agente de carbonacion (por ejemplo, trifosgeno es preferido) y una base (por
ejemplo, piridina es preferida). La temperatura de reaccion se elige en el intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la
temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es
preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por la formula (1) mostrada en el esquema 1, también se pueden
obtener esos compuestos mostrados en el esquema 2 mediante los pasos mostrados en el esquema 2, asi como los
pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 2>

[Férmula 13]
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(En las formulas R* es grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C1.s (el grupo alcoxi de Ci.s puede estar sustituido con
grupo fenilo), un grupo representado por la férmula -NR *R* 0 un grupo alquilo de C1 i que puede estar sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 3, y Me, R* R R* y P tienen los mismos
significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (6) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (5) con un agente de carbonacién (los ejemplos incluyen, por ejemplo, trifosgeno y
carbonato de dietilo, y entre ellos trifosgeno es preferido) en un solvente inerte (cloroformo y diclorometano son
preferidos) en presencia o ausencia de una base organica (por ejemplo, una amina tal como piridina es preferida).
La temperatura de reaccion se elige en el intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la temperatura de ebullicion del
solvente, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (7) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula (6) en un solvente (por ejemplo, dimetilformamida es preferida) en presencia o ausencia
de una base (por ejemplo, 1,1,3,3-tetrametilguanidina es preferida). La temperatura de reaccion se elige en el
intervalo, por ejemplo, de 0°C hasta la temperatura de ebullicidon del solvente, y una temperatura desde temperatura
ambiente a 100°C es preferida.

Los compuestos representados por la formula (8) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (7) como material de partida segin un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo,
Journal of Organic Chemistry, 1988, vol. 53, p. 2340; Patente Europea No. 248279, y similares), por ejemplo,
haciendo reaccionar el compuesto con 1,1’-carbonildiimidazol en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo,
tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, y similares, y dos o mas tipos de estos solventes
se pueden usar como una mezcla) en presencia de una base (por ejemplo, hidruro de sodio es preferido). La
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temperatura de reaccion se elige en el intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la temperatura de ebullicion del
solvente, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Alternativamente, los compuestos representados por la formula (8) se pueden obtener usando un compuesto
representado por la formula (5), y haciendo reaccionar el compuesto con, por ejemplo, 1,1’-carbonildiimidazol en un
solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, y
similares, y dos o mas tipos de estos solventes se pueden usar como una mezcla) en presencia de una base (los
ejemplos incluyen, por ejemplo, hidruro de sodio, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno y similares). La temperatura de
reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion
del solvente.

Los compuestos representados por la formula (9) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (8) como material de partida segun un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo,
Journal of Organic Chemistry, 1988, vol. 53, p. 2340; Patente Europea No. 248279, Publicacion de Patente
Internacional WO97/31929, y similares), especificamente, haciendo reaccionar eI compuesto con una amlna
correspondiente, un compuesto correspondiente representado por la férmula H.NOR? o la férmula HoNHR*R®!

un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetato de etllo y
similares) en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno, 1,1,3,3-
tetrametilguanidina, y S|m|Iares) La amina anterlormente mencionada, el compuesto correspondiente representado
por la férmula H.NOR? o la formula H.NHR* R , pueden ser sal de adicién acida, y como la sal de adicion acida,
por ejemplo, una sal con acido clorhidrico o S|m|Iar es preferida. La temperatura de reaccion de la anteriormente
mencionada reaccion se elige en el intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y
una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por la férmula (3) mostrados en el esquema 1, esos compuestos
mostrados en el esquema 3 también se pueden obtener por los pasos mostrados en el esquema 3, asi como los
pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 3>

[Férmula 14]

Me.  Me Me. ,.Me
N N
Mo oo Me  po
o ” o '14
e e o Mo Qe 20" 0" Me
HO o=<o
Me oMe__ ome Mé oMe  OMe
™ me J Mo Me Me
o OH 0
M e

e Me
(10) (11) (12)

(En las férmulas R? es grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C1 5 (el grupo alcoxi de C1.6 puede estar sustituido con un
grupo fenilo), un grupo representado por la férmula -NR*R* 0 un grupo anU|Io de C1 i gue puede estar sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 3, y Me, R* R¥ y P tienen los mismos
significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (11) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (10) con un agente de carbonacion (los ejemplos incluyen, por ejemplo, trifosgeno y
carbonato de dietilo, y entre ellos trifosgeno es preferido) en un solvente (cloroformo y diclorometano son preferidos)
en presencia o ausencia de una base organica (por ejemplo, una amina tal como piridina es preferida). La
temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente,
y dentro de ese intervalo, una temperatura de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (12) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
féormula (11) como material de partida segun un método similar a los métodos descritos en la bibliografia
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(Tetrahedron, 1978, vol. 34, p.1651; Journal of American Chemical Society, 1965, vol. 87, p.5661; Journal of
American Chemical Society, 1972, vol. 94, p.7586), especificamente, oxidando el compuesto por la oxidacion de
Swan, la oxidacion de Moffat, la oxidacion de Corey-Kim, o similares. Entre ellos, la oxidacion de Corey-Kim es
especialmente preferida, y los compuestos representados por la formula (12) se pueden obtener activando un
reactivo sulfuro (por ejemplo, sulfuro de dimetilo, sulfuro de dodecilmetilo, y similares son preferidos) con un agente
activador (por ejemplo, N-clorosuccinimida y similares son preferidos) en un solvente inerte (por ejemplo, cloroformo
y diclorometano son preferidos), y después afiadiendo sucesivamente un compuesto representado por la formula
(11) y una base organica (por ejemplo, trietilamina y similares son preferidas) para realizar una reaccion. La
temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -78°C a temperatura ambiente, y una temperatura de
-40°C a 0°C es especialmente preferida.

Los compuestos representados por la férmula (13) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula (12) con (CHs)sS(O)W? (los ejemplos de W? incluyen, por ejemplo, un halégeno, -BF y -
PFe, y yodo es preferido) en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico,
dimetilformamida, dimetilsulféxido, y similares, y dos o mas tipos de estos solventes se pueden usar como una
mezcla) en presencia de una base organica o una base inorganica (por ejemplo, hidruro de sodio es preferido). La
temperatura de reaccion de la anteriormente mencionada reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -50°C hasta
60°C, y una temperatura en el intervalo desde -30°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (14) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (13) como material de partida segun un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (por
ejemplo, Journal of Organic Chemistry, 1988, vol. 53, p. 2340; Patente Europea No. 248279, y similares), por
ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto con 1,1’-carbonildiimidazol en un solvente (los ejemplos incluyen, por
ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, y similares, y dos o mas tipos de estos
solventes se pueden usar como una mezcla) en presencia de una base (por ejemplo, hidruro de sodio es preferido).
La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la temperatura de ebullicion del
solvente, y una temperatura de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (15) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (14) como material de partida segin un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (por
ejemplo, Journal of Organic Chemistry, 1988, vol. 53, p. 2340; Patente Europea No. 248279, Publicacion de Patente
Internacional W097/31929, y similares), especificamente, haciendo reaccionar el co 0puesto con una amina
correspondiente, un compuesto representado por la férmula HoNOY’ o la férmula H.NNR*R*', en un solvente (los
ejemplos incluyen, por ejemplo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetato de etilo, y similares) en
presencia o ausencia de una base (por ejemplo, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno, 1,1,3,3-tetrametilguanidina, y
S|m|Iares) La amina anteriormente mencionada, el compuesto representado por la férmula H,NOY’ o la férmula
HNHR*R*', pueden ser sal de adicién acida, y como la sal de adiciéon acida, por ejemplo, una sal con acido
clorhidrico o similar es preferida. La temperatura de reaccién de la anteriormente mencionada reaccion se elige en el
intervalo de, por ejemplo, -20°C hasta la temperatura de ebullicién del solvente, y una temperatura en el intervalo de
0°C a 50°C es preferida. Y’ es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C1.6 puede estar
sustituido con grupo fenilo).

Ademas, entre los compuestos representados por las féormulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 4 también se pueden obtener por los pasos mostrados en el esquema 4, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 4>

[Férmula 15]

29
HO, AEN

N A h A

o ——— o

o7 o7
Me

(16) 7
Y= n /

o=<I

(13)

(Las féormulas (16) a (18) muestran la conversion de la fraccion de la estructura de carbamato ciclico de Ias
posiciones 11y 12 de los compuestos de las formulas (1), (2), (3) y (4) mostrados en el esquema 1 en donde R°y R®

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 566 368 T3

constituyen, junto con los atomos de carbono a que se unen, una estructura ciclica representada por la formula (l11),
en donde, en las formulas,

X' representa un grupo alquileno de C1., 0 un enlace sencillo,
cuando X' es un grupo alquileno de C1.,

Y? es un grupo alcoxi de C1.6, grupo fenoxi, grupo benciloxi, un grupo representado por la formula -OSO;NR*RY la
formula -OCONR55R56, la férmula -OCOR6, la férmula -NR44COZR45, la férmula -NR4QSOZNR5°R51, la féormula -
NR®*’COR®, la férmula -NR*'CONR®R®, la formula -NR*’SO;R®, o la formula -NR*R°,

Y® es un grupo representado por R44, R49, R57, R61, R o R69,
y cuando X' es un enlace sencillo,

Y% es un grupo representado por la formula -NR3°R31, la formula -NRSZCSNRSSR“, la formula -NR32002R35, la
formula -NR*COR®, la formula -NR*SO,R¥, la formula -NR*CONR*R¥, la formula -NR*SO,NR*R"', o Ia
formula -N=C-NR*’R*,

Y* es un grupo representado por R¥ 0 R*, y

RSO, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, RSQ, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, R50, R51, R55, R56, R57,
R58, R61, R62, R63, R64, R67, R68, R69, y R’ tienen los mismos significados como los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la férmula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -OCOR%
se pueden obtener usando un compuesto representado por la formula (16) como material de partida, y haciendo
reaccionar el compuesto con un correspondiente haluro de acido carboxilico o anhidrido carboxilico en un solvente
(cloroformo y diclorometano son preferidos) en presencia o ausencia de 4-dimetilaminopiridina, y en presencia o
ausencia de una base (por ejemplo, trietilamina es preferida), o haciendo reaccionar el compuesto con un acido
carboxilico correspondiente en presencia de una agente de condensacion de deshidratacion. La temperatura de
reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C a 60°C, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura
ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
OCONR™R®® se pueden obtener usando un compuesto representado por la formula (16) como material de partida, y
haciendo reaccionar el compuesto con un isocianato correspondiente en un solvente (por ejemplo, tolueno es
preferido) en presencia de una base (1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano es preferido). Ademas, los compuestos en donde
Y?° es un grupo representado por la formula -OCONH; se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (16) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, cloroformo y
diclorometano son preferidos) en presencia de isocianato de tricloroacetilo, y haciendo reaccionar el compuesto
tricloroacetilamida resultante en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, metanol, agua, y similares, y dos o
mas tipos de estos solventes se pueden usar como un solvente mezcla) en presencia de una base (por ejemplo,
carbonato de potasio o trietilamina es preferida). La temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo
desde 0°C hasta el punto de ebullicidon del solvente.

Los comEuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
OSO,NR**R* se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (16) como material de partida, y
haciendo reaccionar el compuesto con un correspondiente cloruro de sulfamoilo en un solvente en presencia de una
base. Ademas, los compuestos en donde Y? es un grupo representado por la formula -OSO2;NH; se pueden obtener
usando un compuesto representado por la formula (16) como material de partida, y haciendo reaccionar el
compuesto con isocianato de clorosulfonilo en un solvente (por ejemplo, acetonitrilo o N,N-dimetilacetamida es
preferido) en presencia de acido féormico. La temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo desde 0°C
hasta el punto de ebullicién del solvente.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
NR*COR® o la formula -NR*?COR? se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (18)
como material de partida, y sometiendo el compuesto a una reaccidon de amidaciéon en presencia de un acido
carboxilico correspondiente y un agente de condensacion de deshidratacion, o usando un correspondiente anhidrido
carboxilico o un correspondiente haluro de acido carboxilico. Los ejemplos del agente de condensacion de
deshidratacion incluyen clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida,
difenilfosforilazida, 1,1’-carbonildiimidazol, y similares, y un agente activador tal como 1-hidroxibenzotriazol e
hidroxisuccinimida se puede usar, si es necesario. Los ejemplos del solvente de reaccion para tal caso incluyen
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, acetato de etilo,
un solvente mezcla de los mismos, y similares. Esta reaccion se puede realizar usando una base, y los ejemplos de
la base incluyen una amina organica tal como trietilamina y diisopropiletilamina, una sal de acido organico tal como
2-etilhexanoato de sodio y 2-etilhexanoato de potasio, una base inorganica tal como carbonato de potasio, y
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similares. Ademas, la reaccion se puede realizar en presencia o ausencia de 4-dimetilaminopiridina. La temperatura
de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, -50°C a la temperatura de ebullicion del solvente de
reaccion. Ademas, el anhidrido carboxilico también se puede obtener haciendo reaccionar un correspondiente acido
carboxilico y un agente activador (por ejemplo, cloroformiato de isobutilo es preferido), y los compuestos se pueden
obtener haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula (18) y un anhidrido carboxilico en una base
(por ejemplo, trietilamina es preferida) y un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano es preferido). La temperatura de
reaccion se elige del intervalo desde -78°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el
intervalo de -78°C a temperatura ambiente es preferida. Ademas, cuando se usa un haluro de acido carboxilico, la
reaccion se puede realizar en una base (por ejemplo, trietilamina es preferida) usando un solvente (por ejemplo,
cloroformo es preferido) en presencia de un haluro de acido carboxilico. La temperatura de reaccion se elige del
intervalo de -30°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo de 0°C a
temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la férmula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -NR*R™ o
la formula -NR¥R*' se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (18) y un
aldehido correspondiente en un solvente (por ejemplo, cloroformo, metanol o similar es preferido) en presencia de
una agente reductor hidruro (por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio y similares). La
temperatura de reaccion de la anteriormente mencionada reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por
ejemplo, 0°C a 50°C.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
NR®'CONR®R®® o la formula -NR*CONR*R* se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (18) como material de partida y haciendo reaccionar el compuesto con un correspondiente isocianato, o una
correspondiente amina en presencia de trifosgeno. Cuando se usa un isocianato, los compuestos se pueden obtener
haciendo reaccionar los compuestos en un solvente (tolueno es preferido) en presencia de una base (1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano es preferido). La temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por
ejemplo, 0°C a temperatura ambiente es preferida. Cuando se usa trifosgeno, los compuestos se pueden obtener
haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (18) y trifosgeno en un solvente (cloroformo es
preferido) en presencia de una base (piridina es preferida), y después afiadiendo una amina correspondiente. La
temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, 0°C a temperatura ambiente.

Ademas, los compuestos también se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (18) como
material de partida, activando el compuesto en un solvente (piridina es preferida) en presencia de carbonato de
bis(4-nitrofenilo) y después afiadiendo una amina correspondiente para realizar una reaccion. La temperatura de
reaccion se elige del intervalo de 0°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura desde
temperatura ambiente a 80°C es preferida. La amina usada en la reaccién anteriormente mencionada puede ser una
sal de adicion acida, y como la sal de adicién acida, por ejemplo, una sal con acido clorhidrico es preferida.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
NR®*’SO,R®® o la formula -NR*SO,RY se pueden obtener usando un compuesto representado por la formula (18)
como material de partida y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (cloroformo y diclorometano son
preferidos) en presencia de un haluro de sulfonilo correspondiente y en presencia o ausencia de una base (por
ejemplo, trietilamina es preferida). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a 60°C, y
una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
NR*¥CSNR*R* se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (18) como material de partida
y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (tolueno es preferido) en presencia de un tioisocianato
correspondiente, y en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, piridina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, y
similares son preferidas, y estas se pueden usar juntas). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por
ejemplo, 0°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo de temperatura ambiente
a 80°C es preferida.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -N=C-
NR*R*, se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (18) como material de partida y
haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (tolueno es preferido) en presencia de una correspondiente
formamida y cloruro de dimetilsulfamoilo y en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, 4-dimetilaminopiridina
es preferida), y después haciendo reaccionar lo resultante con una base (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano es preferido)
y un solvente (metanol es preferido). La temperatura de reaccién se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la
temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo de temperatura ambiente a 80°C es
preferida.

Los compuestos representados por la formula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
NR*S0O,NRR*' 0 la féormula -NR**SO.NR*R® se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (18) como material de partida y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (cloroformo es preferido)
en presencia de un correspondiente haluro de sulfamoilo, en presencia o ausencia de una base (trietilamina es
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preferida), y en presencia o ausencia de 4-dimetilaminopiridina. La temperatura de reaccion se elige del intervalo de,
por ejemplo, 0°C a la temperatura de ebulliciéon del solvente, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura
ambiente es preferida.

Los compuestos representados por Ia férmula (17) en donde Y? es un grupo representado por la formula -
NR*CO,R%® o la formula -NR*CO.R* se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (18)
como material de partida y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (tetrahidrofurano es preferido) en
presencia de un correspondiente éster de acido haloférmico y en presencia o ausencia de una base (por ejemplo,
piridina es preferida). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a 60°C, y una
temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 5 también se pueden obtener por los pasos mostrados en el esquema 5, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 5>

[Férmula 16]

HOT{”R - oj{H . HONWS/‘E

Anns ~nnr P

(23) (19) / (20)
| |

H,N j{"‘a R24ON j{’i

ans prres

(22) (21)

(las formulas (19) a (23) muestran la conversion de la fraccmn Z de los compuestos de las férmulas (1), (2), (3) y (42
mostrados en el esquema 1, en donde, en la férmula R* representa R* excepto para atomo de hldrogeno y R?
tiene el mismo significado que el definido anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (20) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (19) e hidroxilamina en un solvente (por ejemplo, metanol es preferido) en presencia o
ausencia de una base (por ejemplo, imidazol es preferido). La temperatura de reaccion de la reaccion anteriormente
mencionada esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, temperatura ambiente a la temperatura de
ebullicién del solvente. La hidroxilamina usada en la reaccion anteriormente mencionada puede ser una sal de
adicién acida, y como la sal de adicién acida, por ejemplo, una sal con acido clorhidrico o similar es preferida.

Los compuestos representados por la formula (21) se pueden obtener haC|endo reaccionar un compuesto
representado por la formula (19) y compuesto representado por la formula H.NOR?* en un solvente (por ejemplo,
metanol es preferido). La temperatura de reaccion de la reaccion anteriormente mencionada esta preferiblemente en
el intervalo de, por ejemplo, temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del solvente. EI compuesto
representado por la férmula H.NOR?*" usado en la reaccion anteriormente mencionada puede ser una sal de adicion
acida, y como la sal de adicién acida, por ejemplo, una sal con acido clorhidrico o similar es preferida. Ademas, los
compuestos representados por la formula (21) también se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la formula (20) y un correspondiente haluro de alquilo o similar en un solvente (los ejemplos
incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano y similares) en presencia o ausencia de una base (los ejemplos incluyen, por
ejemplo, hidréxido de potasio, y similares). La temperatura de reaccion de la reaccion anteriormente mencionada se
elige del intervalo de, por ejemplo -20°C a la temperatura de ebulliciéon del solvente, y una temperatura en el intervalo
de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (22) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula (19) con un agente reductor (los ejemplos incluyen, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio, y borohidruro de sodio, y cianoborohidruro de sodio es preferido) en un solvente
(por ejemplo, metanol, cloroformo o similar es preferido) en presencia de una sal de amonio (los ejemplos incluyen,
por ejemplo, acetato de amonio, carbonato de amonio, cloruro de amonio, y similares, y acetato de amonio es
preferida). La temperatura de reaccion de la reaccion anteriormente mencionada esta preferiblemente en el intervalo
de, por ejemplo, temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del solvente. Alternativamente, los compuestos
también se pueden obtener usando un compuesto representado por la formula (19) como material de partida segun
un método similar a los métodos descritos en la bibliografia (Tetrahedron Letters, 1971, vol. 2, p.195; Tetrahedron
Letters, 1972, vol. 1, p. 29), especificamente, haciendo reaccionar el grupo carbonilo con hidracina en un solvente
polar para convertirlo en grupo hidrazono, y haciendo reaccionar el grupo hidrazono con nitrito de sodio o similar, o
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usando un compuesto representado por la férmula (20) como material de partida, haciendo reaccionar el compuesto
con cloruro de titanio o similar, y reduciendo el compuesto imino resultante con un agente reductor hidruro o similar.

Los compuestos representados por la formula (23) se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula (19) y un agente reductor (borohidruro de sodio es preferido) en un solvente (los
ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano, metil t-butil éter, metanol, y similares, y dos o mas tipos de estos
solventes se pueden usar como una mezcla). La temperatura de reaccién se elige del intervalo de, por ejemplo, -
20°C a la temperatura de ebullicién del solvente, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es
preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por la férmula (4) mostrados en el esquema 1, esos compuestos
mostrados en el esquema 6 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 6, asi como los pasos
mostrados en el esquema 1.

<Esquema 6>

[Férmula 17]

4 OH IR2' JN<O/H RZ‘

N, N_.

¥ H k R’
(24) (25)

(Las formulas (24) y (25) muestran la conversion de la fraccion en la posicién 4” de los compuestos de la féormula (4 2
mostrados en el esquema 1, en donde, en las férmulas, R representa un grupo alquilsulfonilo de Ci.s,
representa R? excepto para un grupo alcan0|lo de C1 (el grupo alcanoilo de C16 puede estar sustituido con grupo
amino, o un grupo alquilamino de C1s), ¥ R? tiene el mismo significado que el definido anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (25) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (24) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (cloroformo y
diclorometano son preferidos) en presencia de un correspondiente haluro de sulfonilo y en presencia o ausencia de
una base (por ejemplo, trietilamina es preferida). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo,
0°C a 60°C, y una temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por la férmula (4) mostrados en el esquema 1, esos compuestos
mostrados en el esquema 7 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 7, asi como los pasos
mostrados en el esquema 1.

<Esquema 7>

[Férmula 18]

T OHH T OHR?"
4 ’ —_— 4 ;
‘?ll./k/N~R1" ‘HLK/N.R“"
(26) 27)

(Las formulas (26) y (27) muestran la conversion de la fraCC|on enla p03|C|on 4” de los compuestos de la férmula (4)
mostrados en el esquema 1, en donde, en las férmulas, R representa R excepto para un grupo alquilsulfonilo de
Cis, R? representa un grupo alcan0|lo de C1 (el grupo alcanoilo de C1.6 puede estar sustituido con grupo amino, o
un grupo alquilamino de C1), y R’ tiene el mismo significado que el definido anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (27) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (26) como material de partida, y sometiendo el compuesto a una reaccion de amidacién en presencia de un
correspondiente acido carboxilico y un agente de condensacion de deshidratacion, o usando un correspondiente
anhidrido carboxilico o un correspondiente haluro de acido carboxilico. Los ejemplos del agente de condensacion de
deshidratacion incluyen clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida,
difenilfosforilazida, 1,1’-carbonildiimidazol, y similares, y se puede usar un agente activador tal como 1-
hidroxibenzoimidazol e hidroxisuccinimida, si es necesario. Los ejemplos del solvente de reaccion para tal caso
incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, acetato
de etilo, un solvente mezcla de los mismos, y similares. Esta reaccién se puede realizar usando una base, y los
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ejemplos de la base incluyen una amina organica tal como trietilamina y diisopropiletilamina, una sal de acido
organico tal como 2-etilhexanoato de sodio y 2-etilhexanoato de potasio, una base inorganica tal como carbonato de
potasio, y similares. Ademas, la reaccion se puede realizar en presencia o ausencia de 4-dimetilaminopiridina. La
temperatura de reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, -50°C a la temperatura de ebullicion
del solvente de reaccién. Ademas, el anhidrido carboxilico también se puede obtener haciendo reaccionar un acido
carboxilico correspondiente y un agente activador (por ejemplo, cloroformiato de isobutilo es preferido), y los
compuestos se pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (26) y un anhidrido
carboxilico en una base (por ejemplo, trietilamina es preferida) y un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano es
preferido). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de -78°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente,
y una temperatura en el intervalo de -78°C a la tempera ambiente es preferida. Ademas, cuando se usa un haluro de
acido carboxilico, la reaccion se puede realizar en una base (por ejemplo, trietilamina es preferida) usando un
solvente (por ejemplo, cloroformo es preferido) en presencia de un haluro de acido carboxilico. La temperatura de
reaccion se elige del intervalo de -30°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el
intervalo de 0°C a tempera ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por la férmula (4) mostrados en el esquema 1, esos compuestos
mostrados en el esquema 8 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 8, asi como los pasos
mostrados en el esquema 1.

<Esquema 8>

[Férmula 19]
WOH xz}iyz' WOH X2
ot o,
(28) (29)

(Las formulas (28) y (29) muestran la conversion de la fraccion en la posicion 4” de los compuestos de la formula (4)
mostrados en el esquema 1, en donde, en las férmulas,

X2 representa un grupo alquileno de C.,

Y? representa

un grupo representado por la formula -NR"'COR',
un grupo representado por la formula -NR™CO.R™,
un grupo representado por la formula -NR™SO,R', 0
un grupo representado por la féormula -NR'R'®,

' representa R”, R13, R15, o R17, y
R”, R12, R13, R14, R15, R16, R”, y R'® tienen los mismos significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (29) en donde Y? es un grupo representado por la féormula -
NR''COR™ se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (28) en donde Y? es R"" como
material de partida, y sometiendo el compuesto a una reaccién de amidacion en presencia correspondiente acido
carboxilico y un agente de condensacion de deshidratacion, o usando un correspondiente anhidrido carboxilico o un
correspondiente haluro de acido carboxilico. Los ejemplos del agente de condensacion de deshidratacion incluyen
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, difenilfosforilazida, 1,1’-
carbonildiimidazol, y similares, y se puede usar un agente activador tal como 1-hidroxibenzoimidazol e
hidroxisuccinimida, si es necesario. Los ejemplos del solvente de reacciéon para tal caso incluyen diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, acetato de etilo, un solvente
mezcla de los mismos, y similares. Esta reaccion se puede realizar usando una base, y los ejemplos de la base
incluyen una amina organica tal como trietilamina y diisopropiletilamina, una sal de acido organico tal como 2-
etilhexanoato de sodio y 2-etilhexanoato de potasio, una base inorganica tal como carbonato de potasio, y similares.
Ademas, la reaccién se puede realizar en presencia o ausencia de 4-dimetilaminopiridina. La temperatura de
reaccion esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, -50°C a la temperatura de ebullicion del solvente de
reaccion. Ademas, el anhidrido carboxilico también se puede obtener haciendo reaccionar un acido carboxilico
correspondiente y un agente activador (por ejemplo, cloroformiato de isobutilo es preferido), y los compuestos se
pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula (28) y un anhidrido carboxilico en
una base (por ejemplo, trietilamina es preferida) y un solvente (por ejemplo, tetrahidrofurano es preferido). La
temperatura de reaccion se elige del intervalo de -78°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y una
temperatura en el intervalo de -78°C a la temperatura ambiente es preferida. Ademas, cuando se usa un haluro de
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acido carboxilico, la reaccion se puede realizar en una base (por ejemplo, trietilamina es preferida) usando un
solvente (por ejemplo, cloroformo es preferido) en presencia de un haluro de acido carboxilico. La temperatura de
reaccion se elige del intervalo de -30°C hasta la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el
intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (29) en donde Y? es un grupo representado por la féormula -
NR"*CO.R™ se pueden obtener usando un compuesto representado por la formula (28) en donde Y? es R"™ como
material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (cloroformo y diclorometano son preferidos)
en presencia de un éster de acido haloférmico correspondiente y en presencia o ausencia de una base (por ejemplo,
trietilamina es preferida). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a 60°C, y una
temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (29) en donde Y? es un grupo representado por la féormula -
NR'*SO;R" se pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (28) en donde Y? es R" como
material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (cloroformo y diclorometano son preferidos)
en presencia de un haluro de sulfonilo correspondiente y en presencia o ausencia de una base (por ejemplo,
trietilamina es preferida). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a 60°C, y una
temperatura en el intervalo de 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (29) en donde Y? es un grupo representado por la férmula -NR'R™® se
pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (28) en donde Y? es R" como material de
partida, y haciendo reaccionar el compuesto con un aldehido correspondiente en un solvente (los ejemplos incluyen,
por ejemplo, cloroformo, metanol, y similares) en presencia de un agente reductor hidruro (por ejemplo,
triacetoxibrorohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio y similares). La temperatura de reaccién de la reaccion
anteriormente mencionada preferiblemente esta en el intervalo de, por ejemplo, 0°C a 50°C.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 9 también se pueden obtener por los pasos mostrados en el esquema 9, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 9>

[Férmula 20]

(30) {31)

(33)

(Las féormulas (30) a (33) muestran la conversion de una estructura parcial que consiste en cada uno de los
compuestos de las formulas (1), (2), (3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicién
3, en donde, en las formulas, R y P tienen los mismos significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (31) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (30) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, tolueno es
preferido) en presencia o ausencia de un acido (por ejemplo, acido acético y similares son preferidos). La
temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una
temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicidon del solvente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (32) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (31) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, etanol, y
similares, son preferidos) en presencia o ausencia de un agente reductor (por ejemplo, cianoborohidruro de sodio es
preferido) y un acido (por ejemplo, acido acético, y similares, son preferidos). La temperatura de reaccion se elige
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del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo desde
temperatura ambiente a la temperatura de ebullicién del solvente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (33) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (31) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto con hidroxilamina en un solvente (por
ejemplo, metanol es preferido) en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, imidazol es preferido). La
hidroxilamina usada en la reaccién anteriormente mencionada puede ser una sal de adicion acida, y como la sal de
adicién acida, por ejemplo, una sal con acido clorhidrico es preferida. La temperatura de reaccion de la reaccion
anteriormente mencionada esta preferiblemente en el intervalo de, por ejemplo, temperatura ambiente a la
temperatura de ebulliciéon del solvente.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 10 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 10, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 10>

[Férmula 21]

(38)

(Las formulas (34) y (35) muestran la conversion de una estructura parcial que consiste en cada uno de los
compuestos de las formulas (1), (2), (3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicién
3, en donde, en las formulas, P tiene el mismo significado que el definido anteriormente).

El compuesto representado por la formula (35) se puede obtener, por ejemplo, segin un método similar a los
métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo, Journal of Antibiotics, 2003, vol. 56, p.1062). Especificamente, se
pueden obtener usando un compuesto representado por la férmula (34) como material de partida y haciendo
reaccionar el compuesto en un solvente (etanol es preferido) en presencia o ausencia de un acido (por ejemplo,
acido acético, y similares son preferidos). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la
temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente a 60°C es
preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 11 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 11, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 11>

[Férmula 22]

(36) @7

(Las féormulas (36) y (37) muestran la conversion de una estructura parcial que consiste en cada uno de los
compuestos de las formulas (1), (2), (3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicién
3, en donde, en las formulas, P tiene el mismo significado que el definido anteriormente).
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El compuesto representado por la formula (37) se puede obtener, por ejemplo, segin un método similar a los
métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, p.2706).
Especificamente, se pueden obtener usando un compuesto representado por la formula (36) como material de
partida y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, cloroformo y diclorometano son preferidos)
en presencia de un agente de carbonacion (por ejemplo, trifosgeno es preferido) y una base (por ejemplo, piridina es
preferida). La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C a la temperatura de ebullicion del
solvente, y una temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 12 también se pueden obtener por los pasos mostrados en el esquema 12,
asi como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 12>

[Férmula 23]

(La férmula (40) muestra una estructura parcial que consiste de cada uno de los compuestos de las férmulas (1), (2),
(3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicion 3, en donde, en la formula,

R?® representa R? excepto para atomo de hidrégeno,
L representa un atomo de halégeno, y
R* R?® y P tienen los mismos significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (39) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (38) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo,
diclorometano es preferido) en presencia de un anhidrido haloacético (por ejemplo, anhidrido cloroacético es
preferido), en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, piridina, es preferida) y en presencia o ausencia de 4-
dimetilaminopiridina. La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C a la temperatura de
ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (40) en donde R?® es grupo ciano se pueden obtener usando un
compuesto representado por la formula (39) como material de partida, y haciendo reaccionar un compuesto a-
cianocetona, que se puede obtener haciendo reaccionar el material de partida y un agente de cianacion (por
ejemplo, cianuro de sodio es preferido) en un solvente (por ejemplo, dimetilformamida es preferida), con una base
(por ejemplo, t-butdxido de potasio es preferido) en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, y similares, y un solvente mezcla de ellos y similares son preferidos). La temperatura de reaccion
se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C a la temperatura de ebullicién del solvente, y una temperatura en el
intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la formula (40) en donde R?® es un grupo alquilsulfanilo de C16 se pueden
obtener usando un compuesto representado por la férmula (39) como material de partida, y haciendo reaccionar un
compuesto a-tiocetona, que se puede obtener haciendo reaccionar el material de partida con un tiol correspondiente
y una base (por ejemplo, hidruro de sodio es preferido) en un solvente (por ejemplo, dimetilformamida es preferida),
con una base (por ejemplo, hidruro de sodio es preferido) en un solvente (los ejemplos incluyen, por ejemplo,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, y similares, y un solvente mezcla de ellos y similares son preferidos). La
temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y
una temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 13 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 13, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 13>

[Férmula 24]
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N-Me
Pom
Rl
Me o Me

(41) (42)

(Las formulas (41) y (42) muestran una estructura parcial que consiste de cada uno de los compuestos de las
férmulas (1), (22, (3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicion 3, en donde, en las
férmulas, R*, R” y P tienen los mismos significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (42) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (41) como material de partida, y haciendo reaccionar un compuesto, que se puede obtener haciendo
reaccionar el material de partida con dicarbonato de di-t-butilo, cloroformiato de bencilo, o similares en un solvente
(por ejemplo, un solvente mezcla de cloroformo y agua es preferido) en presencia o ausencia de una base (por
ejemplo, hidrogenocarbonato de sodio y similares son preferidas), en un solvente (por ejemplo, isopropanol es
preferido) en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, carbonato de potasio es preferido). La temperatura de
reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en
el intervalo desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion del solvente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 14 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 14, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 14>

[Férmula 25]

(43)

(Las formulas (43) y (44) muestran una estructura parcial que consiste de cada uno de los compuestos de las
férmulas (1), (22, (3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicion 3, en donde, en las
formulas, R?, R° y P tienen los mismos significados que los definidos anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (44) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (43) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, cloroformo
es preferido) en presencia de trifosgeno y una base (por ejemplo, piridina es preferida). La temperatura de reaccion
se elige del intervalo de, por ejemplo, -78°C a temperatura ambiente, y dentro de ese intervalo, una temperatura
desde -50°C a 0°C es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 15 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 15, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 15>

[Férmula 26]
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(45) (46)

(La férmula (46) muestra una estructura parcial que consiste en cada uno de los compuestos de las férmulas (1), (2),
(3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicion 3, en donde, en la férmula, P tiene el
mismo significado que el definido anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (46) se pueden obtener, por ejemplo, usando un compuesto
representado por la formula (45) obtenible segun un método similar a los métodos en la bibliografia (por ejemplo,
Publicacion de Patente Internacional WO02/046204) como material de partida, haciendo reaccionar el compuesto en
un solvente (por ejemplo, cloroformo y diclorometano son preferidos) en presencia de isocianato de tricloroacetilo, y
haciendo reaccionar lo resultante con un alcohol (por ejemplo, metanol es preferido) en un solvente (por ejemplo, un
solvente mezcla de metanol y agua es preferido) en presencia de una base (por ejemplo, trietilamina es preferida).
La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la temperatura de ebullicién del solvente, y
una temperatura en el intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 16 también se pueden obtener por los pasos mostrados en el esquema 16,
asi como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 16>

[Férmula 27]

(Las formulas (47) y (48) muestran una estructura parcial que consiste en cada uno de los compuestos de las
férmulas (1), (2), (3) y (4) mostrados en el esquema 1 excepto para el sustituyente en la posicién 3, en donde, en las
férmulas, Ar representa un grupo heteroarilo y P tiene el mismo significado que el definido anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (47) se pueden obtener, por ejemplo, usando un compuesto
representado por la formula (37) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por
ejemplo, tetrahidrofurano es preferido) en presencia de alilamina. La temperatura de reaccion se elige del intervalo
de, por ejemplo, 0°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo desde 0°C a
temperatura ambiente es preferida.

Los compuestos representados por la férmula (48) se pueden obtener por la reaccion de Mizoroki-Heck usando un
compuesto representado por la férmula (47) como material de partida. Especificamente, se pueden obtener
haciendo reaccionar el material de partida con una base (por ejemplo, trietilamina es preferida) en un solvente (por
ejemplo, acetonitrilo es preferido) en presencia de un haluro de arilo, paladio de valencia cero o paladio divalente, y
un ligando fosfina. La temperatura de reaccion se elige del intervalo de, por ejemplo, 0°C a la temperatura de
ebullicion del solvente, y una temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente a la temperatura de ebullicion
del solvente es preferida. Ademas, esta reaccion también se puede realizar usando un dispositivo de microondas. Se
muestra una revision completa de la reaccion de Mizoroki-Heck en Angewandte Chemie International Edition, 1994,
vol. 33, p.2379 y Chemical Reviews, 2000, vol. 100, p.3009.
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Ademas, entre los compuestos representados por las formulas (1) a (4) mostrados en el esquema 1, esos
compuestos mostrados en el esquema 17 también se pueden obtener por el paso mostrado en el esquema 17, asi
como los pasos mostrados en el esquema 1.

<Esquema 17>

[Férmula 28]
e Me\N,Me Me. N Me
z
Me
RS e 070" "Me ° PRﬂ"o Me
R® Me
me ) o OMM: OMe
Me Mo\éi}gﬂ Y e
me  Nez NFO
Me
(49) (50) R

(En las férmulas, los simbolos de RZV, R4, R5, R6, P y Z tienen los mismos significados que los definidos
anteriormente, y P tiene el mismo significado que el definido anteriormente).

Los compuestos representados por la formula (50) se pueden obtener usando un compuesto representado por la
férmula (49) como material de partida, y haciendo reaccionar el compuesto en un solvente (por ejemplo, cloroformo
o diclorometano son preferidos) en presencia de un agente de carbonacion (por ejemplo, trifosgeno y similares son
preferidos) y en presencia o ausencia de una base (por ejemplo, piridina es preferida). La temperatura de reaccion
se elige del intervalo de, por ejemplo, -20°C a la temperatura de ebullicion del solvente, y una temperatura en el
intervalo desde 0°C a temperatura ambiente es preferida.

Los grupos hidroxi, grupos amino, grupos carboxi y grupos oxima contenidos en los compuestos representados por
las formulas (1) a (50) mencionados en estos métodos de sintesis se pueden proteger con grupos protectores
selectivamente eliminables conocidos en este campo, y eliminandolos en la fase deseada, se pueden proporcionar
intermedios para la sintesis de los compuestos representados por la férmula (l). Los ejemplos del grupo protector
incluyen un grupo protector de tipo sililo tal como grupo trimetilsililo, grupo trietilsililo y grupo t-butildimetilsililo, un
grupo protector de tipo acilo tal como grupo acetilo, grupo propionilo y grupo benzoilo, un grupo protector de tipo éter
tal como grupo bencilo, grupo 4-metoxibencilo y grupo 2-clorobencilo, un grupo protector de tipo acetal tal como
grupo tetrahidropiranilo, grupo tetrahidrofuranilo y grupo 1-etoxietilo, un grupo protector de tipo carbonato tal como
grupo benciloxicarbonilo y grupo t-butiloxicarbonilo, y similares. Sin embargo, demas de los mencionados
anteriormente, los grupos protectores descritos en Protective Groups in Organic Synthesis (Tercera Edicion, 1999,
Ed. por P.G.M. Wuts, T. Green), y similares también se pueden usar. Ademas, los sustituyentes de los compuestos
representados por las férmulas (1) a (50) mencionados en estos métodos de sintesis se pueden convertir
intercambiablemente por métodos conocidos.

Los intermedios y los compuestos objetivo mencionados en los métodos de preparacion anteriormente mencionados
se pueden aislar y purificar por métodos de purificacion cominmente usados en quimica sintética organica, por
ejemplo, neutralizacion, filtracion, extraccion, lavado, secado, concentracion, recristalizacion usando un solvente tal
como acetato de etilo, acetato de etilo-hexano, alcohol isopropilico, etanol, etanol hidratado, acetona, acetona
hidratada y similares, varias técnicas cromatograficas, y similares. Los intermedios también se pueden usar en
reacciones posteriores sin purificacion particular.

Una sustancia seleccionada del grupo que consiste en los compuestos representados por la anteriormente
mencionada formula (1), sales fisiologicamente aceptables de los mismos, e hidratos y solvatos de los mismos se
puede usar como un medicamento para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una enfermedad infecciosa
microbiana como un antibiético macroélido novedoso. Preferiblemente, una composicion farmacéutica que contiene la
sustancia anteriormente mencionada junto con uno o mas tipos de aditivos farmacéuticos habitualmente usados se
puede preparar y administrar para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una enfermedad infecciosa
bacteriana a un mamifero incluyendo un ser humano. La via de administracion no esta particularmente limitada, y se
puede elegir la via de administracion de administracion oral, o administracion parenteral. Los ejemplos de la
composicion farmacéutica adecuada para la administracion oral incluyen, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
polvos, granulos, jarabes, y similares, y los ejemplos de la composicion farmacéutica adecuada para la
administracion parenteral incluyen, por ejemplo, inyecciones para inyeccidon subcutanea, inyeccion intramuscular o
inyeccion intravenosa, infusiones por goteo, supositorios, y similares, pero la composicién farmacéutica no esta
limitada a estos ejemplos. Las inyecciones o infusiones por goteo también se pueden preparar como una
composicion farmacéutica en forma de una preparacion liofilizada. Para la fabricacién de preparaciones sdlidas tal
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como comprimidos y capsulas, los excipientes, estabilizantes, aglutinantes, agentes de recubrimiento y similares
habitualmente usados se pueden usar adecuadamente, para la fabricacion de inyecciones, infusiones por goteo, y
similares, los aditivos farmacéuticos habitualmente usados, por ejemplo, excipientes, modificadores de pH, agentes
alisantes, estabilizantes, ayudas de disolucién, y similares, se pueden usar adecuadamente, y estos los pueden
elegir adecuadamente los expertos en la materia.

Aunque el tipo de enfermedad infecciosa microbiana como el objeto de aplicacién del medicamento de la presente
invencion no esta particularmente limitado, los ejemplos preferidos incluyen enfermedades infecciosas bacterianas,
enfermedades infecciosas por micoplasmas, enfermedades infecciosas por clamidias, y similares. Los ejemplos de
enfermedades infecciosas bacterianas incluyen enfermedades infecciosas bacterianas gram positivas o gram
negativas, y el medicamento de la presente invencién se puede usar para las enfermedades anteriores de una
manera similar a la usada para macrolidos convencionalmente usados. Sin embargo, el medicamento de la presente
invencion se caracteriza por mostrar actividades antibacterianas superiores incluso contra, en particular, bacterias
resistentes a eritromicina (por ejemplo, neumococos, estreptococos y micoplasmas resistentes), contra los que los
macrolidos convencionales no pueden mostrar suficiente actividad antimicrobiana, y tiene un espectro antibacteriano
extremadamente amplio. Por tanto, el medicamento es utilizable incluso para una enfermedad infecciosa cuya
bacteria causal no esta especificada.

El medicamento de la presente invencidon se puede usar para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de
enfermedades infecciosas causadas, por ejemplo, por microorganismos de los géneros Staphylococcus, y
Streptococcus, neumococos, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Haemophilus influenzae, microrganismos de los
géneros Legionella, Campylobacter, Peptostreptococcus, Prevotella, Chlamydia, Chlamydophila, y Mycoplasma, y
similares, y se puede usar para, pero no limitado a, infeccion de la piel superficial, infeccion de la piel profunda,
linfangitis y linfadenitis, pioderma crénico, infeccion secundaria después de lesion traumatica, quemadura térmica,
herida de operacion, y similares, absceso perianal, faringitis y laringitis (laringofaringitis), amigdalitis, bronquitis
aguda, neumonia, absceso pulmonar, infeccién secundaria en enfermedades respiratorias cronicas (incluyendo
bronquitis crénica y panbronquiolitis difusa), bronquiectasia, uretritis, cervicitis, enteritis infecciosa, otitis media,
sinusitis, fiebre escarlata, tosferina, periodontitis, pericoronitis, inflamacién de la mandibula, enfermedad del
complejo de Mycobaceterium avium (MAC) diseminada que acompafia al sindrome de inmunodeficiencia adquirido
(SIDA), enfermedad infecciosa por Helicobacter pylori en Ulcera gastrica y ulcera duodenal, y similares.

La dosis del medicamento de la presente invencién no esta particularmente limitada, y la dosis se puede elegir
adecuadamente dependiendo del tipo de enfermedad infecciosa, fin de la administracion (tratamiento profilactico o
terapéutico), edad, peso y similares del paciente, gravedad de la enfermedad infecciosa, y similares. Por ejemplo, en
el caso de administracion oral, se pueden administrar de 100 a 1.000 mg como dosis diaria de una vez o en varias
veces como porciones divididas. Ademas, el medicamento de la presente invencion se puede administrar junto con
uno o mas tipos de otros agentes antibacterianos o antibiéticos.

Ejemplos

La presente invencion se explicara mas especificamente con referencia a los ejemplos de referencia, ejemplos y
ejemplos de prueba. Sin embargo, el ambito de la presente invencién no esta limitado a estos ejemplos.

Ejemplo de referencia 1: Sintesis de N-metil-2-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-illetanamina

(1) Se disolvio el éster t-butilico del acido metil-(2-oxoetil)-carbamico (11,2 g) en cloroformo (200 ml), se afiadieron a
la solucion (R)-2-metilpirrolidina (5,0 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (18,7 g), y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las
fases se separaron. La fase organica se filtr6 con un separador de fase para separar mas las fases, y la fase
organica resultante se concentré a presion reducida para obtener un residuo. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1 a 10:1:0,1) para
obtener un compuesto alquilico (11,8 g).

(2) Se anadié una solucion de 4 mol/l de acido clorhidrico en acetato de etilo (10,0 ml) al compuesto obtenido en (1)
mencionado anteriormente (3,0 g) enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadié hidroxido de sodio acuoso al 15% al residuo resultante para
neutralizacion, y la mezcla se extrajo con dioxano. La fase organica resultante se sec6 sobre carbonato de potasio, y
se filtrd, y el filirado se concentrd a presion reducida para obtener un residuo. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1 a 5:1:0,1) para
obtener el compuesto del titulo (790 mg).

MS (ESI) m/z 143,2 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,08 (d, J=5,96Hz, 3H), 1,35-1,43 (m, 1H), 1,621,79 (m, 2H), 1,86-1,94 (m, 1H),
2,08 (q, J=8,71Hz, 1H), 2,12-2,19 (m, 1H), 2,25-2,33 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,63-2,75 (m, 2H), 2,91-2,99 (m, 1H), 3,12
(td, J=8,71, 2,75Hz, 1H)
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Ejemplo de referencia 2: Sintesis de 2-(1,1-dioxido-1,2-tiazolidin-2-il)-N-metiletanamina

(1) Se disolvio el éster t-butilico del acido N-(2-aminoetil)-N-metilcarbamico (1,0 g) en tetrahidrofurano (60 ml), se
afiadio diisopropiletilamina (1,2 ml) a la solucion, después se afiadio cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (768 pl) a la
mezcla, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron hidrogenocarbonato
de sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica
resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filiré. El filtrado se concentr6é a presion reducida, y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para obtener un compuesto sulfonamida
(1,35 9).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,33 g) se disolvié en dimetilformamida (42 ml), se
afadio hidruro de sodio al 70% (173,8 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afhadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de
reaccion, las fases se separaron, y la fase organica se lavo tres veces con agua destilada, después se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener
un compuesto ciclado (460 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (460 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto del titulo (89 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1 (2).

MS (ESI) m/z 179,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,25-2,49 (m, 5H), 2,76-2,84 (m, 2H), 3,11-3,22 (m, 4H), 3,30 (t, J=6,59Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 3: Sintesis de N-butil-N-etil-N’-metiletano-1,2-diamina

Usando N-etil-N-butilamina (2,34 g) como material de partida, se obtuvo el compuesto del titulo (2,38 g) de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1.

MS (ESI) m/z 159,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,83-1,06 (m, 6H), 1,19-1,50 (m, 4H), 2,35-2,67 (m, 11H)

Ejemplo de referencia 4: Sintesis de N-etil-N’-metil-N-(propan-2-il)etano-1,2-diamina

Usando N-etil-N-isorpopilamina (2,0 g) como material de partida, se obtuvo el compuesto del titulo (2,1 g) de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 1.

MS (ESI) m/z 145,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,94-1,06 (m, 9H), 2,39-2,63 (m, 9H), 2,86-3,01 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 5: Sintesis de N-(ciclopropilmetil)-N-etil-N’-metiletano-1,2-diamina

(1) Usando ciclopropilmetilamina (4,85 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (5,4 g) de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 1 (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (5,4 g) y acetaldehido (6,35 ml) como
materiales de partida, el compuesto del titulo (2,74 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de
referencia 1.

MS (ESI) m/z 157,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,04-0,14 (m, 2H), 0,43-0,55 (m, 2H), 0,77-0,93 (m, 1H), 1,02 (t, J=7,25Hz, 3H),
2,34 (d, J=6,59Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,55-2,68 (m, 6H)

Ejemplo de referencia 6: Sintesis de N-metil-2-[2-(trifluorometil)pirrolidin-1-illetanamina

Usando 2-(trifluorometil)pirrolidina (500 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (0,51 g) se obtuvo de
la misma manera que la del ejemplo de referencia 1.

MS (ESI) m/z 197,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,74-2,01 (m, 4H), 2,36-2,53 (m, 1H), 2,59-2,77 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,98-3,44
(m, 5H)

Ejemplo de referencia 7: Sintesis de N,N-dietil-N’-metilglicinamida

(1) Se disolvié N-metilbencilamina (2,02 g) en tetrahidrofurano (70 ml), se afiadio 2-cloro-N,N-dietilacetamida (1,0 g)
a la solucidn, y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
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reducida, se afadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado al residuo resultante, y las fases se
separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrg, y el filtrado se concentr6 a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto alquilico (1,83 g).

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,0 g) se disolvid en metanol (1 ml), se anadio
hidroxido de paladio al 20%/carbono (100 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrogeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtro, después el filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1) para obtener el compuesto del titulo (808 mg).

MS (ESI) m/z 145,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 1,13 (t, J=7,11Hz, 3H), 1,18 (t, J=7,11Hz, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,26 (q, J=7,34Hz,
2H), 3,36 (s, 2H), 3,40 (q, J=7,34Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 8: Sintesis de N-metil-2-(propan-2-iloxi)etanamina

(1) Se afiadio dicarbonato de di-t-butilo (2,09 g) a una solucion de 2-aminoetil isopropil éter (0,9 g) en cloroformo (9
ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener un compuesto protegido (2,3 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (2,3 g) se disolvié en dimetilformamida (45 ml), se
afadio hidruro de sodio al 70% (370 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se afiadié yoduro de metilo (672 pl) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadieron adicionalmente hidruro de sodio al 70% (370 mg) y yoduro de
metilo (672 pl) a la mezcla, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y a 50°C durante
2 horas. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, después se afiadieron agua destilada, acetato de
etilo y tolueno a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener un compuesto metilico.

(3) usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente como material de partida, el compuesto del
titulo (650 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (2).

MS (ESI) m/z 118,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,12-1,19 (m, 6H), 2,46 (s, 3H), 2,71-2,77 (m, 2H), 3,54 (t, J=5,27Hz, 2H), 3,58
(dt, J=12,26, 6,02Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 9: Sintesis de N,N-dietil-2-(metilamino)etanosulfonamida

(1) Se disolvié dietilamina (1,0 g) en cloroformo (60 ml), se afiadié trietilamina (3,8 ml) a la solucion, se afiadié gota a
gota cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (3,74 g) a la mezcla enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agitd
durante 1 hora. Se afadié agua destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavo
con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, y después se filtr6 con un separador de fases para separar las
fases, la fase organica resultante se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1 a 1:1) para obtener un compuesto
sulfonamida (3,34 g).

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (3,3 g) se disolvid en etanol (110 ml), se afadio
hidracina monohidrato (1,65 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora,
y a reflujo calentando durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, y después se
filtrd, y el filtrado se concentrod a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna en
gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 500:1:0,1 a 50:1:0,1) para obtener un compuesto amina
(1,35 9).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (1,35 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (650 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 8, (1), (2) y ejemplo de
referencia 1, (2).

MS (ESI) m/z 195,2 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,21 (t, J=7,11Hz, 6H), 2,45 (s, 3H), 3,01-3,05 (m, 2H), 3,08-3,13 (m, 2H), 3,30
(g, J=6,88Hz, 4H)

Ejemplo de referencia 10: Sintesis de 1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-2-ona

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 566 368 T3

(1) usando N-bencil-N-metiletanolamina (5,0 g) y cloruro de metanosulfonilo (258 pl) como materiales de partida, se
obtuvo un compuesto sulfonamida (3,8 g) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (1).

(2) Se disolvié 2-pirrolidona (349,8 mg) en dimetilformamida (20 ml), se afiadié hidruro de sodio al 70% (141 mg) a la
solucidn, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié el compuesto
obtenido en (1) mencionado anteriormente (500 mg) a la mezcla de reaccioén, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron acetato de etilo, tolueno y agua destilada a la mezcla de
reaccion y las fases se separaron. La fase organica se lavd dos veces con agua destilada, después se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 50:1 a 10:1) para obtener un compuesto
sustituido (287 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido anteriormente (280 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (210
mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 7, (2).

MS (ESI) m/z 143,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,98-2,07 (m, 2H), 2,39 (t, J=8,25Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,74-2,77 (m, 2H), 3,37-
3,46 (m, 4H)

Ejemplo de referencia 11: Sintesis de 1-metil-3-[2-(metilamino)etilJimidazolidina-2,4-diona

Usando 1-metilhidantoina (468,9 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (205 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 10, (2) y el ejemplo de referencia 7, (2).

MS (ESI) m/z 172,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 2,83 (t, J=6,15Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,65 (t, J=6,15Hz, 2H), 3,88 (s,
2H)

Ejemplo de referencia 12: Sintesis de 3-[2-(metilamino)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona

Usando 2-oxazolidona (357,9 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (41 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 10, (2) y el ejemplo de referencia 7, (2).

MS (ESI) m/z 145,1 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,45 (s, 3H), 2,80 (t, J=6,19Hz, 2H), 3,39 (t, J=6,19Hz, 2H), 3,59-3,67 (m, 2H),
4,29-4,37 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 13: Sintesis de 3-[2-(metilamino)etilJimidazolidina-2,4-diona

Usando hidantoina (411,3 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (200 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 10, (2) y el ejemplo de referencia 7, (2).

MS (ESI) m/z 158,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 2,84 (t, J=6,19Hz, 2H), 3,66 (t, J=6,19Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 5,44
(br. s, 1H)

Ejemplo de referencia 14: Sintesis de 2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-N-metiletanamina

Usando 1,1-diéxido de tiomorfolina (780 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (884 mg) se obtuvo de
la misma manera que la del ejemplo de referencia 1.

MS (ESI) m/z 193,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,45 (s, 3H), 2,67 (s, 4H), 2,96-3,11 (m, 8H)

Ejemplo de referencia 15: Sintesis de N-metil-2-(morfolin-4-il)etanamina

Usando morfolina (503 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (905 mg) se obtuvo de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1.

MS (ESI) m/z 145,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,39-2,53 (m, 6H), 2,45 (s, 3H), 2,62-2,72 (m, 2H), 3,65-3,76 (m, 4H)

Ejemplo de referencia 16: Sintesis de N-metil-2-(tiomorfolin-4-il)etanamina

Usando tiomorfolina (328 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (451 mg) se obtuvo de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1.
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MS (ESI) m/z 161,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 2,48-2,54 (m, 2H), 2,57-2,76 (m, 10H)

Ejemplo de referencia 17: Sintesis de N-metil-2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etanamina

Usando 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano (40 mg) obtenido por el método descrito en la publicacion (Publicacion de
Patente Internacional WO10/120854) como material de partida, el compuesto del titulo (24 mg) se obtuvo de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 1.

MS (ESI) m/z 171,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,80-1,90 (m, 4H), 2,34-2,46 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,58-2,67 (m, 2H), 3,01 (s. a.,
2H), 3,44-3,55 (m, 2H), 3,63-3,72 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 18: Sintesis de 1-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-il]-N-metilmetanamina

(1) Usando (S)-(-)-2-aminometil-1-etilpirrolidina (500 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto
protegido de la misma manera que la del ejemplo de referencia 8, (1).

(2) Una solucién del compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente en tetrahidrofurano (10 ml) se afadio
gota a gota a una suspension de hidruro de litio y aluminio (590,5 mg) en tetrahidrofurano (20 ml), y la mezcla
resultante se agitoé a temperatura ambiente durante 0,5 horas, y a reflujo calentando durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, después se afiadieron agua destilada, hidréxido de sodio acuoso al 25%
y agua destilada a la mezcla de reaccion en este orden enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y el filtrado se concentré a
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (510 mg).

MS (ESI) m/z 143,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,10 (t, J=7,25Hz, 3H), 1,55-1,97 (m, 4H), 2,05-2,32 (m, 2H), 2,39-2,58 (m, 5H),
2,60-2,94 (m, 2H), 3,08-3,21 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 19: Sintesis de N,N’-dimetil-N-propiletano-1,2-diamina

(1) Usando propilamina (3,41 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico de la misma manera
que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente se disolvid en cloroformo (30 ml), se afadieron
formaldehido acuoso al 37% (9,4 ml) y triacetoxiborohidruro de sodio (3,67 g) a la solucion, y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla
de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se filtré con un separador de fase para separar mas las
fases, y la fase organica resultante se concentrd a presion reducida para obtener un compuesto alquilico.

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente se disolvio en cloroformo (1,5 ml), se afiadi6 acido
trifluoroacético (1,5 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
afiadio acido trifluoroacético (5 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afadieron carbonato de potasio acuoso
saturado y cloroformo al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se filtr6 con un separador de
fase para separar mas las fases, la fase organica resultante se concentré a presion reducida, y el residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuosa al 28%
=10:1:0,1) para obtener el compuesto del titulo (880 mg).

MS (ESI) m/z 131,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,89 (t, J=8,35Hz, 4H), 1,37-1,63 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,24-2,35 (m, 2H), 2,40-
2,52 (m, 5H), 2,59-2,70 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 20: Sintesis de N,N’-dimetil-N-(propan-2-il)etano-1,2-diamina

Usando N-isopropilmetilamina (844,7 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (58 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 131,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,99 (d, J=6,59Hz, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,46-2,94 (m, 5H)

Ejemplo de referencia 21: Sintesis de N,N’-dimetil-N-(prop-2-en-2-il)etano-1,2-diamina
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Usando N-alilmetilamina (821,5 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (246 mg) se obtuvo la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 129,0 [M+H]"

"H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,21 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,45-2,52 (m, 2H), 2,61-2,70 (m, 2H), 3,00 (dt, J=6,59,
1,32Hz, 2H), 5,07-5,23 (m, 2H), 5,74-5,97 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 22: Sintesis de N-butil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando N-butilmetilamina (1,0 g) como material de partida, el compuesto del titulo (612 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 145,0 [M+H]"

"H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,84-0,96 (m, 3H), 1,20-1,54 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,28-2,38 (m, 2H), 2,41-2,49
(m, 5H), 2,59-2,69 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 23: Sintesis de N-t-butil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando N-metil-t-butilamina (580,0 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (75 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 145,0 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,05 (s, 9H), 2,18 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,48-2,52 (m, 2H), 2,59-2,63 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 24: Sintesis de N-(butan-2-il)-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando s-butilamina (844,7 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (810 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (2) y (3).

MS (ESI) m/z 145,0 [M+H]"

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,81-0,96 (m, 6H), 1,08-1,60 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,45-2,65 (m,
5H)

Ejemplo de referencia 25: Sintesis de N,N’-dimetil-N-(2-metilpropil)etano-1,2-diamina

Usando N-metilisobutilamina (1,01 g) como material de partida, el compuesto del titulo (170 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 145,0 [M+H]"

'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85-0,90 (m, 6H), 1,61-1,85 (m, 1H), 2,06 (d, J=7,47Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,39-
2,48 (m, 5H), 2,58-2,66 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 26: Sintesis de N-ciclopropil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando ciclopropilamina (3,30 g) como material de partida, el compuesto del titulo (575 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1), ejemplo de referencia 19, (2) y (3).

MS (ESI) m/z 129,0 [M+H]"
Ejemplo de referencia 27: Sintesis de N-(ciclopropilmetil)-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando ciclopropilmetilamina (4,11 g) como material de partida, el compuesto del titulo (868 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1), ejemplo de referencia 19, (2) y (3).

MS (ESI) m/z 143,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,05-0,16 (m, 1H), 0,44-0,57 (m, 2H), 0,79-1,01 (m, 1H), 2,25 (d, J=6,59Hz, 2H),
2,29 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,49-2,57 (m, 2H), 2,62-2,71 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 28: Sintesis de N-ciclobutil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando ciclobutilamina (821,5 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (1,16 g) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1), ejemplo de referencia 19, (2) y (3).

MS (ESI) m/z 142,9 [M+H]"

"H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 1,57-2,05 (m, 6H), 2,05-2,07 (m, 3H), 2,32-2,35 (m, 2H), 2,42-2,45 (m, 3H),
2,61-2,65 (m, 2H), 2,72-2,79 (m, 1H)
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Ejemplo de referencia 29: Sintesis de N-ciclopentil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando ciclopentilamina (983,5 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (126 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1), ejemplo de referencia 19, (2) y (3).

MS (ESI) m/z 157,0 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,34-1,42 (m, 2H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,60-1,69 (m, 2H), 1,76-1,83 (m, 2H),
2,19-2,21 (m, 3H), 2,43-2,45 (m, 3H), 2,51 (t, J=6,30Hz, 2H), 2,64-2,71 (m, 3H)

Ejemplo de referencia 30: Sintesis de N-metil-2-(piperidin-1-il)etanamina

Usando piperidina (983,5 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (120 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 143,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,36-1,71 (m, 10H), 2,32-2,49 (m, 11H), 2,61-2,71 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 31: Sintesis de 2-(3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-N-metiletanamina

Usando 1,2,3,6-tetrahidropiridina (960,2 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (855 mg) se obtuvo de
la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 141,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,08-2,24 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 4H), 2,65-2,78 (m, 2H), 2,92-3,02
(m, 2H), 5,60-5,82 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 32: Sintesis de 2-{metil[2-(metilamino)etillJamino}etanol

Usando 2-(metilamino)etanol (867,5 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (740 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 133,0 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,30 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,53-2,58 (m, 4H), 2,66-2,70 (m, 2H), 3,58-3,62 (m,
2H)

Ejemplo de referencia 33: Sintesis de N-(2-metoxietil)-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

Usando N-(2-metoxietil)metilamina (1029,5 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (681 mg) se obtuvo
de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 147,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,28 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,48-2,70 (m, 6H), 3,33-3,37 (m, 3H), 3,47 (t,
J=5,93Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 34: Sintesis de (2R)-2-amino-3-(dimetilamino)propan-1-ol

(1) Se disolvié N-(t-butoxicarbonil)-O-bencil-L-serina (2,5 g) en cloroformo (100 ml), se afadieron dimetilamina
acuosa al 50% (3 ml), 4-dimetilaminopiridina (2,07 g), clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(3,25 g), y 1-hidroxibenzotriazol (2,29 g) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica resultante se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo solo a cloroformo:metanol = 100:1) para obtener un compuesto amida (2,02 g).

(2) Se afadié una soluciéon de 2 mol/l de acido clorhidrico en isopropanol (20 ml) al compuesto obtenido en (1)
mencionado anteriormente, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida, y se afiadieron hidréxido de sodio acuoso al 10% y cloroformo al residuo
resultante para extraccion. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener un compuesto desprotegido (1,36 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (1,36 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto amina (1,3 g) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 18, (2).

(4) Usando el compuesto obtenido anteriormente (1,3 g) como material de partida, el compuesto del titulo (0,23 g) se
obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 7, (2).
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MS (ESI) m/z 119,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,27 (s, 6H), 2,30-2,49 (m, 3H), 3,56 (d, J=5,71Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 35: Sintesis de N-etil-N-[2-(metilamino)etillacetamida

(1) Usando etilamina (43,3 ml) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (1,35 g) de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (300 mg) se disolvid en piridina (1 ml), se afiadié cloruro
de acetilo (159 pl) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 1
hora. Se afiadié cloruro de acetilo (159 pl) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, después se afadieron agua
destilada y cloroformo al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto amida (338 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (338 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (134 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 145,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,06-1,24 (m, 3H), 2,07-2,15 (m, 3H), 2,41-2,49 (m, 3H), 2,70-2,81 (m, 2H),
3,27-3,51 (m, 4H)

Ejemplo de referencia 36: Sintesis de etil[2-(metilamino)etillcarbamato de metilo

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 35, (1) (300 mg) y cloroformiato de metilo (342 ul) como
materiales de partida, el compuesto del titulo (171 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo 35, (2) y
ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 161,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,12 (t, J=7,25Hz, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,73 (t, J=6,59Hz, 2H), 3,26-3,43 (m, 4H),
3,70 (s, 3H)

Ejemplo de referencia 37: Sintesis de 1-[2-(metilamino)etil]piperidin-4-ol

Usando 4-hidroxipiperidina (1,0 g) como material de partida, se obtuvo una mezcla (8,0 g) que contenia
principalmente el compuesto del titulo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y ejemplo de
referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 159,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,47-1,69 (m, 2H), 2,07-2,26 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,46-2,84 (m, 8H), 3,64-3,81
(m, 1H)

Ejemplo de referencia 38: Sintesis de N-(ciclopropilmetil)-N-etil-N’-metiletano-1,2-diamina

(1) Usando ciclopropilmetilamina (1,23 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente y acetaldehido (1,4 ml) como materiales de
partida, el compuesto del titulo (156 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y
ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 157,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,04-0,14 (m, 2H), 0,43-0,54 (m, 2H), 0,78-0,94 (m, 1H), 1,02 (t, J=7,25Hz, 3H),
2,34 (d, J=6,59Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,54-2,68 (m, 6H)

Ejemplo de referencia 39: Sintesis de N-etil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)etanamina

(1) Usando 1-t-butoxicarbonil-3-formilpirrolidina (500 mg) y dietilamina (285 pl) como materiales de partida, se obtuvo
un compuesto alquilico de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Se anadié una solucion de acido clorhidrico 2 mol/l en etanol (20 ml) al compuesto obtenido en (1) mencionado

anteriormente, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, se afiadieron hidroxido de sodio acuoso al 10% y cloroformo al residuo resultante para
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extraccion. La fase organica resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré
a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice NH
(hexano:cloroformo = 1:1 a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto del
titulo (95 mg).

MS (ESI) m/z 157,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,00 (t, J=7,25Hz, 6H), 1,22-2,00 (m, 3H), 2,15-2,38 (m, 3H), 2,46-2,59 (m, 4H),
2,85-3,11 (m, 3H)

Ejemplo de referencia 40: Sintesis de 1-(1-etilpirrolidin-3-il)-N-metilmetanamina

(1) Usando 1-t-butoxicarbonil-3-formilpirrolidina (250 mg) y N-metilbencilamina (180 pl) como materiales de partida,
se obtuvo un compuesto alquilico (0,25 g) de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo
de referencia 39 (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (0,25 g) y acetaldehido (0,4 ml) como
materiales de partida, el compuesto del titulo (66 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de
referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 7, (2).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,11 (t, J=7,25Hz, 3H), 1,31-1,54 (m, 2H), 1,89-2,24 (m, 2H), 2,26-2,86 (m, 10H)
Ejemplo de referencia 41: Sintesis de N-metil-2-(2-metilpirrolidin-1-il)etanamina

Usando 2-metilpirrolidina (680 pl) como material de partida, se obtuvo el compuesto del titulo (0,55 g) de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39 (2).

MS (ESI) m/z 143,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,08 (d, J=5,71Hz, 3H), 1,30-1,52 (m, 1H), 1,61-1,97 (m, 3H), 1,99-2,38 (m, 3H),
2,45 (s, 3H), 2,64-2,74 (m, 2H), 2,88-3,18 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 42: Sintesis de N,N-dimetil-1-[2-(metilamino)etil]prolinamida

(1) Usando acido 1-[(benciloxi)carbonil]pirrolidina-2-carboxilico (500 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (2,5 ml) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto amida (136 mg) de la misma manera que las del ejemplo de
referencia 34, (1) y el ejemplo de referencia 7, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (136 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (0,15 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de
referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 200,1 [M+H]"

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,75-2,17 (m, 4H), 2,26-2,41 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,49-2,80 (m, 4H), 2,95 (s,
3H), 3,09 (s, 3H), 3,17-3,42 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 43: Sintesis de {(2R)-1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-2-il}metanol

Usando D-prolinol (500 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (0,17 g) se obtuvo de la misma manera
que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 159,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,59-1,93 (m, 4H), 2,27-2,42 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,46-2,58 (m, 1H), 2,61-2,97
(m, 4H), 3,10-3,23 (m, 1H), 3,32-3,43 (m, 1H), 3,53-3,64 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 44: Sintesis de {(2S)-1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-2-il}metanol

Usando L-prolinol (500 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (0,22 g) se obtuvo de la misma manera
que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 159,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,57-2,04 (m, 4H), 2,27-2,42 (m, 1H), 2,42-2,46 (m, 3H), 2,45-2,58 (m, 1H),
2,60-2,75 (m, 3H), 2,76-2,97 (m, 1H), 3,10-3,23 (m, 1H), 3,31-3,43 (m, 1H), 3,54-3,64 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 45: Sintesis de 2-[(2R)- 2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-N-metiletanamina

Usando O-metil-D-prolinol (500 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (0,45 g) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39, (2).
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MS (ESI) m/z 173,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,58-1,96 (m, 4H), 2,12-2,26 (m, 1H), 2,33-2,47 (m, 4H), 2,54-2,72 (m, 3H),
2,94-3,17 (m, 2H), 3,20-3,43 (m, 2H), 3,35 (s, 3H)

Ejemplo de referencia 46: Sintesis de (3R)-1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-3-ol

Usando (R)-3-hidroxipirrolidina (2,0 g) como material de partida, el compuesto del titulo (210 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 145,0 [M+H]"
Ejemplo de referencia 47: Sintesis de (3S)-1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-3-ol

Usando (S)-3-hidroxipirrolidina (1,0 g) como material de partida, el compuesto del titulo (195 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 145,0 [M+H]"
Ejemplo de referencia 48: Sintesis de (3R)-N,N-dimetil-1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-3-amina

Usando (3R)- (+)-3-(dimetilamino)pirrolidina (200 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (123 mg) se
obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 172,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,59-1,80 (m, 1H), 1,86-2,07 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 2,26-2,89 (m, 9H), 2,44 (s,
3H)

Ejemplo de referencia 49: Sintesis de (3S)-N,N-dimetil-1-[2-(metilamino)etil]pirrolidin-3-amina

Usando (3S)-(-)-3-(dimetilamino)pirrolidina (200 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (80 mg) se
obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 172,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,59-2,12 (m, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,27-2,88 (m, 9H), 2,44 (s, 3H)

Ejemplo de referencia 50: Sintesis de 2-{(2R)-2-[(dimetilamino)metil]pirrolidin-1-il}-N-metiletanamina

(1) Usando N-carbobenciloxi-D-prolina (3,0 g) y dimetilamina acuosa al 50% (2,5 ml) como materiales de partida, se
obtuvo un compuesto amida (1,23 g) de la misma manera que las del ejemplo de referencia 34, (1) y ejemplo de
referencia 7, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (500 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto amina de la misma manera que la del ejemplo de referencia 18, (2).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente como material de partida, el compuesto del
titulo (0,17 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39,
).

MS (ESI) m/z 186,1 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 1,54-1,62 (m, 1H), 1,70-1,77 (m, 2H), 1,93-2,01 (m, 1H), 2,11-2,22 (m, 2H), 2,23
(s, 6H), 2,31-2,37 (m, 2H), 2,43-2,51 (m, 4H), 2,62-2,73 (m, 2H), 2,99-3,05 (m, 1H), 3,09-3,13 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 51: Sintesis de 2-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-il]-N-metiletanamina

(1) Se disolvio (R)-3-hidroxipirrolidina (0,65 g) en cloroformo (16 ml), se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado (16 ml) y dicarbonato de di-t-butilo (2,45 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. Las fases de la mezcla de reaccidon se separaron, y la fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filirado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% =
10:1:0,1) para obtener un compuesto protegido (1,51 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente como material de partida, se obtuvo un

compuesto desprotegido (0,13 g) de la misma manera que las del ejemplo de referencia 8, (2) y el ejemplo de
referencia 39, (2).
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(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (0,13 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (0,10 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia
39, (2).

MS (ESI) m/z 159,2 [M+H]"
Ejemplo de referencia 52: Sintesis de 2-[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-N-metiletanamina

(1) Usando L-prolinol (0,5 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto desprotegido (0,31 g) de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 8, (2) y el ejemplo de referencia 39, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (0,31 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (0,32 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia
39, (2).

MS (ESI) m/z 173,2 [M+H]"
Ejemplo de referencia 53: Sintesis de N-metil-2-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljetanamina

Usando (S)-2-metil-pirrolidina (250 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (0,34 g) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 143,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,08 (d, J=6,15Hz, 3H), 1,32-1,46 (m, 1H), 1,62-2,36 (m, 6H), 2,45 (s, 3H), 2,65-
2,75 (m, 2H), 2,86-3,20 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 54: Sintesis de 2-[3-(metoxiimino)pirrolidin-1-il]-N-metiletanamina

(1) Usando (S)-3-hidroxipirrolidina (1,0 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (1,15 g) de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,0 g) se disolvié en cloroformo (100 ml), se afiadieron
clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,35 g), trifluoroacetato de piridina (2,37 g) vy
dimetilsulfoxido (3,16 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase
organica se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al
28% =20:1:0,1 a 12,5:1:0,1) para obtener un compuesto cetona (0,50 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (0,50 g) se disolvié en piridina (8,34 ml), se afadio
clorhidrato de O-metilhidroxilamina (861,7 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadieron agua destilada y acetato de etilo a la mezcla de reaccioén, y las fases se
separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto metoxima.

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente como material de partida, el compuesto del
titulo (254 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 272,3 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 2,48 (s, 3H), 2,51-2,79 (m, 8H), 3,20 (s, 1H), 3,31 (s, 1H), 3,85 (d, J=1,32Hz,
3H)

Ejemplo de referencia 55: Sintesis de 2-(2-etilpirrolidin-1-il)-N-metiletanamina

(1) Se disolvio el éster t-butilico del acido metil-(2-oxoetil)-carbamico (280 mg) en cloroformo (15 ml), se afiadieron
clorhidrato de 2-etilpirrolidina (200 mg), trietilamina (230 pl), y triacetoxiborohidruro de sodio (773 mg) a la solucién, y
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1)
para obtener un compuesto alquilico (0,46 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (0,46 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (0,15 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 39, (2).
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MS (ESI) m/z 157,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,81-0,94 (m, 3H), 1,09-2,25 (m, 9H), 2,45 (s, 3H), 2,64-2,74 (m, 2H), 2,88-3,20
(m, 2H)

Ejemplo de referencia 56: Sintesis de 2-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-N-metiletanamina

Usando 2,5-dimetilpirrolidina (200 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (0,17 g) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 39 (2).

MS (ESI) m/z 157,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,08 (s, 3H), 1,09-1,12 (m, 3H), 1,32-1,44 (m, 2H), 1,74-1,89 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 2,52-2,67 (m, 6H)

Ejemplo de referencia 57: Sintesis de 2-(2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-N-metiletanamina

Usando 2,2-dimetilpirrolidina (1,0 g) como material de partida, el compuesto del titulo (1,25 g) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo de referencia 19 (3).

MS (ESI) m/z 157,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,97 (s, 6H), 1,53-1,84 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,47-2,78 (m, 6H)

Ejemplo de referencia 58: Sintesis de 2-metoxi-N-[2-(metilamino)etillbencenosulfonamida

(1) Se disolvieron N-t-butoxicarbonil-N-metiletilendiamina (500 mg) y trietilamina (1,2 ml) en cloroformo (30 ml), se
afiadio cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (770,8 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las
fases se separaron. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener un compuesto sulfonamida.

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente se disolvid en metanol (10 ml), se afiadié una solucion 4
mol/l de acido clorhidrico en dioxano (10 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice NH (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1)
para obtener el compuesto del titulo (212 mg).

MS (ESI) m/z 245,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,31 (s, 3H), 2,62-2,71 (m, 2H), 2,88-2,98 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 6,98-7,14 (m,
2H), 7,54 (ddd, J=8,35, 7,47, 1,76Hz, 1H), 7,92 (dd, J=7,47, 1,76Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 59: Sintesis de N-[2-(metilamino)etillmetanosulfonamida

Usando N-t-butoxicarbonil-N-metiletilendiamina (500 mg) y cloruro de metanosulfonilo (289 pl) como materiales de
partida, el compuesto del titulo (260 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 58.

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,42 (s, 3H), 2,75-2,83 (m, 2H), 2,97 (s, 21H), 3,16-3,24 (m, 2H)
Ejemplo de referencia 60: Sintesis de N-metil-3-(morfolin-4-il)propan-1-amina

Usando N-(3-aminopropil)morfolina (1,0 g) como material de partida, el compuesto del titulo (57 mg) se obtuvo de la
misma manera que las del ejemplo de referencia 51, (1), ejemplo de referencia 8, (2) y ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 159,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,58-1,77 (m, 2H), 2,32-2,50 (m, 9H), 2,62 (t, J=7,03Hz, 2H), 3,65-3,76 (m, 4H)

Ejemplo de referencia 61: Sintesis de N,N,N’-trimetilpropano-1,2-diamina

Usando N,N-dimetilpropano-1,2-diamina (2,0 g) como material de partida, el compuesto del titulo (493 mg) se obtuvo
de la misma manera que las del ejemplo de referencia 51, (1), y ejemplo de referencia 18, (2).

MS (ESI) m/z 117,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,98 (d, J=6,15Hz, 3H), 1,97-2,08 (m, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,41 (d, J=0,88Hz, 3H),
2,50-2,68 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 62: Sintesis de N-etil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina
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Usando N-etilmetilamina (682,7 mg) como material de partida, el compuesto del titulo (62 mg) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 1, (1), y ejemplo de referencia 19, (3).

MS (ESI) m/z 117,0 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,05 (t, J=7,25Hz, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,36-2,52 (m, 6H), 2,61-2,70 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 63: Sintesis de 4-[4-(piridin-3-il)-1H-imidazol-1-ilJbutan-1-amina

(1) Se resuspendid hidruro de sodio al 70% (827 mg) en dimetilformamida (20 ml), se afiadié una solucién de 4-(3-
piridinil)-1H-imidazol (3,0 g) obtenido por el método descrito en la publicacion (Publicacién de Patente Internacional
WO00/02875) en dimetilformamida (10 ml) a la suspensién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agit6 a la
misma temperatura durante 5 minutos. Se afadid una solucién de N-(4-bromobutil)ftalimida (5,84 g) en
dimetilformamida (10 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 4 horas. Se afadio
agua destilada a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso, se seco sobre sulfato de magnesio, y se filtré. El filtrado se concentro
a presion reducida, el residuo resultante se disolvid en acetato de etilo, y se afiadid hexano a la solucion para
depositar un sélido. El solido depositado se recogio por filtracién para obtener un compuesto ftalimida (3,16 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (3,16 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (1,94 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 217,0 [M+H]"

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,39-1,57 (m, 2H), 1,81-1,99 (m, 2H), 2,75 (t, J=6,81Hz, 2H), 4,01 (t, J=7,03Hz,
2H), 7,28-7,35 (m, 2H), 7,54 (d, J=1,32Hz, 1H), 8,09 (dt, J=7,90, 2,00Hz, 1H), 8,47 (dd, J=4,83, 1,76Hz, 1H), 8,92-
8,99 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 64: Sintesis de 4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)butan-1-amina

(1) Se disolvieron 4-metilimidazol (5,0 g) y N-(4-bromobuitil)ftalimida (17,2 g) en dimetilformamida (250 ml), se afiadio
trietilamina (25,5 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 120°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente, después se afadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de
reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavd con agua destilada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, el residuo resultante se disolvio en acetato de etilo. La
mezcla de reaccion se agitd, el solido depositado se retird por filtracion, y el filirado resultante se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:metanol =
20:1). Se afiadié una solucion mezcla de acetato de etilo y hexano al producto apenas purificado resultante, y la
mezcla resultante se agitd calentando para disolver el producto apenas purificado, y después se enfrié gradualmente
a temperatura ambiente para depositar un solido. El solido depositado se recogid por filtracion para obtener un
compuesto ftalimida (324 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (324 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (183 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 154,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,33-1,55 (m, 2H), 1,70-1,90 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,71 (t, J=7,00Hz, 2H), 3,87
(t, J=7,03Hz, 2H), 6,61 (s, 1H), 7,34 (s, 1H)

Ejemplo de referencia 65: Sintesis de 4-(1H-imidazol-1-il)butan-1-amina

Usando imidazol (2,00 g) como material de partida, el compuesto del titulo (0,37 g) se obtuvo de la misma manera
que las del ejemplo de referencia 63, (1) y ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 140,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,36-1,54 (m, 2H), 1,75-1,93 (m, 2H), 2,73 (t, J=7,03Hz, 2H), 3,96 (t, J=7,03Hz,
2H), 6,91 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,47 (s, 1H)

Ejemplo de referencia 66: Sintesis de clorhidrato de N-fenil-3-alaninamida

(1) Se disolvié B-alanina (3,0 g) en cloroformo (50 ml), se afiadieron hidréxido de sodio acuoso al 5% (50 ml) y una
solucion de dicarbonato de di-t-butilo (7,3 g) en cloroformo a la solucién, y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida, se afiadié acido
clorhidrico 1 N al residuo resultante para hacer el residuo acido, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro, y el filirado se concentré a presion reducida. Se
afiadié hexano al residuo resultante para depositar un sélido, y el sélido depositado se recogio por filtracion para
obtener un compuesto protegido (365 mg).
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(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (150 mg) se disolvié en cloroformo (2 ml), se afiadieron
4-dimetilaminopiridina (145 mg), anilina (110 mg), y clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (228
mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener un compuesto amida.

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente se disolvi6 en una solucién de 4 mol/l de acido
clorhidrico en dioxano (6 ml), y la solucién se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se concentro a presion reducida, se afiadid metanol al residuo resultante, y la mezcla resultante se concentr6 a
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (130 mg).

MS (ESI) m/z 165,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CD30D) & (ppm): 2,68-2,94 (m, 2H), 3,12-3,26 (m, 2H), 7,03-7,72 (m, 5H)

Ejemplo de referencia 67: Sintesis de clorhidrato de N-fenilpropano-1,3-diamina

(1) Se disolvio 3-(t-butoxicarbonilamino)-1-propanol (500 mg) en cloroformo (20 ml), se afiadié el reactivo de Dess-
Martin (1,2 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y tiosulfato de sodio acuoso a la mezcla de reaccion, y las
fases se separaron. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentro6 a
presién reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 1:1) para obtener un compuesto aldehido.

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente y anilina (398 mg) como materiales de partida,
el compuesto del titulo (424 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 1, (1) y el ejemplo
de referencia 66, (3).

MS (ESI) m/z 151,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, DMSOqs) & (ppm): 1,85-2,19 (m, 2H), 2,78-3,03 (m, 2H), 3,30 (t, J=7,47Hz, 2H), 7,09-7,64 (m,
5H)

Ejemplo de referencia 68: Sintesis de 6-[(4-aminobutil)amino]piridina-3-carbonitrilo

Se disolvié 6-cloro-3-piridinacarbonitrilo (5,0 g) en 1,4-diaminobutano (50 ml), y la solucién se agité a 170°C durante
2 horas calentando. Se afiadieron éter dietilico y agua destilada a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la
fase acuosa es extrajo con éter dietilico. La fase acuosa se saturd con cloruro de sodio, y la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La fase organica resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrg, y el filirado
se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (4,77 g).

MS (ESI) m/z 191,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 1,50-1,60 (m, 2H), 1,64-1,73 (m, 2H), 2,64-2,76 (m, 4H), 3,30-3,38 (m, 2H), 5,59
(s. a., 1H), 6,32-6,36 (m, 1H), 7,53 (d, J=8,71Hz, 1H), 8,33 (d, J=1,83Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 69: Sintesis de 3-(4-aminobultil)-1-metilimidazolina-2,4-diona

Usando 1-metilhidantoina (2,8 g) como material de partida, el compuesto del titulo (1,38 g) se obtuvo de la misma
manera que las del ejemplo de referencia 63, (1) y el ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 186,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,43-1,49 (m, 2H), 1,63-1,69 (m, 2H), 2,72 (t, J=7,11Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,52
(t, J=7,34Hz, 2H), 3,84-3,86 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 70: Sintesis de 2-(1,1-dioxido-1,2-tiazolidin-2-il)etanamina

(1) Se disolvieron N-t-butoxicarboniletilendiamina (1,0 g) y N,N-diisopropiletilamina (1,30 ml) en tetrahidrofurano (62
ml), se afiadi6 gota a gota una solucion de cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (0,84 ml) en tetrahidrofurano (5 ml) a la
solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadieron
acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y el filirado se concentré a presion reducida para obtener un compuesto
sulfonamida (2,17 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (2,17 g) se disolvié en dimetilformamida (75 ml), se
afadio lentamente hidruro de sodio al 70% (0,5 g) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité
durante 3 horas calentando a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases
se separaron. La fase organica se lavd con agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener un compuesto ciclado.
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(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente como material de partida, el compuesto del
titulo (0,89 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (2).

MS (ESI) m/z 165,1 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,35-2,41 (m, 2H), 2,86-2,98 (m, 2H), 3,09-3,13 (m, 2H), 3,16-3,20 (m, 2H),
3,28-3,32 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 71: Sintesis de 2-(1H-tetrazol-5-il)etanamina

(1) Se disolvié 3-aminopropionitrilo (2,00 g) en tetrahidrofurano (40 ml), se afiadieron una solucién acuosa (40 ml) de
hidroxido de sodio (0,68 g) y cloroformiato de bencilo (5,0 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1,75 horas. Se afiadio una solucién acuosa (20 ml) de hidréxido de sodio (0,8 g) a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadi6é acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se filtrd, y el filirado se concentrd a presion reducida para obtener un compuesto protegido (6,20 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (2,00 g) se disolvié en tolueno (90 ml), se afadieron
azida saédica (1,27 g) y clorhidrato de trietilamina (2,70 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agité calentando a
100°C durante 22 horas. Se afiadié agua destilada a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y se afadié
acido clorhidrico 1 N a la fase acuosa para hacer la fase acuosa acida y mediante lo cual depositar un sélido. El
solido depositado se recogioé por filtraciéon para obtener un compuesto ciclado (1,28 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (1,28 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (877 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 7, (2).

MS (ESI) m/z 114,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDs0D) & (ppm): 3,38-3,67 (m, 2H), 4,82-5,15 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 72: Sintesis de N-[(2S)-1-amino-3-(benciloxi)propan-2-illmetanosulfonamida

(1) Usando O-bencil-N-(t-butoxicarbonil)-D-serina (2,74 g) y amoniaco acuoso al 28% (6,3 ml) como materiales de
partida, se obtuvo un compuesto amida (1,96 g) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 34, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,96 g) se disolvié en etanol (15 ml), se afiadi6 acido
clorhidrico concentrado (5 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. Se afadio acido clorhidrico concentrado (2 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a 55°C
durante 4 horas. Se afiadieron hidroxido de sodio acuoso al 15% y cloroformo a la mezcla de reaccion, y las fases se
separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro. El filtrado se concentrd a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto protegido (0,93 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (0,93 g) se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se
afiadieron trietilamina (1,2 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0,69 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloroformo a
la mezcla de reaccion, y el deposito se recogio por filtracion. El filirado se extrajo con cloroformo, y la fase organica
resultante se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante y el depdsito
anteriormente mencionado se combinaron, y se lavaron con cloroformo para obtener un compuesto sulfonamida

(1,11 g).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (1,11 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (0,29 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 18, (2).

MS (ESI) m/z 259,2 [M+H]"

'H-RMN (200 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2,88 (d, J=4,83Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,48-3,60 (m, 3H), 3,83-3,91 (m, 1H), 4,53
(s, 2H), 7,28-7,39 (m, 5H)

Ejemplo de referencia 73: Sintesis de (3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-amina

Usando (R)-(+)-3-(t-butoxicarbonilamino)pirrolidina (2,0 g) y cloruro de metanosulfonilo (1 ml) como materiales de
partida, el compuesto del titulo (0,98 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 58, (1) y el
ejemplo de referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 165,1 [M+H]"
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Ejemplo de referencia 74: Sintesis de (3S)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-amina

Usando (S)-(-)-3-(t-butoxicarbonilamino)pirrolidina (2,0 g) y cloruro de metanosulfonilo (1 ml) como materiales de
partida, el compuesto del titulo (1,03 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 58, (1) y el
ejemplo de referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 165,1 [M+H]"
Ejemplo de referencia 75: Sintesis de 1-[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iljmetanamina

Usando 3-(t-butoxicarbonilaminometil)pirrolidina (1,0 g) y cloruro de metanosulfonilo (0,48 ml) como materiales de
partida, el compuesto del titulo (0,78 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 58, (1) y el
ejemplo de referencia 39, (2).

MS (ESI) m/z 179,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,59-1,80 (m, 1H), 2,02-2,20 (m, 1H), 2,24-2,42 (m, 1H), 2,72-2,79 (m, 2H), 2,83
(s, 3H), 3,02-3,13 (m, 1H), 3,23-3,57 (m, 3H)

Ejemplo de referencia 76: Sintesis de 3-(6-amino-9H-purin-9-il)propano-1-tiol

(1) Usando adenina (2,7 g) y 1-bromo-3-cloropropano (3,5 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto
alquilico (2,61 g) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 63, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,50 g) y tioacetato de potasio (0,82 g) se disolvieron
en acetona (40 ml), y la mezcla resultante se agit6 a reflujo calentando durante 10 horas. La mezcla de reaccién se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 30:1) para obtener un compuesto sustituido (1,76 g).

(3) Se afadié una solucion de 2 mol/l de amoniaco en metanol (40 ml) al compuesto obtenido en (2) mencionado
anteriormente (1,0 g), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. El depdsito se recogio
por filtracion, y el residuo de filtracion se lavé con una solucién mezcla de cloroformo y metanol (10:1) para obtener
el compuesto del titulo (0,46 g).

"H-RMN (600 MHz, DMSOus) & (ppm): 2,13-2,21 (m, 1H), 2,47-2,53 (m, 4H), 2,66-2,72 (m, 1H), 4,18-4,25 (m, 1H),
7,17 (s, 1H), 8,13 (d, J=1,83Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 77: Sintesis de 2-amino-N,N-dimetiletanosulfonamida

(1) Se disolvié cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (3,04 g) en tetrahidrofurano (40 ml), se afadié gota a gota
dimetilamina acuosa al 50% (2,5 ml) a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadieron
acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al residuo resultante, y las fases se separaron. La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 97:1) para obtener
un compuesto ftalimida (1,60 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,58 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (840 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 153 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,89 (s, 6H), 3,05 (t, J=6,0Hz, 3H), 3,22 (t, J=6,0Hz, 3H)

Ejemplo de referencia 78: Sintesis de N-(2-aminoetil)-N-metiimetanosulfonamida

(1) Se disolvio N-metiletilendiamina (2,12 g) en cloroformo (21,2 ml), se afiadié acido trifluoroacético (2,12 ml) a la
solucién enfriando en hielo, y se afiadié ademas dimetilformamida (4 ml) a la mezcla. Se afiadié una solucién de
dicarbonato de di-t-butilo (3,26 g) en cloroformo (21,2 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml) y
carbonato de potasio (18 g) a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filirado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 5:1:0,1) para
obtener un compuesto protegido (560 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (560 mg) y cloruro de metanosulfonilo (249 ul)

como materiales de partida, se obtuvo un compuesto sulfonamida (731 mg) de la misma manera que la del ejemplo
de referencia 58, (1).
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(3) ElI compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (731 mg) se disolvié en metanol (7,3 ml), se afadio
acido clorhidrico 5 N (7,3 ml) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadieron hidréxido de potasio acuoso
8 N (10 ml) y cloroformo (10 ml) al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtro, y después el filtrado se concentré a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo (409 mg).

MS (ESI) m/z 153 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,84 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,89 (t, J=5,86 2H), 3,18 (t, J=5,86 2H)

Ejemplo de referencia 79: Sintesis de 3-amino-N,N-dimetilpropanamida

(1) Se disolvio N-carbobenciloxi-B-alanina (1,50 g) en dimetilformamida (40 ml), se afiadieron dimetilamina acuosa al
50% (2,4 ml), hidroxibenzotriazol (3,63 ml), y clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (5,15 g) a la
solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. Se afiadieron acetato de etilo y
acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica combinada se lavé dos veces con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y dos veces
con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filirado se
concentrd a presion reducida para obtener un compuesto amida (1,57 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,57 g) se disolvié en etanol (12 ml) y acetato de etilo
(12 ml), se afadio paladio al 5%/carbono (160 mg) a la solucidn en una atmésfera de argon, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtro, y
después el filtrado se concentro a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (825 mg).

MS (ESI) m/z 117 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,19-3,24 (m, 2H), 3,28-3,33 (m, 2H), 5,21 (brs, 2H)

Ejemplo de referencia 80: Sintesis de 2-aminoetil(metil)carbamato de metilo

(1) Se disolvieron (2-hidroxietil)metilcarbamato de t-butilo (2 g) obtenido por el método descrito en la bibliografia
(Synthetic Communications, 1993, p.2443), ftalimida (2,02 g) y trifenilfosfina (3,59 g) en tetrahidrofurano (40 ml), se
afiadié ademas tolueno (2 ml) a la solucidn, y la mezcla resultante se enfrié en hielo. Se afiadié una solucion de 2,2
mol/l de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (6,23 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a la
misma temperatura durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, y se concentrd a
presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia den columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 10:1 a 1:1) para obtener un compuesto protegido (2,67 g).

(2) Se afiadieron una solucion de 5 mol/l de acido clorhidrico en metanol (27 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) al
compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (2,67 g), y la mezcla de reaccion se agité a 55°C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar, y después se concentré a presion reducida para obtener un compuesto
desprotegido (2,3 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (700 mg) se disolvid en cloroformo (7 ml), se afiadieron
trietilamina (2,03 ml) y cloroformiato de metilo (270 ul) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se
agitd a la misma temperatura durante 1 hora. Se afadio cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion,
y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd
a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 10:1 a 1:1) para obtener un compuesto metoxicarbonilo (562 mg).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (562 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (99,5 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 133 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,81-2,89 (m, 2H), 2,89-2,99 (m, 3H), 3,26-3,39 (m, 2H), 3,70 (s, 3H)

Ejemplo de referencia 81: Sintesis de 2-aminoetanosulfonamida

(1) Se disolvié cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2,42 g) en tetrahidrofurano (40 ml), se afadié gota a gota
amoniaco acuoso concentrado (1,08 ml) a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla resultante durante 30
minutos. Se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y
las fases se separaron. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a
presion reducida, se afiadieron etanol (27 ml) e hidracina monohidrato (593 pl) al residuo resultante, y la mezcla se
agito a reflujo calentando durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se filtré a
través de Celite, y después el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadieron dioxano (20 ml), agua destilada
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(10 ml), trietilamina (2,02 ml) y N-(benciloxicarbonil)succinimida (2,69 g) al residuo resultante, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y los cristales resultantes se recogieron por filtracion para
obtener un compuesto benciloxicarbonilo (618 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (618 mg) se disolvid en metanol (18 ml), se afadio
paladio al 10%/carbono (120 mg) a la solucién en una atmosfera de argén, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora en una atmésfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccién se concentrd
a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (287 mg).

MS (ESI) m/z 125 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,19-3,24 (m, 2H), 3,28-3,33 (m, 2H), 5,21 (brs, 2H)

Ejemplo de referencia 82: Sintesis de 2-amino-N-metiletanosulfonamida

Usando cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2,42 g) y una solucion al 40% de metilamina en metanol (1,48 ml) como
materiales de partida, el compuesto del titulo (298 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de
referencia 81.

MS (ESI) m/z 139 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, DMSO4.) & (ppm): 2,55 (s, 3H), 2,86 (t, J=6,8Hz, 2H), 3,05 (t, J=6,8Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 83: Sintesis de 4-(metilsulfonil)butan-1-amina

(1) Se disolvio tiometoxido de sodio (300 mg) en metanol (20 ml), se afiadié N-(4-bromobutil)ftalimida (1,0 g) a la
soluciodn, y la mezcla resultante se agité a 65°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida, se afiadieron acetato de etilo y agua destilada al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase
organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después
el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener un compuesto ftalimida (778 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (775 mg) se disolvié en cloruro de metileno (23 ml), se
afadié acido m-cloroperbenzoico (2,06 g) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadi6 tiosulfato de sodio acuoso al 10% a la mezcla de reaccion, las
fases se separaron, y la fase organica se lavd con tiosulfato de sodio acuoso al 10%, hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado, agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtrd, y después el filirado se concentré a presion reducida para obtener un compuesto oxidado
(854 mgq).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (850 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (256 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 152 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 1,64-1,98 (m, 4H), 2,84 (t, J=7,56Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 3,15 (t, J=7,56Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 84: Sintesis de 2-(etilsulfonil)etanamina

(1) Se disolviéo N-(2-bromoetil)ftalimida (500 mg) en metanol (7 ml), se afadié etilmercaptano sédico (199 mg) a la
solucién, y la mezcla resultante se agité durante la noche a reflujo calentando. Se afiadieron acetato de etilo e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica
se lavo dos veces con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtrd, y después el filtrado se concentré a presion reducida para obtener un compuesto sulfuro (348 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (346 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (200 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 83, (2) y el ejemplo
de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 138 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,42 (t, J=7,6Hz, 3H), 3,06-3,12 (m, 4H), 3,25-3,29 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 85: Sintesis de 2-amino-N-feniletanosulfonamida
(1) Se disolvié cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (500 mg) en cloroformo (5 ml), se afiadié anilina (448 pl) a la

solucion a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agit6 a reflujo calentando durante 3 horas. Se afiadieron
acetato de etilo, agua destilada, y acido clorhidrico 1 N a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase
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organica se lavod con agua destilada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filtrado se
concentrd a presion reducida para obtener un compuesto succinimida (464 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (460 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (239 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 201 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,86 (t, J=6,8Hz, 2H), 3,11 (t, J=6,8Hz, 2H), 7,06 (dt, J=7,2, 1,2Hz, 1H), 7,16
(dd, J=7.2, 1,2Hz, 2H), 7,31 (dd, J=7,2, 1,2Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 86: Sintesis de cloruro de sulfamoilo

Se disolvié isocianato de clorosulfonilo (1,22 ml) en cloruro de metileno (3 ml), se afiadié una solucion (3 ml) de
acido formico (533 pl) en cloruro de metileno a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se calentd
lentamente a temperatura ambiente, y después se agitd a 40°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente, y después se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
(1,68 g).

Ejemplo de referencia 87: Sintesis de cloruro de metilsulfamoilo

Se disolvio acido metilsulfamico (2 g) en tolueno (20 ml), se afadié pentdxido de fésforo (3,75 g) a la solucion
enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a 80°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtro,
después el filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se destilé a presion reducida (1,9 mmHg,
punto de ebullicion: 67°C) para obtener el compuesto del titulo (1,2 g).

Ejemplo de referencia 88: Sintesis de 2-amino-N-bencilacetamida

(1) Se disolvieron N-(t-butoxicarbonil)glicina (1,0 g) y bencilamina (624 pl) en cloroformo (10 ml), y la solucién se
enfri6 en hielo. Se afadieron hidroxibenzotriazol (874 mg) y clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (1,09 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 19 horas. Se
afiadié hidrogenosulfato de potasio acuoso 1 N a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se filtrd, y la fase
organica se separo. Se afiadio hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la fase organica, y las fases se
separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
1:1 a 1:4) para obtener un compuesto amida (1,6 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,6 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (802 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 78, (3).

MS (ESI) m/z 165 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,41 (s, 2H), 4,48 (d, J=6,10Hz, 2H), 7,27-7,37 (m, 5H), 7,59 (s, 1H)

Ejemplo de referencia 89: Sintesis de 2-aminoacetanilida

(1) Se disolvieron N-(t-butoxicarbonil)glicina (384 mg) y anilina (204 mg) en tetrahidrofurano (5 ml), se afadié N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (471 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se filtr6. A continuacion, se
afiadio acido clorhidrico 0,1 N al filtrado, y las fases se separaron. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato
de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filtrado se concentré a
presion reducida para obtener un compuesto amida (520 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (395 mg) se disolvié en cloruro de metileno (10 ml), se
afiadié acido trifluoroacético (5 ml) a la soluciéon enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos, y después se agitd a temperatura ambiente durante 40 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se afiadieron una solucién mezcla de cloroformo e isopropanol (5:1) e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al residuo resultante, y las fases se separaron. Ademas, la fase
acuosa se extrajo dos veces con una solucion mezcla de cloroformo e isopropanol (5:1). La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtro, y después el filtrado se concentré a presién reducida para obtener el
compuesto del titulo (171 mg).

MS (ESI) m/z 151 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,48 (s, 2H), 7,08-7,13 (m, 1H), 7,31-7,36 (m, 2H), 7,58-7,62 (m, 2H), 9,40 (brs,
1H)

Ejemplo de referencia 90: Sintesis de 2-amino-N-(piridin-3-ilmetil)acetamida
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Usando N-(t-butoxicarbonil)glicina (1,0 g) y 3-picolilamina (577 pl) como materiales de partida, el compuesto del
titulo (892 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 88, (1) y el ejemplo de referencia
78, (3).

MS (ESI) m/z 166 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3,42 (s, 2H), 4,50 (d, J=6,35Hz, 2H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,63-7,67 (m, 1H), 7,70-
7,81 (m, 1H), 8,53 (dd, J=4,88, 1,71Hz, 1H), 8,56 (d, J=1,71Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 91: Sintesis de 2-amino-N-(metilsulfonil)acetamida

(1) Se disolvié N-(benciloxicarbonil)glicina (1,0 g) en tetrahidrofurano (20 ml), se afiadié carbonildiimidazol (780 mg)
a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, y
después se agité a reflujo calentando durante 1 hora. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
se afiadié metanosulfonamida (460 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 10 minutos.
A continuacion, una solucién de 1,8-diazabiciiclo[5.4.0]-7-undeceno (715 pl) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadi6 a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitd adicionalmente durante 21 horas. La mezcla de reaccién se echo
en acido clorhidrico 0,8 N enfriando en hielo, y los precipitados resultantes se recogieron por filtracion, y se lavaron
con agua destilada para obtener un compuesto metanosulfonilamida (753 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (753 mg) se disolvio en metanol (10 ml), se afadio
paladio al 5%/carbono (100 mg) a la soluciéon en una atmésfera de argén, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtro, y
después el filtrado se concentro a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (420 mg).

MS (ESI) m/z 153 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, D20) & (ppm): 2,92 (s, 3H), 3,49 (S, 2H)

Ejemplo de referencia 92: Sintesis de 2-amino-N-(N,N-dimetilsulfamoil)acetamida

(1) Se disolvio N-(benciloxicarbonil)glicina (500 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié carbonildiimidazol (390
mg) a la solucién a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos, y después se agité a reflujo calentando durante 1 hora. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se afiadid N,N-dimetilsulfamida (297 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante
10 minutos. A continuacién, una solucion de 1,8-diazabiciiclo[5.4.0]-7-undeceno (360 pl) se ahadié a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se agité adicionalmente durante 16 horas. Se afiadié acido clorhidrico 0,8 N a la
mezcla de reaccion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavé con
agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 25:1 a 20:1) para obtener un compuesto sulfamida (640 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (635 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (109 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 91, (2).

MS (ESI) m/z 182 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, D;0) & (ppm): 2,51 (s, 6H), 3,50 (s, 2H)

Ejemplo de referencia 93: Sintesis de 2-amino-N-bencil-N-metilacetamida
Usando N-(t-butoxicarbonil)glicina (1,0 g) y N-metilbencilamina (736 pl) como materiales de partida, el compuesto del
titulo (740 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 88, (1) y el ejemplo de referencia

78, (3).

MS (ESI) m/z 179 [M+H]*
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,86-3,00 (m, 3H), 3,50-3,52 (m, 2H), 4,46-4,62 (m, 2H), 7,13-7,39 (m, 5H)

Ejemplo de referencia 94: Sintesis de 2-amino-N-etilacetamida

Usando N-(t-butoxicarbonil)glicina (384 mg) y etilamina acuosa al 70% (147 pl) como materiales de partida, el
compuesto del titulo (116 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 89.

MS (ESI) m/z 103 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,17 (t, J=7,2Hz, 3H), 1,38 (brs, 2H), 3,29-3,37 (m, 4H), 7,20 (brs, 1H)

Ejemplo de referencia 95: Sintesis de 2-amino-N-(N-metilsulfamoil)acetamida
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(1) Se disolvio N-metilbencilamina (335 pl) en cloroformo (6 ml), se afiadi6 trietilamina (1,09 ml) a la solucién, y la
mezcla resultante se enfrié en hielo. El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 86 (600 mg) se afiadio a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se calenté a temperatura ambiente, se afnadié 4-dimetilaminopiridina (31,7 mg) a la mezcla, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. A continuacion, se afiadié acido clorhidrico 1 N a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtro. El
filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 10:1 a 1:1) para obtener un compuesto sulfamida (262 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (262 mg) y N-(benciloxicarbonil)glicina (273 mg)
como materiales de partida, el compuesto del titulo (125 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de
referencia 91.

MS (ESI) m/z 168 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, D;0) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 3,55 (s, 2H)

Ejemplo de referencia 96: Sintesis de clorhidrato de (2-metanosulfoniletil)hidracina

(1) Se disolvié metilvinilsulfona (200 mg) en tetrahidrofurano (4 ml), se afiadieron carbazato de t-butilo (747 mg) y
1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (844 ul) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 26 horas. Se afadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloroformo a la mezcla de reaccion,
las fases se separaron, y la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentro
a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1), y después se purificé de nuevo por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo a acetato de etilo:tetrahidrofurano = 10:1) para obtener un compuesto N-
alquilico (234 mg).

(2) Se afadié una solucion de 4 mol/l de acido clorhidrico en dioxano (4,68 ml) al compuesto obtenido en (1)
mencionado anteriormente (234 mg), se afadieron ademas metanol (1 ml) y agua destilada (800 ul) a la mezcla
resultante, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (180 mg).

MS (ESI) m/z 139 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 3,06 (s, 3H), 3,41 (s, 4H)

Ejemplo de referencia 97: Sintesis de clorhidrato de (R)-3-(aminooxi)piperidina-1-carboxilato de 4-nitrobencilo

(1) Se disolvié clorhidrato (S)-3-hidroxipiperidina en agua destilada (2,5 ml), se afiadié hidrogenocarbonato de sodio
(889 mg) a la solucién, se afadio lentamente una solucion (2,5 ml) de cloroformiato de 4-nitrobencilo (836 mg) en
acetona a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. Se afiadieron acetato
de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:2) para obtener un compuesto
protegido (971 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (971 mg) se disolvié en tetrahidrofurano, se afiadieron a
la solucién N-hidroxiftalimida (848 mgq) y trifenilfosfina (1,36 g). Se afiadio azodicarboxilato de diisopropilo (1,02 ml) a
la mezcla de reaccién enfriando en hielo, y después la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:2) para obtener un compuesto
ftalimida (1,52 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (1,52 g) se disolvié en etanol (10 ml) y cloroformo (10
ml), se afadié hidracina monohidrato (638 ul) a la solucidén a reflujo calentando, y la mezcla resultante se agitd
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:2), después se
afadié una solucién de 4 mol/l de acido clorhidrico en dioxano (866 ul) al residuo purificado, y la mezcla resultante
se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (825 mg).

MS (ESI) m/z 296 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,40-1,53 (m, 1H), 1,67-1,85 (m, 3H), 3,14-3,72 (m, 4H), 3,72-4,05 (m, 1H), 5,25
(s, 2H), 5,28-5,49 (m, 2H), 7,48-7,57 (m, 2H), 8,20-8,24 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 98: Sintesis de N,N-diisoppropil-N-metiletano-1,2-diamina
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(1) Se disolvio N,N-diisoppropiletano-1,2-diamina (3,0 g) en cloroformo (30 ml), se afadié dicarbonato de di-t-butilo
(4,3 ml) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida, después se afadieron acetato de etilo y agua destilada al
residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se lavo tres veces con agua destilada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filtrado se concentré a presion para obtener un compuesto
protegido (4,6 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (4,6 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (2,3 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 18, (2).

MS (ESI) m/z 159 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,99 (d, J=1,71Hz, 6H), 1,00 (d, J=1,71Hz, 6H), 2,43 (s, 3H), 2,54-2,57 (m, 4H),
2,96-3,03 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 99: Sintesis de N-metil-2-(pirrolidin-1-il)etanamina

(1) Usando pirrolidina (0,24 ml) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (475 mg) de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (462 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (183 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 78, (3).

MS (ESI) m/z 129 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,75-1,79 (m, 4H), 2,45 (s, 3H), 2,48-2,52 (m, 4H), 2,59 (t, J=6,35Hz, 2H), 2,70
(t, J=6,35Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 100: Sintesis de 2-(2-metoxifenil)propan-2-amina

Se disolvié 2-metoxibenzonitrilo (6 g) en éter dietilico (140 ml), se afiadié una soluciéon de 3 mol/l de bromuro de
metilo y magnesio en éter dietilico (45 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadid tetraisopropoxido de titanio (13,1 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
agitd a reflujo calentando durante 4 horas. Se afiadieron hidréxido de sodio acuoso al 10% (160 ml) y acetato de
etilo (160 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite, y después las fases del filtrado se separaron. La fase acuosa se
extrajo con cloroformo, y la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna en gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 40:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener el compuesto del titulo (2,76 g).

MS (ESI) m/z 166 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,53 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 6,89-6,94 (m, 2H), 7,197,25 (m, 1H), 7,32-7,36 (m,
1H)

Ejemplo de referencia 101: Sintesis de 2-metoxi-N-metil-N-[2-(metilamino)etillbenzamida

(1) Usando bencilamina (375 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (440 mg) de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (435 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto metilico (445 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 19, (2).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (324 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desbencilado (207 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 91, (2).

(4) ElI compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (201 mg) se disolvid en cloroformo (2,5 ml), se
afadieron trietilamina (225 pl) y una solucion de cloruro de 2-metoxibenzoilo (237 mg) en cloroformo (1,5 ml) a la
solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se afiadieron hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavo
con agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado, se secoé sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrg, y el filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:1 a 1:4) para obtener un compuesto amida (335 mg).

(5) El compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (420 mg) se disolvié en cloruro de metileno (8 ml), se
afiadieron anisol (690 pl) y acido trifluoroacético (1,2 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadieron acido clorhidrico 5 N y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases
se separaron. La fase acuosa se neutralizé con carbonato de potasio, y después se extrajo con cloroformo. La fase
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organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filtrado se concentré a presidon reducida
para obtener el compuesto del titulo (270 mg).

MS (ESI) m/z 233 [M+H]"

"H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,27 y 2,50 (cada uno s, 3H), 2,60-2,73 (m, 1H), 2,85 y 3,12 (cada uno s, 3H),
2,89 y 3,27 (cada uno t, J=6,59Hz, 3H), 3,83 y 3,84 (cada uno s, 3H), 6,91 (d, J=8,30Hz, 1H), 6,95-7,03 (m, 1H),
7,18-7,40 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 102: Sintesis de N-etil-N-[(1S)-1-(2-metoxifenil)etilletano-1,2-diamina

(1) Se disolvio (1S)-1-(2-metoxifenil)etilamina (8,66 g) Obtenida por el método descrito en la publicacién (Publicacion
de Patente Japonesa sin examinar No. 54/154724) en cloroformo (100 ml), se afiadieron anhidrido acético (12,0 g) y
4-dimetilaminopiridina (14,3 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar, y después se lavo sucesivamente con acido clorhidrico 1 N e hidréxido de sodio acuoso al
10%. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y después el filtrado se concentré a
presion reducida para obtener un compuesto acetilo (11,23 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (11,2 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto N-etilico (10,86 g) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 18, (2).

(3) Se disolvid ftalimidoacetaldehido (125 mg) obtenido por el método descrito en la bibliografia (Tetrahedron Letters,
2001, vol. 42, p.315) en cloroformo (20 ml), se afiadieron el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente
(0,6 g) y triacetoxiborohidruro de sodio (1,06 g) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloroformo a la mezcla de reaccion,
y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1) para obtener un compuesto ftalimida (0,93 g).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (0,93 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (484 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 9, (2).

MS (ESI) m/z 223,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,98 (t, J=7,03Hz, 3H), 1,29 (d, J=7,03Hz, 3H), 2,38-2,72 (m, 6H), 3,82 (s, 3H),
4,37 (q, J=7,03Hz, 1H), 6,83-6,97 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 1H), 7,36 (dd, J=7,47, 1,76Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 103: Sintesis de (2R)-2-amino-3-{etil[(1S)-1-(2-metoxifenil)etillamino}propan-1-ol

(1) Se disolvieron N-t-butoxicarbonil-O-bencil-(L)-serina (2,14 g) e hidroxibenzotriazol (980 mg) en dimetilformamida
(20 ml), se afadi6é a la solucion diciclohexilcarbodiimida (1,50 g), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 minutos. A continuacién, el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 102, (2) (1,0 g) se
afiadio a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afadio
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
Se afadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al residuo resultante, y las fases se
separaron. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado, después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, v el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano solo a hexano:acetato de etilo =
4:1) para obtener un compuesto amida (1,76 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (197 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desbencilado (155 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 81, (2).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (155 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (68,6 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 101, (5) y el ejemplo
de referencia 18, (2).

MS (FAB) m/z 253 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,06 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,36 (d, J=6,8Hz, 1H), 2,37-2,57 (m, 3H), 2,63-2,75 (m,
1H), 3,02-3,11 (m, 1H), 3,47-3,58 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,45 (q, J=6,8Hz, 1H), 6,88 (d, J=8,3Hz, 1H), 6,96 (dt, J=7,6,
1,0Hz, 1H), 7,21-7,31 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 104: Sintesis de N-[2-(2-metoxifenil)propan-2-il]-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 100 (1,50 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto alquilico (1,24 g) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (300 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto alquilico (299 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 19, (2).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (295 mg) se disolvié en metanol (2 ml), se afiadié una
solucion del 5 al 10% de acido clorhidrico en metanol (5 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadio hidroxido de sodio acuoso 10 N a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para
obtener el compuesto del titulo (130,5 mg).

MS (ESI) m/z 237,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,45 (s, 6H), 2,13 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,48-2,63 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 6,83-
6,95 (m, 2H), 7,14-7,25 (m, 1H), 7,41 (dd, J=7,91, 1,76Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 105: Sintesis de N-[2-(2-metoxipiridin-3-il)propan-2-il]-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina

(1) Se disolvié 2-cloro-3-cianopiridina (10,0 g) en metanol (200 ml), se afiadioé una solucién de metéxido de sodio al
28% en metanol (27,8 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se filtrd, y después se concentré a presion reducida, y los cristales depositados se recogieron
por filtraciéon para obtener un compuesto metoxi (4,15 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (4,15 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto dimetilico (350 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 100.

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo un
compuesto alquilico (53,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (290 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (46,3 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 19, (2) y el ejemplo
de referencia 104, (3).

MS (ESI) m/z 238,2 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCls) & (ppm): 1,43 (s, 6H), 2,14 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,47-2,69 (m, 4H), 3,96 (s, 3H), 6,84 (dd,
J=7,47, 4,83Hz, 1H), 7,69 (dd, J=7,47, 2,20Hz, 1H), 8,04 (dd, J=4,83, 2,20Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 106: Sintesis de N-[2-(2-metoxifenil)propan-2-illetano-1,2-diamina

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 100 (480 mg) como material de partida, el compuesto del
titulo (34,7 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 102, (3) y el ejemplo de referencia
9, (2).

MS (ESI) m/z 209,0 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,50 (s, 6H), 2,24 (t, J=6,19Hz, 2H), 2,70 (t, J=6,19Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,86-
6,94 (m, 2H), 7,19-7,25 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 107: Sintesis de (2S)-N-[2-(2-metoxifenil)propan-2-il]-N-metilpropano-1,2-diamina

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 100 (1,18 g) y N-t-butoxicarbonil-(L)-alanina (2,70 g)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto amida (1,00 g) de la misma manera que la del ejemplo de
referencia 88, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,00 g) se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml), se
afadié una solucion de 1 mol/l de complejo borano/tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (15 ml) a la solucién
enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié metanol a la
mezcla de reaccion enfriando en hielo, la mezcla resultante se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 40:1:0,1 a
20:1:0,1) para obtener un compuesto reducido (241 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (82,8 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (21,8 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 19, (2) y el ejemplo
de referencia 104, (3).

MS (ESI) m/z 237,2 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,94 (d, J=6,42Hz, 3H), 1,44 (s, 6H), 1,70 (br s., 2H), 2,10 (s, 3H), 2,13 (dd,
J=12,38, 3,67Hz, 1H), 2,19-2,26 (m, 1H), 2,87-2,96 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 6,85-6,90 (m, 2H), 7,16-7,22 (m, 1H), 7,34-
7,38 (m, 1H)
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Ejemplo de referencia 108: Sintesis de (2S)-N-[2-(2-metoxipiridin-3-il)propan-2-il]-N-metilpropano-1,2-diamina

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 105, (2) (604 mg) y N-t-butoxicarbonil-(L)-alanina (1,37 g)
como materiales de partida, el compuesto del titulo (23,2 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de
referencia 103, (1), el ejemplo de referencia 107, (2), el ejemplo de referencia 19, (2) y el ejemplo de referencia 89,

).

MS (ESI) m/z 238,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,95 (d, J=5,96Hz, 3H), 1,41 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 2,11-2,26 (m, 2H), 2,84-3,03
(m, 1H), 3,92 (s, 3H), 6,82 (dd, J=7,57, 4,81Hz, 1H), 7,64 (dd, J=7,57, 1,83Hz, 1H), 8,03 (dd, J=4,81, 1,83Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 109: Sintesis de N,N’-dimetil-N’-(2-fenilpropan-2-il)etano-1,2-diamina

(1) Usando 2-fenilpropan-2-amina (270 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto amina (505 mg) de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (110 mg) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 19, (2) y el ejemplo
de referencia 101, (5).

MS (ESI) m/z 207 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,35 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,43 (t, J=5,98Hz, 2H), 2,58 (t, J=5,98Hz,
2H), 7,17-7,22 (m, 1H), 7,27-7,33 (m, 2H), 7,47-7,52 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 110: Sintesis de (2R)-3-(dimetilamino)-2-(metilamino)propan-1-ol

Usando N-(t-butoxicarbonil)-O-bencil-(L)-serina (2,50 g) y dimetilamina acuosa al 50% (3 ml) como materiales de
partida, el compuesto del titulo (0,58 g) se obtuvo de la misma manera que las del ejemplo de referencia 34, (1),
ejemplo de referencia 107, (2) y ejemplo de referencia 7, (2).

MS (ESI) m/z 132,9 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 2,33 (s, 6H), 2,35-2,39 (m, 1H), 2,70-2,76 (m, 4H), 2,97-3,04 (m, 1H), 3,73 (dd,
J=13,30, 5,96Hz, 1H), 3,90 (dd, J=13,30, 3,21Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 111: Sintesis de clorhidrato de 3-(metilsulfinil)propan-1-amina

(1) Usando 3-(metiltio)propilamina (25 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto protegido (54,0 g) de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 8, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (3,0 g) se disolvio en cloroformo (300 ml), se afiadié en
porciones acido m-cloroperbenzoico (3,88 g) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agit6é a la
misma temperatura durante 2 horas. Se afiadié hidréxido de sodio acuoso al 25% a la mezcla de reaccion, y las
fases se separaron. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtr6. El filirado se concentr6 a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 200:1:0,1 a 50:1:0,1) para obtener un compuesto oxidado (2,59 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (2,5 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (1,57 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 66, (3).

"H-RMN (200 MHz, DMSOgs) & (ppm): 1,86-2,07 (m, 2H), 2,47-3,27 (m, 7H), 8,15 (s. a., 3H)
Ejemplo de referencia 112: Sintesis de N-ciclobutil-N-etil-N’-metiletano-1,2-diamina

(1) Usando ciclobutilamina (10,3 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (6,80 g) de la misma
manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (3,4 g) y acetaldehido (3,64 ml) como
materiales de partida, el compuesto del titulo (358 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de
referencia 1.

MS (ESI) m/z 157,2 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,96 (t, J=7,02Hz, 3H), 1,56-1,71 (m, 2H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,97-2,04 (m, 2H),
2,43 (s, 3H), 2,47-2,54 (m, 4H), 2,57-2,63 (m, 2H), 3,04-3,11 (m, 1H)

Ejemplo de referencia 113: Sintesis de N-metil-2-(3-metiltiomorfolino)etanamina
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(1) Usando 3-metilmorfolina (163 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (337 mg) de la
misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, el
compuesto del titulo (100,6 mg) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (2).

MS (ESI) m/z 175,1 [M+H]"
'H-RMN (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,17 (d, J=6,15Hz, 3H), 2,36-3,06 (m, 11H), 2,44 (s, 3H)

Ejemplo de referencia 114: Sintesis de clorhidrato de 1,1-dioxido de 2-(2-aminoetil)-1,2,5-tiazolidina

(1) Se disolvié {2-[(2-aminoetil)Jamino]etil}carbamato de t-butilo (3,00 g) en piridina (30 ml), se afiadié sulfamida
(1,42 g) a la solucidn, y la mezcla resultante se agitdé a 110°C durante 6 horas. Se afiadieron hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavo
con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filirado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 20:1:0,1) para
obtener un compuesto ciclado (1,84 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,84 g) como material de partida, el compuesto
del titulo (1,35 g) se obtuvo de la misma manera que la del ejemplo de referencia 66, (3).

MS (ESI) m/z 166,1 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, DMSOq.) & (ppm): 2,96-3,58 (m, 8H)

Ejemplo de referencia 115: Sintesis de 2-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)-N-metiletanamina

(1) Usando 7-azabiciclo[2.2.1]heptano (122 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto alquilico (150
mg) de la misma manera que la del ejemplo de referencia 1, (1).

(2) Se afiadi6 una solucion de 4 mol/l de acido clorhidrico en dioxano (5 ml) al compuesto obtenido en (1)
mencionado anteriormente (145 mg) enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 16 horas. Se
afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloroformo a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante
se filtr6 con un separador de fase para separar las fases, y la fase organica se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice NH (hexano:cloroformo = 4:1 a 0:1) para
obtener el compuesto del titulo (20,4 mg).

MS (ESI) m/z 155,2 [M+H]"
'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 1,23-1,29 (m, 4H), 1,61-1,66 (m, 2H), 1,69-1,74 (m, 4H), 2,45 (s, 3H), 2,48 (t,
J=6,40Hz, 2H), 2,66 (t, J=6,61Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 116: Sintesis de clorhidrato de 3-(etilsulfonil)propan-1-amina

(1) Se anadié metoxido de sodio (33 mg) a etanotiol (2 g), se afiadié acrilonitrilo (8 ml) a la mezcla enfriando en
hielo, y después la mezcla de reaccion se dejo6 volver a temperatura ambiente, y se agitdé durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se filtrd a través de Celite, y el filirado se concentrd a presion reducida para obtener un compuesto nitrilo

(3,7 9).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,4 g) se disolvid en cloroformo (19 ml), se afadio
acido m-cloroperbenzoico (11 g) a la soluciéon enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadio tiosulfato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se
separaron. A continuacion, la fase organica se lavo con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de
sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtr6, y después el filtrado se concentré a
presion reducida para obtener un compuesto sulfona (0,74 g).

(3) Se calentd una solucion de 1 mol/l de complejo borano/tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (15 ml) a 40°C, el
compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (0,74 g) se afiadié lentamente a la solucién. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se agitdé durante la noche, después se afiadié metanol (10 ml) a la
mezcla de reaccion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agit6é a reflujo calentando durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y se concentré a presion reducida, y después la adicion de
metanol (10 ml) y la concentracién a presion reducida se repitieron dos veces mas. Una solucion de 5 mol/l de acido
clorhidrico en metanol (8 ml) se afiadié al residuo de concentracion resultante enfriando en hielo, y la mezcla
resultante se agité a reflujo calentando 1 hora. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se
concentrd a presion reducida, el sélido depositado se resuspendié en una solucion de 5 mol/l de acido clorhidrico en
metanol (7,0 ml), y la suspensién se agité a reflujo calentando durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se dejo
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enfriar a temperatura ambiente, se afadié diclorometano (10 ml) gota a gota a la mezcla, y después la mezcla
resultante se agité durante la noche como estaba a temperatura ambiente. Los precipitados se recogieron por
filtracion por succion, y se lavaron con diclorometano para obtener el compuesto del titulo (0,43 g).

MS (ESI) m/z 152 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, D-0) & (ppm): 3,20 (t, J=7,57Hz, 2H), 3,12 (q, J=7,45Hz, 2H), 3,03 (t, J=7,81Hz, 2H), 2,09-2,02
(m, 2H), 1,21 (t, J=7,45Hz, 3H)

Ejemplo de referencia 117: Sintesis de clorhidrato de 3-metil-2-buten-1-amina

Se disolvid 2-(3-metilbut-2-enil)isoindolina-1,3-diona (5,3 g) obtenida por el método descrito en la publicacion
(Publicacién de Patente Internacional WO09/087395) en etanol (53 ml), se afiadié hidracina monohidrato al 79% (1,2
ml) a la solucién a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a reflujo calentando durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se afiadié acido clorhidrico 5 N (5,9 ml) a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se agité a reflujo calentando durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtro, el
residuo de filtracion resultante se lavd ademas con agua destilada, y después el filtrado se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (3,0 g).

MS (ESI) m/z 122 [M+H]"
'H-RMN (400 MHz, CD3COCD3) & (ppm): 5,27-5,23 (m, 1H), 4,22 (d, J=6,80Hz, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,68 (s, 3H)

Los siguientes ejemplos, que no estan dentro del ambito de las reivindicaciones adjuntas, son solamente para fin
ilustrativo.

Ejemplo 1 a 147

Se muestran a continuacion los métodos de preparacion del compuesto representado por la formula (A) y los
compuestos representados por la formula (B) que tienen R? y R? como se define en la tabla 1.

Férmula (A)

[Férmula 29]

N(CH3),

Férmula (B)

[Férmula 30]

56



ES 2 566 368 T3

R29a CH; HO M(CHs)2
O _~_OCH; °
Hj CHj3
N . “\\\0 O C H 3

[Tabla 1-1]

ESI MS

f 29a 2
Ejemplo R R (M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

(500 MHz): 0,85 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,99 - 1,07 (m, 9 H) 1,08 -

H, 1,27 (m, 19 H) 1,40 (s, 6 H) 1,50 - 2,12 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H)

,/c 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,53 Hz, 1 H)

W " 957,7 | 2,89 - 2,97 (m, 1 H) 3,04 - 3,14 (m, 4 H) 3,19 (dd, J=10,28,

IO AN A 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,65 - 3,87 (m,

7 H) 4,09 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,97 -
5,06 (m, 2 H)

(600 MHz) : 0,7 =7,34 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,88 Hz,
1,08 - 1,11 (m, 1

3 H)
( A1-1,14 (m, 6 H) 1,15 - 1,18 (m, 3 H)

1,19 - 1,25 (m, 35 - 1,41 (m, 6 H) 1,47 - 1,61 (m, 2 H)
1,68 - 1,75 (m, 3H) 1,83 - 2,00 (m, 7 H) 2,04 - 2,09 (m, 1 H)
2,29 (s. a., 6 H) 2,36 (5, 6 H) 2,39 - 2,47 (m, 1 H) 2,56 - 2,61
. (m, 1H) 2,73 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,87 - 2,94 (m, 1 H) 3,03 (s,
2 %CH, 1029,7 | 3H)3,07-3,12 (m, 1H)3,15-3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39
- 346 (m, 1 H) 3,62 (s, 1 H) 3,63 - 3,68 (m, 2 H) 3,73 (d,

f J=9,17 Hz, 1 H) 3,75 - 3,81 (m, 1 H) 3,99 - 4,05 (m, 2 H) 4,08 -
4,13 (m, 1 H) 4,38 - 4,41 (m, 1 H) 4,90 - 4,95 (m, 1 H) 4,98 (d,

J=5,04 Hz, 1 H) 7,26 - 7,30 (m, 1 H) 7,33 - 7,35 (m, 1 H) 7,54 -
7,58 (m, 1 H) 8,05 - 8,09 (m, 1 H) 8,43 (dd, J=4,58, 1,83 Hz, 1

9(tJ
3 H) 1
7 H) 1
3

H) 8,92 - 8,97 (m, 1 H)
(600 MHz) : 0,79 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,09 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,16 -1,23
(m, 12 H) 1,22 - 1,25 (m, 1 H) 1,38 (s, 6 H) 1,48 -1,55 (m, 1 H)
1,63 - 1,75 (m, 4 H) 1,85 - 1,96 (m, 5 H) 1,95 - 2,04 (m, 2 H)
¢ 2,13 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
¢ H) 2,36 - 2,66 (m, 4 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H) 2,56 - 2,61 (m, 1
3 3 PRGN 1086,7 | H)2,81(d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H)
CH, 3,07 - 3,12 (m, 1 H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 -
f 3,50 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,64 - 3,74 (m, 3 H) 3,74 - 3,80 (m,
1H) 3,98 - 4,05 (m, 2 H) 4,09 - 4,14 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 4,91 - 4,95 (m, 1 H) 4,96 - 4,99 (m, 1 H) 7,26 - 7,29
(m, 1H) 7,34 (s, 1 H) 7,55 (d, J=1,38 Hz, 1 H) 8,04 - 8,09 (m,
1H) 8,40 - 8,45 (m, 1 H) 8,93 - 8,96 (m, 1 H)

(600 MHz) - 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=5,88 Hz, 3 H)

1,08 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H)

117 - 1,20 (m, 6 H) 1,20 - 1,24 (m, 1 H) 1,22 (d, J=6,42 Hz, 3

H) 1,37 - 1,38 (m, 3 H) 1,37 - 1,40 (m, 1 H) 1,38 (s, 3 H) 1,48 -

1,54 (m,1 H) 1,52 - 1,68 (m, 4 H), 1,63 - 1,68 (m, 1 H) 1,72 (d,

on oH, 6.88 Hz, 1H) 1,87 - 2,03 (m, 7 H) 2,14 (d, J=14,67 Hz, 1 H)

| 224 (s. a., 6 H) 2,29 (5. a., 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,35 - 2,37 (m, 1

4 Jr/‘ Ao, 1027.0 | 1) 236 - 2,65 (m. 4 H) 2,40 - 2.47 (m, 1 H) 2,56 - 2.61 (m, 1

H) 2.81 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,87 (dd, J=9,40, 7,11 Hz, 1 H)

3,00 (s, 3 H) 3,03 - 3,09 (m,1 H) 3,16 - 3,21 (m,1 H) 3,23 -

3.41 (m, 4 H) 3,27 (a, 3 H) 3,45 - 3,51 (m, 1 H) 3,55 - 3,67 (m,

2'H) 3,64 (s, 1 H) 3,67 - 3,72 (m, 2H), 4,07-4,12 (m, 1H), 4,41
(d, J=7,34 Hz, 1H), 4,90-5,00 (m, 2H)
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%CHJ

969,9

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,86 Hz, 3 H)
1,08 - 1,12 (m, 6 H) 1,13 (s, 3 H) 1,17 (d, J=6,31 Hz, 3 H) 1,20
(d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,03 Hz, 3 H) 1,23 - 1,27 (m, 1
H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 - 1,40 (m, 1 H) 1,39 (s, 3 H) 1,48 - 1,69
(m, 4 H) 1,49 - 1,56 (m, 1 H) 1,64 - 1,69 (m, 1 H) 1,73 (d,
J=6,86 Hz, 1 H) 1,87 - 2,09 (m, 7 H) 2,30 (s, 6 H) 2,34 - 2,40
(m, 2 H) 2,37 (s, 6 H) 2,40- 2,48 (m, 1 H) 2,55 - 2,63 (m, 1 H)
2,74 (d, J=14,53 Hz, 1 H) 2,85 - 2,94 (m, 1 H) 3,03 (s, 3 H)
3,05 - 3,10 (m, 1 H) 3,19 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,24 -
3,36 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,36 - 3,47 (m, 3 H) 3,56 - 3,70 (m,
2H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,32 Hz,
1H) 4,07 - 4,14 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,93 - 5,00
(m, 2 H)

z.
™
S

2O,

979,8

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,08 - 1,18 (m, 12 H) 1,18 - 1,28 (m, 7 H) 1,38 - 1,40 (m, 6 H)
1,48 - 2,09 (m, 13 H) 2,30 (s, 6 H) 2,37 (s, 6 H) 2,41 - 2,47 (m,
1H) 2,58 - 2,64 (m, 1 H) 2,74 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,86 - 2,94
(m, 1 H) 3,01 (s, 3 H)3,06-3712(m, 1H)3,16 - 3,21 (m,1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,49 (m, 3 H) 3,60 - 3,75 (m, 5 H) 4,07 -
4,13 (m, 1 H) 4,40 (d, J=6,88 Hz 1 H) 4,96 - 5,03 (m, 2 H) 5,43
- 5,48 (m, 1 H) 6,46 (t, J=4,81 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=4,59 Hz, 2
H)

[Tabla 1-2]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

CH,

/Ig‘\/ N\CH

3

1036,8

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 - 1,26
(m, 13 H) 1,39 (s, 6 H) 1,48 - 178 (m, 8 H) 1,88 - 2,05 (m, 4 H)
2,14 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,48
(m, 6 H) 2,51 - 2,65 (m, 3 H) 2,82 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,86 -
2,92 (m, 1 H) 3,00 - 3,02 (m, 3 H) 3,06 - 3,12 (m, 1 H) 3,19
(dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,49 (m, 3 H)
3,61 - 3,74 (m, 5 H) 4,07 - 4,14 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1
H) 4,95 - 5,02 (m, 2 H) 5,43 - 5,48 (m, 1 H) 6,46 (t, J=4,81 Hz,
1 H) 8,25 (d, J=4,59 Hz, 2 H)

HE O O\

1171,0

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,07 - 1,26 (m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,43 (s. a., 3
H) 1,44 (s. a., 3 H) 1,48 - 1,85 (m, 7 H) 1,87 - 2,07 (m, 6 H)
2,19 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,28 - 2,30 (m, 6 H) 2,38 - 2,65 (m,
6 H) 2,82 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 1 H) 3,01 (s, 3
H) 3,07 - 3,12 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28
(s, 3 H) 3,40 - 3,50 (m, 3 H) 3,60 - 3,75 (m, 5 H) 3,80 (s, 3 H)
4,06 - 4,12 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,95 - 5,04 (m, 2
H) 5,43 - 5,48 (m, 1 H) 6,45 (t, J=4,81 Hz, 1 H) 6,85 - 6,90 (m,
2H) 7,15 - 7,20 (m 1 H) 7,58 - 7,63 (m, 1 H) 8,24 (d, J=5,04
Hz, 2 H)

1023,9

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 (d, J6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 - 1,26
(m, 13 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,93 (m, 10 H) 1,96-
2,05 (m, 2 H) 2,14 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,20 - 2,21 (m, 3 H)
2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,21 - 2,66 (m, 6 H)
2,82 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,87 - 2,93 (m, 1 H) 3,01 - 3,04 (m, 3
H) 3,09 (s, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 -3,51
(m, 2 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 3,68 - 3,77 (m, 3 H) 3,89 (t,
J=7,57 Hz, 2 H) 4,10 - 4,15 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,92 - 4,96 (m, 1 H) 5,00 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 7,35
(d, J=1,38 Hz, 1 H)

10

5, CH,

966,8

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,79 Hz, 3H) 1,12 - 1,14 (m, 6 H) 1,16 - 1,26 (m, 10
H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 2,00 (m, 12 H) 2,05 - 2,09
(m, 1H) 2,19 - 2,22 (m, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,37 (s, 6 H) 2,40 -
2,46 (m, 1 H) 2,58 - 2,62 (m, 1 H) 2,74 (d, J=14,67 Hz, 1 H)
2,88 - 2,94 (m, 1 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 - 3,12 (m, 1 H) 3,16 -
3,21 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,40 - 3,46 (m, 2 H) 3,59 - 3,69 (m,
3 H) 3,71 - 3,77 (m, 2 H) 3,90 (t, J=7,57 Hz, 2 H) 4,09 - 4,15
(m 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,93 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1
H) 5,01 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 7,36 (s, 1 H)
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11

D

1051,7

(600 MHz) : 0,82 (t, ,J=7,43 Hz, 3 H) 0,98 - 1,05 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
-1,26 (m, 10 H) 1,39 (s, 3 H) 1.40 (s, 3 H) 1,48 - 1,94 (m, 10
H) 1,97 - 2,06 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,20 - 2,21
(m, 3H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,63 (m, 10 H) 2,84
(d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,87 - 2,93 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H) 3,07 -
3,12 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,11, 7,22 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,59 - 3,77 (m, 5 H) 3,89 (t, J=7,43 Hz, 2
H) 4,08 - 4,13 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,93 (dd,
J=10,73, 2,06 Hz, 1 H) 5,01 (d, J=4,54 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H)
7,36 (d, J=1,24 Hz, 1 H)

12

O
P 2

H,

}{\/N\/GH,

973,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,99 - 1,27 (m, 28 H) 1,39
(s, 6 H) 1,44-1,54 (m, 1H) 1,63-1,80 (m, 3H), 1,88-2,12 (m
5H), 2,29 (s, 6H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 -2,64 (m, 10H) 2,81 - 2,91
(m, 2 H) 3,04 (s, H) 3,06 - 3,11 (m, 1 H) 3,19 (dd, J=10,28,
7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 (s 3 H) 3,45 - 3,51 (m, 1 H)
3,61 -3,71(m, 4 H) 3,74 (d, J=9,05 Hz, 1 H) 3,83 - 3,95 (m, 2
H) 4,10 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 5,00 (d,
J=4,39 Hz, 1 H), 5,10 (dd, J=10,42, 2,74 Hz, 1 H)

[Tabla 1-3]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

13

=

-

KCH:

968,8

00 MHz) : 0,85 (t J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 - 1,05 (m,
,J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,16 (s,
22(m 6 H) 1,23 (d, J=9,17 Hz, 3 H) 1,22 -1,26 (
(s, 3H) 1,41 (s, 3 H) 1,51 1,57 (m, 1 H) 1,63 -1,67 (m,
7
A

9 H) 1,10
3 H)1,18
m, 1
1
0-1,77 (m, 2 H) 1,82 - 1,93 (m, 2 H) 1,96 - 2,04 (m, 2
0 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3H)239-
(m, 8 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H) 2,57 - 2,61 (m,1 H) 2,75 -
(m, 3 H) 2,87 - 2,92 (m, 1 H) 3,05 (s, 3 H) 3,06 - 3,09 (m,
3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 (s. a.,
3,46 - 3,50 (m, 1 H) 3,62 (s, 1 H) 3,70- 3,72 (m, 2 H) 3,87
,94 (m, 1 H) 3,95 - 4,01 (m, 1 H) 4,07 - 4,11 (m, 1 H) 4,42
=6,88 Hz, 1 H) 4,93 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 4,99 (d,
=4 13 Hz, 1 H)

14

H,

BENAN s

1026,7

(500 MHz): 0,85 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,98 - 1,27 (m, 28 H) 1,38
(s, 3H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 2,13 (m, 11 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 -
2,38 (m, 4 H) 2,41 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,92 (m, 2 H) 3,03 -
3,13 (m, 4 H) 3,19 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,40 - 3,57 (m, 5 H) 3,61 - 3,75 (m, 5 H) 3,79 - 3,87 (m, 1 H)
4,09 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J=3,82 Hz, 1 H) 5,07 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H)

15

[o]

O

DN ANAH

1035,7

(500 MHz) - 0,84 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,98 - 1,05 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,68 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,15 - 1,27 (m, 13
H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,78 (m, 4 H) 1,84 - 2,20
(m, 6 H)2,21-2,31 (m, 7 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 10 H)
2,83 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,88 - 2,96 (m, 4 H) 3,03 (s, 3 H)
3,06 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,63 (s,
1 H) 3,66 - 3,77 (m, 3 H) 3,87 - 3,94 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,31
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,88 (dd, J=11,11, 2,08 Hz, 1
H) 4,98 (d, J=4,39 Hz, 1 H)

16

HiG L0

'é“”o

o
IO

1021,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 - 1,28 (m, 28 H)
1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,53 (m, 1 H) 1,65 (d, J=12,38
Hz, 1 H) 1,73 - 1,78 (m, 2 H) 1,82 - 1,92 (m, 2 H) 1,98 - 2,02
(m, 2 H) 2,09 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,86 - 2,93 (m,
1H) 3,02 (s, 3 H) 3,05 - 3,11 (m, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 3,18 (dd,
J=10,32, 7,11 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,58 (m, 3 H) 3,63
(s, 1 H) 3,69 - 3,73 (m, 2 H) 4,01 - 4,17 (m, 3 H) 4,42 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,86 (dd, J=11,00, 1,83 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=3,67 Hz, 1 H

17

10

o
=

@
I AN,

1076,7

(600 MHz): 0,75 - 0,85 (m, 3 H) 0,92 - 1,27 (m, 28 H) 1,39 (s.
, 6 H) 1,43 - 2,04 (m, 8 H) 2,06 - 2,13 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
37 (s. a., 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 10 H) 2,79 - 3,23 (m, 7 H) 3,27
s, 3 H) 3,36 - 4,03 (m, 8 H) 4,05 - 4,12 (m, 1 H) 4,37 - 4,45
m, 1 H) 4,95 - 5,00 (m, 1 H) 5,07 - 5,14 (m,1 H) 7,32 - 7,50
m, 4 H)

N

-~ —~

59
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18

CH,

P N

1059,7

(600 MHz) : 0,79 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,99 - 1,07 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
-1,25 (m, 10 H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,47 - 1,79 (m, 4 H)
1,85 - 2,04 (m, 4 H) 2,07 - 2,13 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s,
3 H) 2,38 - 2,66 (m, 10 H) 2,81 - 2,91 (m, 2 H) 3,12 (s, 3 H)
3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,16 - 3,24 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 -
3,51 (m, 4 H) 3,69 - 3,77 (m, 3 H) 4,03 - 4,17 (m, 3 H) 4,40 -
4,44 (m, 1 H) 4,96 - 5,01 (m, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 7,38 (d, J=8,26
Hz, 2 H) 7,86 - 7,92 (m, 2 H)

19

I AN

971,7

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,95 (t, J=7,45 Hz, 3 H)
0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,07 - 1,27 (m, 19 H) 1,30 - 1,42 (m, 8 H)
1,45 - 1,69 (m, 5 H) 1,70 - 1,76 (m, 2 H) 1,88 - 2,12 (m 5 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,65 (m, 10 H) 2,80 - 2,92 (m,
2 H) 3,03 - 3,10 (m, 4 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1
H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,56 - 3,61 (m, 2 H) 3,65
(s, 1H) 3,69 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,74 (d, J=9,17 Hz, 1 H) 4,10
(@, J=6,12 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,95 - 5,02 (m, 2
H)

[Tabla 1-4]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

20

NS

1003,7

1,38 (s, 3 H) 1,39 -1,41 (m, 3 H) 1,48 -1,56 (m,1 H) 1,62 -
7. (m, 1 H) 1,72 - 1,76 (m, 2H), 1,87-2,05 (m, 6H), 2,07-2,13
(m, 4H), 2,28 (s, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,40 - 2,63 (m, 12 H) 2,81 -
2,85 (m, 1 H) 2,85 - 2,91 (m, 1 H) 3,05 (s, 3 H) 3,06 - 3,11 (m,
1H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,65
(s, 1 H) 3,67 - 3,75 (m, 4 H) 4,10 (q, J,42 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 5,01 (m, 2 H)

21

H,G

Ho

A

987,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,07 -
1,14 (m, 6 H) 1,14 - 1,27 (m, 13 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H)
1,46 - 1,68 (m, 2 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,87 - 2,12 (m, 7 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,92 (m,
2 H) 3,02 - 3,10 (m, 4 H) 3,18 (dd, J=9,94, 7,26 Hz, 1 H) 3,28
(s,3H) 3,32 (s, 3H) 3,39 - 3,51 (m, 3 H)3,61-3,76(m, 5H)
4,10 (q, J=6,24 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,95-5,02 (m,
2H)

22

A

1037,7

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,01 - 1,04 (m, 6 H) 1,10 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88
Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,20 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,22 (d, J=6,88
Hz, 3 H) 1,23 - 1,26 (m, 1 H) 1,24 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,39 (s,
3H)1,40 (s, 3H) 1,49 - 1,56 (m, 1 H) 1,58 - 1,71 (m, 2 H) 1,64
-1,69 (m, 1H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,79 - 1,93 (m, 4 H) 1,96 -
2,06 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
H) 2,39 - 2,60 (m, 8 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H) 2,57 - 2,61 (m, 1
H) 2,82 - 2,85 (m, 1 H) 2,87 - 2,93 (m, 1 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 -
3,12 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,45 (m,
1H) 3,45 - 3,50 (m, 1 H) 3,60 - 3,67 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,69
(d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 3,73 - 3,78 (m, 1
H) 3,96 - 4,00 (m, 2 H) 4,09 - 4,13 (m, 1 H) 4,42 (d, J=6,88 Hz,
1H) 4,92 - 4,94 (m, 1 H) 5,01 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 6,93 - 6,94
(m, 1H) 7,03 (s, 1H) 7,48 (s, 1 H)

23

NaV,

@
AN

1065,7

(500 MHz) : 0,81 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,98 - 1,05 (m, 9 H) 1,07 -
1,27 (m, 21 H) 1,38 (s, 6 H) 1,47 - 1,68 (m, 2 H) 1,73 (d,
J=6,86 Hz, 2 H) 1,85 - 2,12 (m, 7 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,40 - 2,64 (m, 9 H) 2,80 - 2,90 (m, 2 H) 2,94 - 3,01 (m, 4 H)
3,08 (q, J=6,76 Hz, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44
-350 (m, 1 H) 3,64 (s, 1 H) 3,67 - 3,80 (m, 4 H) 4,09 (a,
J=6,31 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,93 (dd, J=10,97,
2,19 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,11 Hz, 1 H) 7,12 - 7,17 (m, 1 H)
7,23-7,28 (m, 2H)7,35-7,39 (m, 2 H)

24

O

A

1097,7

(500 MHz) : 0,80 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,94 (d, J=6,86 Hz, 3 H)
1,00 - 1,12 (m, 12 H) 1,15 - 1,29 (m, 13 H) 1,35 (s, 6 H) 1,46 -
2,14 (m, 11 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 - 2,37 (m, 3 H) 2,40 - 2,64
(m, 10 H) 2,77 (s, 3 H) 2,81 - 2,91 (m, 2 H) 3,03 - 3,08 (m, 1
H) 3,14 - 3,34 (m, 6 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,54 (s, 1 H) 3,60 -
3,69 (m, 3 H) 3,73 - 3,81 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,40 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,77 - 4,62 (m, 1 H) 5,00 (d, J=3,56
Hz, 1 H) 7,49 - 7,55 (m, 2 H) 7,61 - 7,66 (m, 1 H) 7,93 - 7,98
(m, 2 H)

60




ES 2 566 368 T3

25

S A

1049,7

MHz) : 0,65 (t, J
=7,34 Hz, 3H) 1,
26 (m, 10 H) 1,38
-1,68 (m, 1 H) 1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,81 - 1,88 (m, 1 H)
1,95 (m, 1 H) 1,95 - 2,05 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,67 Hz, 1
2 9 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,63 (m, 10 H) 2,81 - 2,90
H) 3,04 (s, 3 H) 3,10 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,17 - 3,21 (m,
28 (s, 3 H) 3,45-3,51 (m, 1 H) 3,58 - 3,63 (m, 1 H) 3,67
m, 4 H) 3,88 - 3,93 (m, 1 H) 3,96 - 4,02 (m, 1 H) 4,10
"1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,58 - 4,63 (m, 2 H) 5,01 (d,
=5,04 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 7,20 - 7,24
1H)7,28-7,31(m, 2 H) 7,33 - 7,36 (m, 2 H)

=7,57 Hz, 3 H) 1,00 - 1,05 (m, 9 H)
13(dJ734Hz 3H) 1,16 (s, 3 H)

0
= 1
(s, 3H) 1,39 (s, 3H) 1,41 -1,51 (m,

1,09
1,18
1

H)

\lv
~N w
—

[Tabla 1-5]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCl, & (ppm):

26

o

A7

HC,

1047,6

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,06 - 1,11 (m, 6 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3H) 1,15 (s, 3 H) 1,1
1,20 (m, 6 H)
1,37 - 1,42
1,72 - 1,81
19

21-1,26 (m, 1 H) 1,23 (d, J=5,96 Hz, 3
H) 1,51 -1,58 (m, 2 H) 1,63 - 1,71 (m
H) 1,86 - 1,93 (m, 3 H) 1,95 - 2,05 (m
H) 2,22 - 2,29 (m, 1 H) 2,28 - 2,30 (m
)
(s

1

.2
.2
.6
H) 2,36 (s, 3 H) 2,39 - 2,46 (m, 1 H) 2,5
266 (m. 3 H) 2,84 - 2.93 (m, 3 H) 2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3
3,08 - 3,20 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,49 (m,2 H) 3,63 (s, 1
H) 3,66 - 3,75 (m, 3 H) 3,86 - 3,93 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,42 Hz,
1H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,85 - 4,92 (m, 1 H) 4,98 (d
J=4,58 Hz, 1 H)

1
(m, 7
(m, 3
(m, 4
(m, 1

2,8

27

*
;}
Fbo

1033,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,07 - 1,29 (m, 22 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 2,19 (m
14H)2,29(s,6H)231-238( |4 H) 2,40 - 2,47 (m, 1 H)
2,56 - 2,68 (m, 3 H)283 2,95 (m, 3 H) 3,02 (s, 3 H) 3,04 -
3,22 (m, 6 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,59 (m, 4 H) 3,63 (s, 1 H)
3,68 - 3,74 (m, 2 H) 3,99 - 4,19 (m, 3 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1
H) 4,93 - 5,02 (m, 2 H)

28

=]

1062,8

(600 MHz) : 0,54 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,11
(d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,14 - 1,16 (m, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,1
1,26 (m, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,43 - 1,51 (m, 2
1,63 - 1,69 (m, 1 H) 1,71 - 1,83 (m, 3 H) 1,87 - 1,93 (m,1
1,97- 2,06 (m, 2 H) 2,07 - 2,12 (m,1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3
H) 2,38 - 2,70 (m, 12 H) 2,81 - 2,87 (m, 1 H) 2,90 -2,97 (m, 1
H) 3,11 (s, 3 H) 3,14 - 3,22 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,51
(m, 2 H) 3,69 - 3,73 (m, 2 H) 3,74 - 3,79 (m, 1 H) 4,00 - 4,07
(m, 1 H) 4,08 - 4,14 (m, 1 H) 4,20 - 428 (m, 1 H) 4,42 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,84 - 4,90 (m, 1 H) 5,01 - 5,04 (m, 1 H) 7,02 -
7,06 (m, 1 H) 7,23 - 7,28 (m, 1 H) 7,54 (d, J=7,34 Hz, 2 H)
8,41-8,45 (m, 1 H)

29

N AN

1048,7

(600 MHz) : 0,79 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,03 (m, 9 H1) 1,09
(d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3H) 1,17
(d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,18 - 1,24 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 (s, 3
H) 1,47 - 1,54 (m, 1 H) 1,61 - 1,66 (m, 1 H) 1,70 - 1,76 (m, 2
H) 1,85 - 2,06 (m, 6 H) 2,07 - 2,11 (m, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33
(s, 3H)2,38 - 2,64 (m, 10 H) 2,81 - 2,85 (m, 1 H) 2,86 - 2,92
(m, 1H) 3,01 (s, 3H) 3,06 - 3,25 (m, 4 H) 3,27 (s, 3 H) 3,41 (s,
1H) 3,43 - 3,49 (m, 1 H) 3,65 - 3,79 (m, 5 H) 4,06 - 4,11 (m, 1
H) 4,19 - 4,23 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 4,97 (m,
1H) 4,98 - 5,00 (m, 1 H) 6,60 - 6,66 (m, 3 H) 7,11 - 7,17 (m, 2
H)

30

CH,

1051,6

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,14 (s, 3 H)
1,18 -1,21 (m, 6 H) 1,22 - 1,25 (m, 1 H) 1,24 (d, J=5,96 Hz, 3
H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3H), 1,49 - 1,56 (m,1 H) 1,66 - 1,70
(m,1 H)1,72- 1,76 (m, 2 H) 1,87 - 2,00 (m, 5 H) 2,03 - 2,11 (m,
2H) 2,12 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 - 2,39 (m, 2 H) 2,39 - 2,42
(m, 1H) 2,41 (s, 3 H) 2,42 - 2,45 (m, 1 H) 2,50 - 2,62 (m, 3 H)
2,67 - 2,73 (m, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 3,06 -
3,10 (m,1 H) 3,11 - 3,21 (m, 5 H) 3,24 - 3,32 (m, 2 H) 3,28 (s,
3 H)3,40 - 3,46 (m, 1 H) 3,64 (s, 1 H) 3,65 - 3,75 (m, 4 H) 4,12
(q, J=6,11 Hz, 1 1) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,95 (dd, J=10,55,
2,29 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=5,04 Hz, 1 H)

61




5,96

Hz, 2 H) 1,84 - 1,90 (m, 2 H) 1,96 - 2,03 (m, 2 H) 2,08 (d,
10,94,

) 1,09 (d,

A7 -1,27

7,34 Hz, 3 H)
12H
1

H)
2,82-2,94 (m, 2

3,16 - 3,21 (m, 1

m,
3
)1,95-2,09 (m, 3

H) 3,68 - 3,74 (m,2

) 4,96 (dd, J

(
s,

)
)
)

9,86, 7,11 Hz, 1 H)
H
H
H

2
9
1
1
H

1,07
15 (
s,
1

-1,57 (m, 1 H) 1,63 -1,70

1,
8
1 (m,
4 (m,
1 (m,
63 (
Hz,

9
6
|
3
7,43

7,02 Hz, 3 H)

(m, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (5, 3 H) 1,4

(m,1H)1,72-1,77 (m2 H) 1,82 - 1,

7,34 Hz, 3 H) 0,90 (t, J

0,99 - 1,32 (m, 28 H) 1,36 - 1,46 (m, 1 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,

4,54 Hz, 1 H)

=7,43 Hz, 3 H) 0,95

7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 4,98 (m, 1 H) 4,98 - 5,01
'H-RMN, CDCls, & (ppm):

14,67 Hz, 1 H) 2,90 (dd, J
3,02 (s, 3 H) 3,05 - 3,11 (m, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 3,18 (dd,

(s, 3 H) 3,41 - 3,59 (m, 3 H)

s,3H) 3,07 (s,3H)3,04-3
-4,17 (m, 3 H) 4,41 (d, J

10,55, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,50 (m, 3 H) 3,52 -
(s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,
(

14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,36 - 2,64 (m, 10
3,58 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,69 - 3,73 (m, 2 H) 4,01 - 4,16 (m,

7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J
86 Hz, 1 H) 4,99 (d, J

2,30
3,01
3,28
4,01

)
)
)

3 H) 1,50 - 1,53 (m, 1 H) 1,63 - 1,67 (m, 1 H) 1,74 (d, J

(600 MHz) : 0,84 (t, J
(600 MHz) : 0,84 (t, J

3H)4,41(d,J

H) 2,83 (d, J
(m, 1H)

H) 2,

J
J
J
H
H
H
1
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[Tabla 1-7]

ESI MS

f 29a 2
Ejemplo R R (M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 (d, J=6,42 Hz, 3 H)
0,99 (s, 3 H) 1,01 (s, 3 H) 1,04 (t, J=7,11 Hz, 3 H) 1,10 (d,
J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,18 -
1,20 (m, 6 H) 1,20 - 1,27 (m,1 H) 1,24 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,39
" (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 -1,58 (m, 1 H) 1,63 -1,67 (m, 1 H)
E(“» (Q ’ 1,72 - 1,75 (m, 2 H) 1,85 - 1,94 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 2 H)
38 S H, 1049,7 | 2,06 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,11 - 2,19 (m, 1 H) 2,22 - 2,29 (m, 1

vﬁ © W H) 2,29 (s, 8 H) 2,34 (s, 3 H) 2,36 - 2,62 (m, 8 H) 2,83 (d,
CH, J=14,67 Hz, 1 H) 2,88 - 2,97 (m, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 3,04 (s, 3
H) 3,08 - 3,20 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,49 (m, 2 H) 3,63
(s, 1 H) 3,66 - 3,76 (m, 3 H) 3,87 - 3,93 (m, 1 H) 4,06 - 4,11
(m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,77, 2,06 Hz, 1
HI) 4,98 (d, J=4,58 Hz, 1 H)

(500 MHz) : 0,07 - 0,11 (m, 2 H) 0,47 - 0,51 (m, 2 H) 0,84 (t,
J=7,27 Hz, 3H) 0,87 - 0,91 (m, 1 H) 0,99 - 1,06 (m, 6 H) 1,10
(d, J=7,68 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18
-1,21 (m, 6 H) 1,22 - 1,27 (m, 1 H) 1,24 (d, J=6,03 Hz, 3 H)

o H, 1,39 (s, 3H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,56 (m, 1 H) 1,62 - 1,68 (m,
39 Vg"(j"- |/c 10618 | 1TH)1.72-1,76 (m, 2 H) 1,85 - 1,94 (m, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 2
o W © | H)2,06 - 2,12 (m, 1 H) 2,13 -2,26 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 -

2,69 (m, 10 H) 2,35 (s, 3 H) 2,81 - 2,87 (m, 1 H) 2,88 - 2,92

(m, 1 H) 2,92 - 2,96 (m, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,21 (m, 4 H)
3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,66 - 3,77 (m,
3 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,03 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 4,85 - 4,91 (m, 1 H) 4,94 - 5,00 (m, 1 HI)

(500 MHz) : 0,84 (t J=7,27 Hz, 3 H) 0,90 (t, J=7,27 Hz, 3 H)
0,98 - 1,04 (m, 6 H) 1,10 (d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13
Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,20 (m, 6 H) 1,19 -1,25 (m, 1 H)
1,24 (d, J=8,03 Hz, 3 H) 1,25 - 1,34 (m, 2 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40
(s, 3H) 1,41 -1,46 (m, 2 H) 1,47 -1,55 (m, 1 H) 1,63 - 1,68 (m,
2 on, (cm Hy 1H) 1,71-1,78 (m, 2 H) 1,85 - 2,06 (m, 4 H) 2,08 (d, J=14,81
40 % 1063,8 | Hz, 1 H)2,12-2,20 (m, 1 H) 2,21 - 2,27 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,36 - 2,64 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,81 Hz, 1 H)
2,88 -2,93 (m, 1 H) 2,92 - 2,95 (m, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 -
3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H)
3,66 - 3,76 (m, 3 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,22 Hz, 1
H) 4,39 - 4,42 (m, 1 H) 4,86 - 4,91 (m, 1 H) 4,98 (d, J=4,39 Hz,
1H)

(600 MHz): 0,83 (t,, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)

1,07 -1,10 (m, 6 H) 1,12 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,17

-1,22 (m, 6 H) 1,22 - 1,24 (m, 3 H) 1,23 - 1,28 (m, 1 H) 1,38

(s, 3 H) 1,39 (s,3 H) 1,40 - 1,44 (m, 1 H) 1,48 - 1,57 (m, 1 H)

CH, H,C., 1,62 - 1,70 (m, 2 H) 1,72 - 1,80 (m, 3 H) 1,87 - 2,00 (m, 6 H)

i ) NQ 10156 | 201-2,05 (m, 1H)2,07-2,18 (m, 3H) 2,12 (s, 3 H) 2,29 s,

sqm © | 6H)2,31-2,35(m, 1H) 2,36 (s, 3 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H) 2,50

- 2,65 (m, 5 H) 2,84 - 2,93 (m, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,06 - 3,11

(m, 1H) 3,12 - 3,17 (m, 1 H) 3,19 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s,

3H)3,39 - 3,43 (m, 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,64 - 3,73 (m, 5

H) 4,10 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,96 (dd,
J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,58 Hz, 1 H)

(600 MHz) ; 0,07 - 0,11 (m, 2 H) 0,45 - 0,52 (m, 2 H) 0,82 -
0,91 (m, 4 H) 1,00 - 1,27 (m, 28 H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 - 1,58
(m,1H)1,63- 1,67 (m1H)1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,87 - 2,04 (m,
oH I/DH’ 4 H) 2,10 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,68 (m, 12
42 b W 9857 | H)2,84 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,89 - 2,97 (m, 1 H) 3,08 (s, 3 H)

3,08 - 3,13 (m, 1 H) 3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 -
3,50 (m, 1 H) 3,67 - 3,86 (m, 5 H) 4,09 (q, J=6,11 Hz, 1 H)
4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 5,04 (dd,
J=11,00, 2,29 Hz, 1 H)

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7,32 Hz, 3 H)
1,02 (t, J=7,32 Hz, 6 H) 1,09 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,13 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,19 (d,

% o, ot J=6.10 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=5,62 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=5,86 Hz, 3
43 HO s 1050 | H) 1,38 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,48 - 1,94 (m, TH) 1,95-2,14 (m,
g AN ANAH 3H) 2,29 (s, 6H) 2,34 (s, 3H) 2,38-2.64 (m, 10H) 2,80 - 2,92

(m, 2 H) 2,87 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,06 - 3,11 (m,
1H) 3,19 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,34 - 3,56
(m, 4 H) 3,63 (s, 1 H) 3,66 - 3,78 (m, 3 H) 3,86 - 3,96 (m, 1 H)

63
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4,10 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,06 Hz, 1 H) 4,93 (d,
J=9,52 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,91 Hz, 1 H)

[Tabla 1-8]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

44

1014

(400 MHz) : 0,58 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,6 Hz, 3 H)
1,02 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,08 - 1,14 (m, 7 H) 1,15 - 1,22 (m, 6
H) 1,22 - 1,27 (m, 3 H) 1,29 - 1,37 (m, 4 H) 1,39 (s, 3 H) 1,50 -
1,65 (m, 2 H) 1,97 - 2,20 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (d, J=14,1
Hz, 1 H) 2,40 - 2,70 (m, 5 H) 2,83 - 2,95 (m, 3 H) 2,99 - 3,05
(m, 1 H) 3,13 - 3,24 (m, 3 H) 3,27 - 3,43 (m, 8 H) 3,47 -3,62
(m, 1H) 3,67 -3,73 (m, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,89 - 3,93 (m, 1 H)
4,15 (q, J=6,9 Hz, 1 H) 4,19 - 4,31 (m, 1 H) 4,45 - 411 (m,
H) 4,60 - 4,65 (m, 1 H) 4,90 - 4,991 (m, 1 H) 4,99 - 5,05 (m,
H) 6,83 - 6,89 (m, 1 H) 6,90 - 6,96 (m, 1 H) 7,18 - 7,26 (m,
H)

1
1
2

45

986

(400 MHz) : 0,87 (t, J=7,0 Hz, 3 H) 0,93- 1,00 (m, 9 H) 1,01 (d,
J=6,8 Hz, 3 H) 1,06 (d, J=8,4 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,5 Hz, 3 H)
1,15 (d, J=5,9 Hz, 3 H) 1,24 (d, ,7,1 Hz, 3 H) 1,30 (d, J=6,9
Hz, 3 H) 1,37 (s, 3H) 1,51 - 1,70 (m, 2 H) 1,92 - 2,05 (m, 2 H)
2,08 - 2,23 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,40 - 2,62 (m, 1 H) 2,77 -
2,93 (m, 2 H) 2,99 - 3,23 (m, 3 H) 3,27 (s, 3 H) 3,34 (s, 3
3,37 - 3,474 (m, 1 H) 3,56 - 3,62 (m, 1 H) 3,65 - 3,70 (m, 1
3,81 (s, 3 H) 3,90 (d, J=6,1 Hz, 1 H) 4,14 (q, J=6,2 Hz, 1
4,39 -4,51 (m, 2 H) 4,63 (t, J=4,4 Hz, 1 H) 4,92 - 5,03 (m, 2
6,79 - 6,86 (m, 1 H) 6,87 - 6,94 (m, 1 H) 7,16 - 7,22 (m, 1
7,33 - 7,36 (m,1 H)

46

H,C.

D/CH,

4
Ve

1030

(400 MHz) : 0,84 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7,32 Hz, 3 H)
1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,10 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,13 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 -1,26 (m, 1 H) 1,19 (d,
J=6,10 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=5,89 Hz, 3
H) 1,38 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,46 - 1,78 (m, 5 H) 1,82 - 1,96
(m, 2 H) 1,96 - 2,13 (m, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 -
2,63 (m, 10 H) 2,84 (d, J=14,89 Hz, 1 H) 2,84 - 3,11 (m, 6 H)
3,06 (s, 3 H) 3,19 (dd, J=10,01, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,40 - 3,82 (m, 9 H) 3,68 (s, 3 H) 4,10 (q, J=5,86 Hz, 1 H) 4,42
(d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,92 (d, J=10,50 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,91
Hz, 1 H)

47

a0

1027

(400 MHz) : 0,84 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7,08 Hz, 3 H)
1,02 (t, J=7,32 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,13 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,20 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 (s,
3 H) 1,44 - 1,68 (m, 2 H) 1,74 (d, J=6,84 Hz, 2 H) 1,84 - 1,96
(m, 2 H) 1,96 - 2,06 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s,
6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,65 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,9 Hz, 1
H) 2,84 - 2,92 (m, 1 H) 3,06 (s, 3 H) 3,10 (q, J=6,84 Hz, 1 H)
3,18 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,65 (m, 8
H) 3,68 (s, 3 H) 3,69 - 3,77 (m, 3 H) 3,78 - 3,87 (m, 1 H) 4,08
(@, J=6,35 Hz, 1 H) 4,15 (br s, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H)
4,98 (d, J=4,15 Hz, 1 H) 5,07 (dd, J=10,6, 1,57 Hz, 1 H)

48

1036,7

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,99 -1,05 (m, 9 H) 1,07 -
1,27 (m, 19 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 - 1,79 (m, 4 H)
1,81 - 1,93 (m, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 2,06 - 2,13 (m, 1 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 9 H) 2,80 - 2,86 (m, 4
H) 2,86 - 2,94 (m, 1 H) 3,04 (s,3 H) 3,09 (q, J=6,8 Hz, 1 H)
3,18 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,55 (m, 4
H) 3,65 - 3,75 (m 3 H) 3,96 - 4,05 (m, 1 H) 4,09 (g, J=6,3 Hz,1
H) 4,20 (dt, J=14,9, 5,8 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,96 -
5,02 (m, 2 H) 5,21 (dd, J=11,0, 2,0, 1 H)

49

1047,7

(400 MHz) : 0,82 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,07 -
1,26 (m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,46 - 1,57 (m, 1 H)
1,59 - 1,78 (m, 7 H) 1,86 - 2,14 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s,
3 H) 2,41 - 2,68 (m, 12 H) 2,82 - 2,91 (m, 2 H) 3,01 (s, 3 H)
3,08 (q, J=6,9 Hz, 1 H) 3,19 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,29 (s,
3 H) 3,40 - 3,53 (m, 2 H) 3,60 - 3,71 (m, 4 H) 3,74 (d, J=9,5
Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,2 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 4,96 -
5,04 (m, 2 H) 7,13 - 7,28 (m, 5 H)

[Tabla 1-9]

[ Ejemplo |

RZ%

| ESIMS |

"H-RMN, CDCls, 3 (ppm):
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(M+H)

CH,

AN

1049,7

(400 MHz) : 0,92 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=6,6 Hz, 3 H)
1,06 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,13 (s, 3 H)
1,15 -1,28 (m, 11 H) 1,39 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,50 - 1,88 (m,
10 H) 1,95 (dd, J=15,0, 5,0 Hz, 1 H) 2,03 (d, J=13,2 Hz, 1 H)
2,06 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,18 (s, 3 H) 2,20 - 2,34 (m, 10 H)
2,38 - 2,55 (m, 4 H) 2,58 - 2,73 (m, 3 H) 2,80 (d, J=14,4 Hz, 1
H) 3,19 (dd, J=10,0, 7,4 Hz, 1 H) 3,30 (s, 3 H) 3,40 - 3,52 (m,
1H) 3,61 (d, J=10,3 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,91 (d, J=9,8 Hz, 1
H) 4,08 (s, 1 H) 4,11 (q, J=6,3 Hz,1 H) 4,33 (d, J=7,3 Hz, 1 H)
4,91 (dd, J=9,9, 3,1 Hz, 1 H) 5,21 (s, 1 H) 5,35 (d, J,9 Hz, 1 H)
6,84 - 6,93 (m, 2 H) 7,14 - 7,23 (m, 1 H) 7,60 (d, J=7,3 Hz, 1
H)

CH,

AN

1035

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,01 (t, J=7,1 Hz, 6 H) 1,02
(d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,6 Hz, 3
H) 1,12 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,17 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,20 (d, ,1=7,3 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,1
Hz, 3 H) 1,48 - 1,56 (m, 1 H), 1,61 -1,68 (m, 2 H) 1,71 - 1,76
(m, 3 H) 1,81 - 1,90 (m, 3 H) 1,97 - 2,04 (m, 3 H) 2,08 (d,
J=14,9 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,63 (m, 9 H)
2,82 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,86 - 2,94 (m, 1 H) 3,06 (s, 3 H) 3,07
-3,13 (m, 2 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H)
3,36 - 3,54 (m, 4 H) 3,62 (s, 1 H) 3,67 - 3,74 (m, 2 H) 3,98 -
4,15 (m, 3 H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1H) 4,94 (dd, J=10,7, 2,0 Hz,
1H) 4,97 - 5,00 (m, 1 H)

CH,

}{\/N\/CHa

1098,7

(400 MHz) : 0,82 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,98 -1,07 (m, 9 H) 1,09 -
1,27 (m, 19 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,45 - 1,80 (m, 2 H)
1,85-2,23 (m, 7 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,66 (m,
10 H) 2,83 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,85 - 2,95 (m, 1 H) 3,03 - 3,13
(m, 4 H) 3,19 (dd, J=10,1, 7,2 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 -
3,53 (m, 2 H) 3,68 - 3,88 (m, 5 H) 4,03 (t, J= 6,1 Hz, 2 H) 4,09
(@, J=6,3 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,95 - 5,01 (m, 2 H)
6,87 - 6,94 (m, 3 H) 7,21 - 7,30 (m, 2 H)

CH,

DA

1076

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7,32 Hz, 3 H)
1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,14 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,21 (d,
J=6,35 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s,
3H)1,45-1,70 (m, 3H) 1,72 - 1,77 (m, 1 H) 1,84 - 1,98 (m 2
H) 1,98 - 2,03 (m, 1 H) 2,08 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3H) 2,37 - 2,63 (m, 10 H) 2,80 - 2,90 (m, 4 H) 2,90 -
3,14 (m, 10 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,08 Hz, 1 H) 3,20 - 3,28 (m,
2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 2 H) 3,56 (s, 3 H) 3,66 (d,
J=7,57 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=9,28 Hz, 3 H) 3,84 - 3,91 (m, 2 H)
4,10 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=3,91 Hz, 1 H) 5,16 (dd,
J=10,6, 1,57 Hz, 1 H)

CH,

PAL

1049

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (t, J=6,84 Hz, 6 H)
1,03 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,13 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,20 (d, J=6,35 Hz, 6 H) 1,24 (d,
J=6,10 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 - 1,60 (m, 2 H)
1,62 - 1,70 (m, 1 H) 1,71 - 1,82 (m, 4 H) 1,83 - 1,97 (m, 4 H)
1,97 - 2,03 (m, 1 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34
(s, 3H) 2,48 - 2,64 (m, 9 H) 2,83 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,90 (s, 3
H) 3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,13 (m, 3 H) 3,18 (dd, J=10,5, 7,32 Hz,
1H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 2 H) 3,58 - 3,80 (m, 5 H) 4,10
(q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,92 (dd, J=5,68,
2,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,42 Hz, 1 H)

1169,8

(600 MHz) : 0,75 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,61 Hz, 3 H)
1,09 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,11 - 1,27 (m, 16 H) 1,37 - 1,40 (m, 6
H) 1,44 (s. a., 6 H) 1,48- 1,79 (m, 4 H) 1,86 - 2,07 (m, 5 H)
2,18 (s, 6 H) 2,22 - 2,63 (m, 16 H) 2,77 - 2,93 (m, 3 H) 3,03 (s,
3H) 3,08 - 3,14 (m,1 H) 3,15 - 3,23 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40
-3,49 (m, 2 H) 3,62 - 3,69 (m, 2 H) 3,71 - 3,84 (m, 5 H) 3,84 -
3,98 (m, 2 H) 4,05 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,43 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=4,95 Hz, 1 H) 5,06 - 5,13 (m, 1 H) 6,84 - 6,94 (m, 2
H) 7,14 - 7,24 (m, 2 H) 7,58 - 7,63 (m, 1 H) 7,72 (d, J=7,84 Hz,
1H) 8,44 - 8,52 (m, 2 H)

50 éﬁ}
CH,
51 o\‘
o0~
v{ww
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[Tabla 1-10]
Ejemplo R2%

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):
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56

1035,7

(600 MHz) : 0,75 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,09 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H)
1,18 - 1,26 (m, 10 H) 1,39 (s, 6 H) 1,48 - 1,56 (m, 1 H) 1,62 -
1,79 (m, 3 H) 1,87 - 1,98 (m, 3 H) 2,00 - 2,04 (m, 1 H) 2,14 (d,
J=14,67 Hz, 1 H) 2,18 (s, 3 H) 2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 8 H) 2,34
(s, 3H) 2,35 - 2,66 (m, 7 H) 2,79 - 2,92 (m, 3 H) 3,03 (s, 3 H)
3,08 - 3,13 (m, 1 H) 316 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 -
3,50 (m, 2 H) 3,64 (s, 1 H) 3,68 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,72 - 3,74
(m, 1 H) 3,75 -3,79 (m, 1 H) 3,84 - 3,98 (m, 2 H) 4,09 - 4,14
(m, 1 H) 4,41 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,96 - 5,00 (m, 1 H) 5,08 -
512 (m, 1 H) 7,20 - 7,23 (m, 1 H) 7,69 - 7,74 (m, 1 H) 8,44 -
8,47 (m, 1 H) 8,49 (s, 1 H)

57

CHy

978,6

(600 MHz) : 0,75 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=6,61 Hz, 3 H)
1,09 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,12 (s, 3 H) 1,14 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
1,16 - 1,26 (m, 10 H) 1,40 (s, 6 H) 1,46 - 1,80 (m, 4 H) 1,87 -
2,00 (m, 4 H) 2,03 - 2,08 (m, 1 H) 2,18 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H)
2,37 (s, 6 H) 2,40 - 2,48 (m, 1 H) 2,49 - 2,64 (m, 2 H) 2,73 (d,
J=14,45 Hz, 1 H) 2,83 - 2,92 (m, 2 H) 3,03 (s, 3 H) 3,08 - 3,14
(m, 1 H) 3,19 (dd, J=10,11, 7,22 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 -
3,49 (m, 3 H) 3,63 - 3,68 (m, 2 H) 3,72 - 3,80 (m, 2 H) 3,85 -
3,97 (m, 2 H) 4,09 - 4,14 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,43 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=5,37 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,94, 2,27 Hz, 1 H) 7,21
(dd, J,84, 4,54 Hz, 1 H) 7,70 7,73 (m, 1 H) 8,46 (dd, J=4,54,
1,65 Hz, 1 H) 8,49 (d, J=1,65 Hz, 1 H)

58

1012,9

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,09 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H)
1,19 -1,26 (m, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 1,75 (m,
4 H)1,82-2,07 (m, 8 H) 2,15 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,25 (s 6 H)
2,29 (s 6 H) 2,35 (s,3 H) 2,31 - 2,66 (m, 8 H) 2,82 (d, J=14,67
Hz, 1 H) 2,85 - 2,92 (m, 1 H) 3,03 (s, 3 H) 3,08 (d, J=7,34 Hz,
1H) 3,19 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,30 - 3,51
(m, 5 H) 3,57 - 3,64 (m, 2 H) 3,66 - 3,73 (m, 3 H) 4,09 - 4,15
(m, 1H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 5,00 (m, 2 H)

59

X\/!\Q

1064,8

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,98 - 1,06 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,15 - 1,27 (m, 13
H) 1,39 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,47 - 1,80 (m, 8 H) 1,86 - 2,12
(m, 5H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,65 (m, 10 H) 2,81 -
2,93 (m, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,06 - 3,12 (m, 1 H) 3,15 - 3,22 (m,
1H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,52 (m, 3 H) 3,60 - 3,74 (m, 5 H) 4,09
(@, J=6,12 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,94 - 5,04 (m, 2
H) 5,39 - 5,46 (m, 1 Ft) 6,46 (t, J=4,80 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=4,66
Hz, 2 H)

60

X\/!\f\z;

/‘Ji’
CH,

1007,7

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,98 - 1,17 (m, 21 H) 1,20
- 1,29 (m, 7 H) 1,39 (s, 6 H) 1,48 - 1,79 (m, 9 H) 1,88 - 2,00
(m, 3 H) 2,04 - 2,10 (m, 1 H) 2,21 (s, 3 H) 2,32 (s, 6 H) 2,44 -
2,52 (m, 1 H) 2,56 - 2,65 (m, 1 H) 2,85 - 2,95 (m, 2 H) 3,02 (s,
3 H) 3,06 - 3,13 (m, 1 H) 3,20 (dd, J=9,94, 7,26 Hz, 1 H) 3,29
(s, 3 H) 3,42 - 3,51 (m, 3 H) 3,60 - 3,75 (m, 6 H) 4,08 - 4,14
(m, 1 H) 4,43 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,96 - 5,03 (m, 2 H) 5,44 -
5,50 (m,1 H) 6,46 (t J=4,78 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=4,59 Hz, 2 H)

61

)r\/!\@

2 ch,

993,7

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,86 Hz, 3 H)
1,03 - 1,17 (m, 15 H) 1,18 - 1,30 (m, 7 H) 1,39 (s, 6 H) 1,47 -
1,79 (m, 8 H) 1,88 — 2,09 (m, 5 H) 2,31 (s. a., 6 H) 2,33 (s, 3
H) 2,41 - 2,66 (m, 4 H) 2,76 - 2,94 (m, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 3,09
(@, J=7,04 Hz, 1 H) 3,17 - 3,23 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,41 -
3,51 (m, 3 H) 3,60 - 3,75 (m, 5 H) 4,10 (g, J=6,31 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,94 - 5,05 (m, 2 H) 5,42 - 5,49 (m, 1
H) 6,46 (t, J=4,80 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=4,66 Hz, 2 H)

62

X\/!\D

A\

1009,7

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,18 - 1,20
(m, 6 H) 1,21 -1,25 (m, 7 H) 1,39 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,48 -
1,78 (m, 8 H) 1,87 - 1,97 (m, 3 H) 2,04 - 2,09 (m, 1 H) 2,14 -
2,19 (m 1 H) 2,30 (s. a., 6 H) 2,38 (s, 3 H) 2,41 - 2,49 (m, 1 H)
2,57 - 2,79 (m, 3 H) 2,86 - 2,93 (m, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,06 -
3,12 (m,1 H) 3,16 - 3,23 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,39 - 3,50 (m,
4H) 3,65 (s, 7 H) 4,12 - 4,18 (m, 1 H) 4,38 - 4,43 (m, 1 H) 4,96
=501 (m, 2 H) 541 - 545 (m, 1 H) 6,46 (s, 1 H) 8,24 (d,
J=4,59 Hz, 2 H)

[Tabla 1-11]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):
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25,

1023,7

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 (d J=6,88 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H)
1,16 - 1,26 (m, 10 H) 1,39 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,47 - 1,78 (m,
8 H) 1,87 -1,94 (m, 2 H) 1,95 - 2,00 (m, 1 H) 2,04 (s,1 H) 2,09 -
2,14 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 (s, 3 H) 2,40-2,47 (s, 1H) 2,57-
2,70 (m, 2 H) 2,76-2,82 (m, 1H) 2,85 - 2,92 (m, 2 H) 3,01 (s, 3
H) 3,07 - 3,12 (m, 1 H) 3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,35
(s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 6 H) 3,61 - 3,71 (m, 4 H) 3,71 - 3,74
(m, 1H) 4,08 - 4,14 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,96 - -
4,99 (m, 1 H) 5,00 - 5,02 (m, 1 H) 5,40 - 5,45 (m, 1 H) 6,46 (t,
J=4,81 Hz 1 H) 8,25 (d, J=4,59 Hz, 2 H)

/N
N
64 ,,)3/

1088,8

(600 MHz) : 0,81 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,97 - 1,05 (m, 9 H) 1,11
(d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 - 1,19 (m, 6
H) 1,20 - 1,26 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 -1,59
(m, 1 H) 1,61 - 1,80 (m, 7 H) 1,88 - 1,95 (m, 2 H) 1,98 - 2,06
(m, 2 H) 2,10 (s, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,46 (m,
1H) 2,42 - 2,63 (m, 8 H) 2,57 - 2,61 (m, 1 H) 2,84 (d, J=14,67
Hz, 1 H) 2,90 - 2,95 (m, 1 H) 2,97 (s, 3 H) 3,07 - 3,13 (m, 1 H)
3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 3 H) 3,63 (s,
1 H) 3,65 - 3,70 (m, 1 H) 3,69 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 3,73 (d,
J=9,63 Hz, 1 H) 3,76 - 3,82 (m, 1 H) 4,06 - 4,12 (m, 1 H) 4,42
(d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 4,97 (m, 1 H) 5,00 (d, J=4,58 Hz, 1 H)
5,66 - 5,72 (m, 1 H) 6,44 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 7,52 - 7,57 (m, 1
H) 8,34 (d, J=2,29 Hz, 1 H)

/H
N
65 m/‘g/

CH,

1060,8

(600 MHz): 0,82 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,11 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,17 - 1,20
(m, 6 H) 1,21 - 1,26 (m, 7 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 -
1,58 (m, 1 H) 1,63 - 1,79 (m, 7 H) 1,87 - 1,96 (m, 2 H) 1,97 -
2,07 (m, 2 H) 2,14 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,25 (s, 6 H) 2,29 (s, 6
H) 2,35 (s, 3 H) 2,36 - 2,65 (m, 4 H) 2,42 - 2,47 (m, 1 H) 2,57 -
2,62 (m, 1 H) 2,82 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,90 - 2,96 (m, 1 H)
2,96 (s, 3 H) 3,08 - 3,13 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1
H) 3,29 (s, 3 H) 3,38 - 3,51 (m, 3 H) 3,63 (s, 1 H) 3,65 - 3,69
(m, 1 H) 3,69 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 3,78
-3,82 (m, 1 H) 4,09 - 4,14 (m, 1 H) 4,42 (d, J=6,88 Hz, 1 H)
4,96 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,67
-5,72 (m, 1 H) 6,44 (d, J=9,17 Hz, 1 H) 7,56 (dd, J=8,71, 1,83
Hz, 1 H) 8,34 (d, J=2,29 Hz, 1 H)

>
N
o | Y

o

1003,6

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,09 - 1,17 (m, 12 H) 1,19 - 1,27 (m, 7 H) 1,37 (s, 3 H) 1,39 -
1,42 (m,1 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,80 (m, 7 H) 1,88 - 2,02 (m,
4'H)2,07 - 2,11 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,37 (s, 6 H) 2,40 - 2,45
(m, 1 H) 2,56 - 2,62 (m, 1 H) 2,74 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,91 -
2,95 (m 1 H) 2,96 (s 3 H) 3,08 - 3,13 (m, 1 H) 3,15 - 3,20 (m, 1
H) 3,29 (s, 3 H) 3,40 - 3,48 (m, 3 H) 3,63 (s, 1 H) 3,64 - 3,70
(m, 1 H) 3,67 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,74 (s, 1 H) 3,76 - 3,82 (m,
1 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,96 (dd,
J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 5,01 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,68 - 5,73 (m,
1 H) 6,44 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 7,56 (dd, J=8,71, 2,29 Hz, 1 H)
8,34 (d, J=1,83 Hz, 1 H)

67

CH,

N\

1083,8

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,02 (t, J=6,88 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,11 (d,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,20 (d,
J=7,34 Hz, 3 H) 1,22 - 1,25 (m, 1 H) 1,23 (d, J=5,96 Hz, 3 H)
1,38 (s, 3H) 1,38 (s, 3H) 1,47 - 1,54 (m, 1 H) 1,55 - 1,74 (m,
5H) 1,70 -1,74 (m, 2 H) 1,87 - 1,93 (m, 2 H) 1,93 - 1,99 (m, 1
H) 2,01 - 2,05 (m, 1 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,62 (m, 8 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H) 2,57 -
2,60 (m, 1 H) 2,83 (d, J=14,87 Hz, 1 H) 2,88 (dd, J=9,63, 7,34
Hz, 1 H) 2,96 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H) 3,06 (q, J=6,72 Hz, 1 H)
3,18 (dd, J=10,32, 7,11 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1
H) 3,52 - 3,72 (m, 4 H) 3,61 (s, 1 H) 3,67 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
3,71 (d, J=9,17 Hz, 1 H) 3,79 - 3,92 (m, 2 H) 4,07 4,11 (m, 1
H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,91 - 495 (m, 1 H) 4,96 (d,
J=4,58 Hz, 1 H)

[Tabla 1-12]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

67
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68

1050,7

(400 MHz) : 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,01 - 1,04 (m, 9 H) 1,07 -
1,25 (m, 19 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,77 (m, 5 H)
1,84 - 1,94 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34
(s, 3 H) 2,40 - 2,61 (m, 9 H) 2,83 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,87 -
2,92 (m, 1 H) 2,93 (s, 6 H) 3,04 - 3,09 (m, 4 H) 3,18 (dd,
J=10,1,7,2 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,34 - 3,49 (m, 4 H) 3,62 (s,
1 H) 3,69 (d, J=7,2 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 4,13 -
3,98 (m, 3 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,91 - 4,95 (m, 1 H) 4,99
(d, J=3,7 Hz, 1 H)

69

1033

(400 MHz) : 0,82 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=6,84 Hz, 6 H)
1,04 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,12 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,20 (d,
J=8,79 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=5,86 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,38 (s,
3 H) 1,45 -1,60 (m, 1 H) 1,62 - 1,69 (m, 1 H) 1,73 (d, J=6,84
Hz, 2 H) 1,85 - 2,07 (m, 5 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s,
6 H) 2,35 (6, 3 H) 2,39 - 2,74 (m, 11 H) 2,84 (d, J=14,9 Hz, 1
H) 2,85 - 2,91 (m, 1 H) 2,92 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,84 Hz, 1 H)
3,19 (dd, J=10,0, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 2
H) 3,60 - 3,75 (m, 4 H) 4,10 (q, ,1=5,35 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,08 Hz, 1 H) 4,96 - 5,03 (m, 2 H) 7,14 - 7,34 (m, 5 H)

70

1022,7

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,99 - 1,27 (m, 28 H) 1,39
(s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 -1,79 (m, 4 H) 1,81 - 2,06 (m, 4 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,65 (m, 9 H) 2,83 (d, J=14,9
Hz, 1 H) 2,87 - 2,94 (m, 1 H) 3,04 (s, 3 H) 3,07 - 3,14 (m, 1 H)
3,18 (dd, J=10,1, 7,4 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,52 (m, 3
H) 3,53 - 3,63 (m, 1 H) 3,66 - 3,75 (m, 3 H) 4,05 - 4,34 (m, 2
H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,7 Hz, 1 H) 5,08 - 5,15
(m, 2 H) 5,29 (d, J=10,7 Hz, 1 H)

71

o]
o
%—‘i’

A

1050,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,99 - 1,06 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,64 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
-1,27 (m, 10 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,77 (m, 4 H)
1,85 - 2,05 (m, 6 H) 2,09 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,67 (m, 10 H) 2,80 - 3,05 (m, 8 H) 3,07 -
3,21 (m, 3 H) 3,24 - 3,33 (m, 5 H) 3,42 - 3,51 (m, 1 H) 3,61 -
3,73 (m, 3 H) 3,83 - 3,91 (m, 1 H) 4,07 - 4,12 (m, 1 H) 4,41 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,90 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J=4,20 Hz, 1 H) 5,15 - 5,21 (m, 1 H)

72

1014,7

(600 MHz) : 0,81 - 0,86 (m, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,08 -
1,11 (m, 3H) 1,12- 1,15 (m, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,42
Hz, 10 H) 1,39 (s, 6 H) 1,49 - 1,58 (m, 5 H) 1,63 - 2,04 (m, 10
H) 2,07 - 2,12 (m, 1 H) 2,29 (s 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,64
(m, 10 H) 2,81 - 2,93 (m, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 3,08 - 3,21 (m, 2 H)
3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 3,68 -
3,72 (m, 2 H) 3,74 - 3,79 (m, 1 H) 4,06 - 4,12 (m, 1 H) 4,42 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,91 - 4,95 (m, 1 H) 4,97 - 5,00 (m, 1 H) 6,44 -
6,49 (m, 1 H)

73

1000,7

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 - 1,06 (m, 9 H) 1,09
(d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18
-1,26 (m, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 2,05 (m, 12 H)
2,08 - 2,12 (m, 1 H) 2,23 (s. a., 8 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,39 - 2,63 (m, 10 H) 2,80 - 2,91 (m, 2 H) 3,04 (s, 3 H) 3,05 -
3,11 (m, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m,
1 H) 3,60 - 3,66 (m, 3 H) 3,68 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,72 (d,
J=9,17 Hz, 1 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,95-5,02 (m, 2 H)

74

1064,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
1,26 (m, 10 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,58 (m, 1 H)
1,62-1,76 (m, 7 H) 1,86 - 2,05 (m, 4 H) 2,09 (d, J=14,86 Hz, 1
H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,66 (m, 11 H) 2,83 (d,
J=14,86 Hz, 1 H) 2,87 - 2,94 (m, 1 H) 2,95 (s, 3 H) 3,07 (s, 3
H) 3,08 - 3,25 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,55 -
3,63 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,74 (m, 3 H) 4,09 (q, J=6,47
Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,70 (s, 1 H) 4,94 (dd,
J=10,94, 1,86 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,54 Hz, 1 H)

[Tabla 1-13]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):
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75

"
}(\/N\/GH,

1028,6

(600 MHz) : 0,81 - 0,87 (m, 3 H) 0,99 - 1,06 (m, 6 H) 1,0
1,26 (m, 22 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3H) 1,48-2,04 (m, 1
2,07-2,12 (m, 1H) 2,29 (s, 6H) 2,34 (s, 3 H) 2,40-2,63 (m,
2,83 (d, J=15,59 Hz , 1 H) 2,90 - 2,96 (m, 1 H) 3,03 (s,
3,08 - 3,12 (m, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,24 - 3,37 (m,
3,41 - 3,51 (m, 2 H) 3,58 - 3,65 (m, 2 H) 3,67 3,77 (m,
4,06 - 4,11 (m, 1 H) 4,41 - 4,44 (m, 1 H) 4,93 - 4,99 (m,
6,27 - 6,31 (m, 1 H)

76

@
FON AN,

1044,7

(600 MHz) : 0,80 - 0,87 (m, 3 H) 0,98 -1,28 (m, 28 H) 1,39 (s, 3
H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 2,12 (m, 9 H) 2,25 - 2,64 (m, 20 H) 2,81
-2,95 (m, 2 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 - 3,12 (m, 1 H) 3,16 - 3,35 (m,
7 H) 3,44 - 3,76 (m, 11 H) 4,07 - 4,12 (m, 1 H) 4,40 - 4,44 (m,
1H) 4,93 -5,00 (m, 2 H) 5,35 - 5,41 (m, 1 H)

77

%

"
}{\/N\/GH:

1062,8

(500 MHz) : 0,85 (t J=7,45 Hz, 3 H) 0,99 - 1,07 (m, 9 H) 1,09
(d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
-1,27 (m, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (5, 3 H) 1,47 -1,56 (m, 1 H)
1,63 - 1,68 (m, 1 H) 1,74 (d, J=6,50 Hz, 2 H) 1,85 - 2,05 (m, 4
H) 2,09 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,38 (m, 5 H)
2,40 - 2,64 (m, 10 H) 2,81 - 2,92 (m, 2 H) 3,05 (s 3 H) 3,07 -
3,55 (m, 9 H) 3,28 (s, 3 H) 3,65 (s, 1 H) 3,66 - 3,77 (m, 3 H)
3,82 - 3,91 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26
Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,20 Hz, 1 H) 5,12 (dd, J=11,08, 2,29 Hz, 1
H)

78

-
j{\/N\/CH:

1062,7

(600 MHz) : 0,76 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,09
(d, J=7,43 Hz, 3H) 1,14 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,16
-1,26 (m, 10 H) 1,39 (s, 6 H) 1,48 - 1,56 (m, 1 H) 1,63 - 1,68
(m, 1 H) 1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,86 - 2,04 (m, 4 H) 2,09 (d,
J=14,86 Hz, 1 H) 2,19 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (5, 3 H) 2,38 -
2,64 (m, 11 H) 2,80 - 2,89 (m, 3 H) 3,02 (s, 3 H) 3,07 - 3,13
(m, 1H) 3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,53 (m, 3 H)
3,64 - 3,76 (m, 4 H) 3,82 - 3,95 (m, 2 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H)
4,41 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,95 Hz, 1 H) 5,08 - 5,14
(m, 1 H) 7,17 - 7,23 (m, 1 H) 7,24 - 7,29 (m, 2 H) 7,30 - 7,34
(m, 2 H)

79

-
M/c"'a

1076,7

(600 MHz) : 0,74 - 0,83 (m, 3 H) 0,89 -1,26 (m, 28 H) 1,28 -
1,40 (m, 6 H) 1,42 - 2,03 (m, 8 H) 2,08 (d, J=14,86 Hz, 1 H)
2,27 (s, 6 H) 2,33 (s. a., 3 H) 2,36 - 2,65 (m, 10 H) 2,77 - 2,92
(m, 5 H) 2,99 - 3,21 (m, 5 H) 3,26 (s, 3 H) 3,37 - 4,00 (m, 8 H)
4,05-4,11 (m, 1 H) 4,36 — 4,44 (m, 1 H) 4,69 - 4,75 (m, 1 1-1)
4,94 -4,99 (m, 1H) 5,06 -5,13 (m, 1 H) 7,31 - 7,49 (m, 5 H)

80

HO.

//\\o\ /

=]

_i,

@

){\/N\/CH,

1112,7

(600 MHz) : 0,80 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,95 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
0,96 - 1,01 (m, 6 H) 1,05 (d, J=7,84 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,02
Hz, 3H) 1,13 (s, 3 H) 1,14 - 1,21 (m, 10 H) 1,33 (s, 3 H) 1,34
(s, 3H) 1,44 - 1,51 (m, 1 H) 1,59 - 1,63 (m, 1 H) 1,66 - 1,71
(m, 2 H) 1,79 - 1,87 (m, 2 H) 1,92 - 2,02 (m, 2 H) 2,06 (d,
J=14,86 Hz, 1 H) 2,25 (5, 6 H) 2,31 (s, 3 H) 2,36 - 2,60 (m, 10
H) 2,80 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,83 (s, 3 H) 2,83 - 2,87 (m, 1 H)
2,90 (s, 3 H) 3,00 - 3,05 (m, 1 H) 3,12 - 3,20 (m, 2 H) 3,24 (s,
3 H)3,33-3,46 (m, 3 H) 3,56 (s, 1 H) 3,62 - 3,70 (m, 3 H) 3,78
- 3,86 (m, 1 H) 4,03 4,08 (m, 1 H) 4,38 (d, J=7,43 Hz, 1 H)
4,87 - 4,93 (m, 1 H) 4,95 - 5,00 (m, 1 H) 7,42 - 7,49 (m, 2 H)
7,51-7,57 (m, 1H)7,81-7,87 (m, 2 H)

81

HN A

/7

"
M/c"'a

1052,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 - 1,29 (m, 28 H) 1,40
(s,3H) 1,40 (s, 3H) 1,45-1,51 (m, 1 H) 1,63 - 1,76 (m, 3 H)
1,85-2,15 (m, 7 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m,
10 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,87 - 2,95 (m, 1 H) 3,03 (s, 3
H) 3,11 (q, J=7,18 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,11 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,43 (br. s, 1 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,66 (s, 1 H)
3,67 - 3,72 (m, 2 H) 3,76 (ddd, J=14,67, 8,71, 5,96 Hz, 1 H)
3,91 (dt, J=14,67, 5,50 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,57 Hz, 1 H) 4,27 -
4,34 (m, 1H) 4,34 - 4,44 (m, 2 H) 4,93 - 5,02 (m, 2 H) 5,26 (s.

a., 2 H)

[Tabla 1-14]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

82

1062,8

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 0,98 -1,05 (m, 9 H)
(d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H
H

-1,25 (m, 10 H) 1,35 (s, 3H) 1,38 (s, 3H) 1,45 - 1,75 (m

8
6
)
1,86 - 2,04 (m, 6 H) 2,07 — 2,12 (m, 1H) 2,29 (s. a., 6 4

0
) 1.1
,4H
) 2,3

1
1
4
2
3

(s, 3H) 2,37 - 2,63 (m, 10 H) 2,80 - 2,89 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H)

69
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2,93 (s, 3 H) 3,05 - 3,11 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,27 (s,
3H) 3,36 - 3,48 (m, 3 H) 3,63 - 3,73 (m, 5 H) 4,06 - 4,12 (m, 1
H) 4,38 - 4,42 (m, 1 H) 4,95 - 4,99 (m, 2 H) 6,62 - 6,67 (m, 1
H)6,71-6,75 (m, 2 H) 7,18 - 7,22 (m, 2 H)

83

wLoa

1064,8

(600 MHz) : 0,06 - 0,12 (m, 2 H) 0,44 - 0,53 (m, 2 H) 0,82 -
0,91 (m, 4 H) 1,00 - 1,04 (m, 6 H) 1,08 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,25 (m, 10 H)
1,39 (s,3H) 1,42 (s,3H) 1,48 - 1,68 (m, 2H) 1,73 - 1,78 (m,
2H)1,87-2,11(m,5H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 6 H) 2,47 - 2,69
(m, 7H)2,82-2,93 (m, 2 H)3,03(s,3H)3,09-3,13(m, 1H)
3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,64 -
3,72 (m, 3 H) 3,90 - 3,95 (m, 1 H) 4,04 - 4,14 (m, 2 H) 4,21 -
4,25 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,59 - 4,66 (m, 1 H)
4,94 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,20 (dd, J=10,55, 2,75 Hz, 1 H) 5,46
(br.s, 2H)

84

1011,8

(600 MHz, DMSOqs) : 0,80 - 0,85 (m, 3 H) 0,89 - 0,93 (m, 3 H)
0,95 1,01 (m, 6 H) 1,03 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,07 - 113 (m, 9 H)
1,13-1,18 (m, 7 H) 1,28 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,52 - 1,88 (m,
7 H) 1,95 - 2,00 (m, 1 H) 2,05 - 2,10 (m, 1 H) 2,25 (s, 6 H) 2,27
(s, 3 H) 2,38 - 2,42 (m, 1 H) 2,44 - 2,57 (m, 9 H) 2,74 (d,
J=14,67 Hz, 1 H) 2,81 - 2,91 (m, 2 H) 2,96 (s, 3 H) 3,02 - 3,12
(m, 2 H) 3,13 - 3,18 (m, 2 H) 3,20 - 3,24 (m, 3 H) 3,38 - 3,45
(m, 1 H) 3,55 - 3,71 (m, 4 H) 4,03 - 4,12 (m, 2 H) 4,29 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,81 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 4,93 - 4,98 (m, 1 H)

85

I AN

986,7

(600 MHz) - 0,83 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,09
(d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
1,26 (m, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,45 -1,52 (m, 1 H)
1,62 - 1,67 (m, 1 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,87 - 2,05 (m, 4 H)
2,07 -2,11 (m, 1 H) 2,29 (s, 12 H) 2,34 (s, 3 H) 2,32 - 2,70 (m,
12 H) 2,80 - 2,91 (m, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 3,06 - 3,11 (m, 1 H)
3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 - 3,50 (m, 2 H) 3,61 (s,
1H) 3,68 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,73 - 3,80 (m, 3 H) 4,08 - 4,13
(m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 - 5,01 (m, 1 H) 5,07 -
5,12 (m, 1 H)

86

CH,

/1‘{\/"‘\0,{a

1008,8

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,11 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H)
1,19 - 1,26 (m, 10 H) 1,40 (s, 6 H) 1,51 - 1,76 (m, 4 H) 1,82 -
2,04 (m, 4 H) 2,15 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 6
H) 2,35 (s, 3 H) 2,31 - 2,47 (m, 3 H) 2,49 - 2,66 (m, 3 H) 2,82
(d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,90 - 2,96 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s,
3 H) 3,12 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,55, 7,34 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,35 (m, 1 H) 3,42 - 3,57 (m, 3 H) 3,59 (s,
1 H) 3,68 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,77 -
3,83 (m, 1 H) 3,87 (dd, J=10,09, 4,13 Hz, 1 H) 4,11 (d, J=6,42
Hz, 1 H) 4,42 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,93 - 4,99 (m, 2 H) 5,54 (t,
J=5,73 Hz, 1 H)

87

(c
I AN A

1037,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,04 (m, 9 H) 1,09 -
1,14 (m, 6 H) 1,14 - 1,17 (m, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 10 H) 1,38 -
1,41 (m,6 H) 1,52 - 1,68 (m, 2 H) 1,74 (d, J=6,42 Hz, 2 H) 1,83
-2,04 (m, 4 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s,
3 H) 2,40 - 2,62 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,91 - 2,96
(m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (m, 1 H) 3,12 - 3,13
(m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,29 -
3,35 (m, 1 H) 3,46 - 3,50 (m, 1 H) 3,51 - 3,57 (m, 1 H) 3,59 (s,
1H) 3,67 - 3,73 (m, 2 H) 3,78 - 3,83 (m, 1 H) 3,85 - 3,92 (m, 1
H) 4,09 (q, J=6,11 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,93 -
5,00 (m, 2 H) 5,54 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

[Tabla 1-15]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

88

1048,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,05 - 1,16 (m, 12 H) 1,17 - 1,27 (m, 10 H) 1,40 (s, 6 H) 1,53 -
2,19 (m, 16 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,38 (m, 4 H) 2,40 - 2,46
(m, 1 H) 2,56 - 2,67 (m, 3 H) 2,84 - 2,96 (m 3 H) 2,99 (s, 3 H)
3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,20 (m, 3 H) 3,27 (s, 3 H) 3,30 - 3,35 (m,
1H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,51 - 3,57 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68
(d, J=9,63 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,77 - 3,82 (m, 1
H) 3,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,09 (g, J=6,40 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,93 - 5,01 (m, 2 H) 5,52 - 5,56 (m, 1 H)
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89

O—§—O

1084,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,26 (m, 22 H) 1,40
(s, 6 H) 1,52 - 1,62 (m, 1 H) 1,66 -1,71 (m, 1 H) 1,74 (d,
J=6,61 Hz, 2 H) 1,82 - 2,12 (m, 5 I1) 2,29 (s, 6 H) 2,34 - 2,46
(m, 6 H) 2,55 - 2,63 (m, 1 H) 2,70 (s. a., 2 H) 2,87 - 2,96 (m, 2
H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,21 (m, 6 H) 3,26 - 3,35
(m, 6 H) 3,40 - 3,46 (m, 1 H) 3,49 - 3,54 (m, 1 H) 3,58 (s, 1 H)
3,66 - 3,72 (m, 2 H) 3,78 - 3,91 (m, 2 H) 4,11 (q, J=6,19 Hz, 1
H) 4,40 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,71 (s. a., 1 H) 4,94 - 5,00 (m, 2
H)

90

0:‘8‘:0

1102,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,13 Hz, 3 H)
1,08 - 1,15 (m, 9 H) 1,16 - 1,28 (m, 10 H) 1,36 - 1,43 (m, 6 H)
1,52 - 2,10 (m, 13 H) 2,25 - 2,39 (m, 10 H) 2,41 - 2,77 (m, 5 H)
2,81 - 2,96 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,00 - 3,15 (m, 6 H) 3,16 -
3,22 (m, 1 H) 3,24 - 3,37 (m, 5 H) 3,41 - 3,49 (m, 1 H) 3,50 -
3,57 (m, 1H) 3,58 (s, 1 H) 3,67 - 3,73 (m, 2 H) 3,77 - 3,83 (m,
1H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,39 - 4,43 (m, 1
H) 4,93 - 5,01 (m, 2 H) 5,52 - 5,57 (m, 1 H)

91

O—S‘—O

1050,7

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 (d, J=6,42 Hz, 3 H)
0,98 - 1,06 (m, 9 H) 1,09 - 1,14 (m, 6 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 -
1,26 (m, 10 H) 1,39 - 1,41 (m, 6 H) 1,52 - 1,67 (m, 2 H) 1,74
(d, J=6,42 Hz, 2 H) 1,82 - 2,08 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
H) 2,35 - 2,62 (m, 8 H) 2,84 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,90 - 2,97
(m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,18
(dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,29 - 3,35 (m, 1 H)
3,45 - 3,49 (m, 1 H) 3,51 - 3,58 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 -
3,72 (m, 2 H) 3,77 - 3,82 (m, 1 H) 3,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,08 (q,
J=6,42 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,93 - 5,02 (m, 2 H)
5,53 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

92

1062,8

(500 MHz) : 0,10 (d, J=4,20 Hz, 2 H) 0,45 - 0,53 (m, 2 H) 0,86
(t, J=7,26 Hz, 4 H) 0,98 - 1,27 (m, 25 H) 1,40 (s, 6 H) 1,51 -
2,12 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,70 (m, 9 H)
2,84 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,93 (s. a., 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s,
3 H)3,09-3,22 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,36 (m, 1 H) 3,47
(d, J=3,06 Hz, 3 H) 3,59 (s, 1 H) 3,66 - 3,74 (m, 2 H) 3,77 -
3,92 (m, 2 H) 4,10 (d, J=6,50 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H)
4,92-501(m, 2 H) 5,54 (s. a., 1 H)

93

O—§—O

1064,8

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,90 (t, J=7,34 Hz, 3 H)
0,98 - 1,04 (m, 6 H) 1,08 - 1,33 (m, 21 H) 1,37 - 1,46 (m, 8 H)
1,52 - 1,76 (m, 4 H) 1,83 - 2,10 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 -
2,36 (m, 3 H) 2,37 - 2,63 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H)
2,90 - 2,97 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,09 - 3,21 (m,
2H)3,25- 3,36 (m, 4 H) 3,43 - 3,57 (m, 3 H) 3,59 (s, 1 H) 3,67
3,73 (m, 2 H) 3,77 - 3,91 (m, 2 H) 4,08 - 4,11 (m, 1 H) 4,41
(d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 5,01 (m, 2 H) 5,52 - 5,55 (m, 1 H)

94

0=§:O
NH

1050,6

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,86 Hz, 3 H)
1,09 - 1,24 (m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 - 2,09 (m,
9 H) 2,26 - 2,31 (m, 6 H) 2,35 (d, J=15,63 Hz, 1 H) 2,40 - 2,48
(m, 1H)2,51-2,62 (m, 4 H) 2,91 - 2,96 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H)
3,06 (s, 3 H) 3,09 - 3,40 (m, 11 H) 3,42 - 3,48 (m, 2 H) 3,49 -
3,57 (m, 1H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 - 3,73 (m, 2 H) 3,77 - 3,92 (m,
2 H) 4,12 (4 J=6,31 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,93 -
5,02 (m, 2 H) 5,54 (t, J=5,90 Hz, 1 H)

[Tabla 1-16]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

95

%%ﬁfx’

SO

CH,

1023,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,08 - 1,27 (m, 25 H) 1,39 - 1,42 (m, 6 H) 1,49 - 2,06 (m, 8 H)
2,08 - 2,12 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 (s, 3 H) 2,40 - 2,45 (m,
1H) 2,50 - 2,78 (m, 3 H) 2,87 - 2,96 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,06
(s, 3 H) 3,10 - 3,14 (m, 1 H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,30 - 3,36 (m, 1 H) 3,42 - 3,60 (m, 6 H) 3,68 -3,72 (m, 2 H)
3,78 - 3,91 (m, 2 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,38 - 4,43 (m, 1 H)
4,93 -5,01 (m, 2 H) 5,50 - 5,55 (m, 1 H)

96

-0
X

%%ﬁ

1100,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
1,09 - 1,27 (m, 25 H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 - 1,62 (m, 2 H) 1,66 -
1,77 (m, 3 H) 1,83 - 1,99 (m, 3 H) 2,03 - 2,13 (m, 2 H) 2,29 (s,
6 H) 2,36 (s, 3 H) 2,40 - 2,46 (m, 1 H) 2,56 - 2,63 (m, 1 H) 2,87
-3,20 (m, 14 H) 3,24 - 3,35 (m, 8 H) 3,39 - 3,46 (m,1 H) 3,50 -
3,56 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,66 - 3,72 (m, 2 H) 3,78 - 3,91 (m,
2 H) 4,12 (q, J=6,20 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,93 -
4,99 (m, 2 H)

71
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(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,09 - 1,17 (m, 12 H) 1,18 - 1,27 (m, 7 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s,
o 3H)1,49-1,62(m, 2H)1,71- 1,75 (m, 2 H) 1,85 - 1,98 (m, 3

H) 2,01 - 2,09 (m, 4 H) 2,29 - 2,46 (m, 11 H) 2,56 - 2,77 (m, 3
*\b 1048,6 | H)2,85- 2,89 (m, 1 H) 2,92 - 2,95 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05

(5,3 H) 3,11 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 3,18 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3
H) 3,31 - 3,56 (m, 8 H) 3,58 (s, 1 H) 3,66 - 3,72 (m, 2 H) 3,76 -
3,91 (m, 2 H) 4,08 - 4,13 (m, 1 H) 4,38 - 4,42 (m, 1 H) 4,93 -
5,00 (m, 2 H) 5,49 - 5,54 (m, 1 H)

97

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,02 Hz, 3 H) 1,00 - 1,26 (m, 22 H) 1,40
o, (s, 6 H) 1,51 - 1,77 (m, 4 H) 1,82 - 1,96 (m, 3 H) 2,01 - 2,09

(m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 - 2,45 (m, 4 H) 2,55 - 2,63 (m, 1 H)
1077,6 | 2,72-3,01 (m, 10 H) 3,04 (s, 3 H) 3,09 - 3,20 (m, 2 H) 3,26 (s,
3 H) 3,28 - 3,34 (m, 1 H) 3,37 - 3,44 (m, 1 H) 3,50 - 3,56 (m, 1
H) 3,56 - 3,73 (m, 6 H) 3,78 - 3,93 (m, 4 H) 4,04 - 4,10 (m, 1
H) 4,37 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,93 - 4,99 (m, 2 H)

98

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 1 H) 1,01 - 1,04 (m, 3 H) 1,09 -
1,15 (m, 9 H) 1,16 - 1,18 (m, 3 H) 1,19 - 1,26 (m, 7 H) 1,40 (s,
6 H) 1,47 - 1,60 (m,1 H) 1,66 - 2,13 (m, 8 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38
2,45 (m, 4 H) 2,56 - 2,62 (m, 1 H) 2,70 - 2,76 (m, 1 H) 2,88 -
2,96 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m, 1 H)
3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,48 (m, 5 H) 3,51 -
3,72 (m, 6 H) 3,77 - 3,91 (m, 2 H) 4,10 - 4,16 (m, 1 H) 4,31 -
4,41 (m, 3 H) 4,93 -5,00 (m, 2 H) 5,49 - 5,54 (m, 1 H)

?H

99 1050,6

sfe
s

%.—znﬁ

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 1 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 1 H)
1,07 -1,15 (m, 12 H) 1,17 - 1,26 (m, 7 H) 1,40 (s, 6 H) 1,49 -
1,60 (m, 1 H) 1,64 - 1,78 (m, 3 H) 1,81 - 1,96 (m, 3 H) 2,01 -
2,09 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,44 (s, 4 H) 2,56 - 2,63 (m, 1 H)
1063,6 | 2,78 -2,96 (m, 4 H) 2,98 (s, 3 H) 3,04 (5, 3 H) 3,08 - 3,14 (m,1
H) 3,16 - 3,21 (m,1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,28 - 3,45 (m, 2 H) 3,51 -
3,73 (m, 6 H) 3,77 - 3,91 (m, 2 H) 3,93 - 4,02 (m, 2 H) 4,04 - -
4,11 (m, 1 H) 4,34 - 4,38 (m, 1 H) 4,41 - 4,46 (m, 1 H) 4,93 -
4,97 (m, 2 H) 5,49 - 5,54 (m, 1 H)

100

Y

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,10 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 - 1,15 (m, 6 H) 1,17 (d, J=5,96
Hz, 3 H) 1,19 -1,26 (m, 7 H) 1,38 - 1,42 (m, 6 H) 1,57 (d,
J=3,67 Hz, 1 H) 1,64 - 1,67 (m, 1 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,84 -
2,06 (m, 4 H) 2,10 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,36 (s, 3
1098,6 | H) 2,40 - 2,63 (m, 5 H) 2,86 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,90 - 2,96
(m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,00 - 3,14 (m, 9 H) 3,06 (s, 3 H) 3,16 -
3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,30 — 3,36 (m, 1 H) 3,41 - 3,48 (m,
1H) 3,51 - 3,56 (m,1 H) 3,59 (s,1 H) 3,67 - 3,71 (m, 2 H) 3,78 -
3,83 (m, 1 H) 3,85 - 3,90 (m, 1 H) 4,07 - 4,12 (m, 1 H) 4,40 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 4,98 (m, 2 H) 5,53 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

GHe

101 ==
NH
oy

o

[Tabla 1-17]
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f 29a 2
Ejemplo R R (M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

(60
1,1
1,1

MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz,

(d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,17 (s,

d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,20 - 1,25 (m, 7 H) 1,39 -1,41

53 - 1,59 (m, 3-1,67 (m, 1H)1,72-175
1

( (
H) 1,53 1H)1,6 (
H) 1,84 - 1,95 (m, 2 H) 1,97 - 2,05 (m, 2 H) 2,13 (d, J=1

H 6 H) 2, 2,52 -

1
CH, 1
- Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,37 - 2,49 (m, 7 H)

102 0=§=0 X\/O 1050,6 | 2,64 (m, 3 H) 2,82 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,90 - 2,96 (m, 1 H)
NH 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,18 (dd,

J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,36 (m, 1 H) 3,44 -
3,50 (m, 1 H) 3,51 - 3,56 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,66 - 3,74 (m,
6 H) 3,77 - 3,83 (m, 1 H) 3,85 3,90 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,27
Hz, 1 H) 4,42 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,93 4,99 (m, 2 H) 5,54 (t,
J=5,73 Hz, 1 H)

0 3 H)
1 3 H)
9 m, 6
1 m, 2
1 4,67

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,61 Hz, 3 H)
1,11 (d, J=7,84 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H)
1,18 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,20 - 1,26 (m, 7 H) 1,39 - 1,42 (m, 6
H) 1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,66 (d, J=11,56 Hz, 1 H) 1,72 - 1,76
(\ (m, 2 H) 1,83 - 1,95 (m, 2 H) 1,97 - 2,04 (m, 2 H) 2,10 (d,
1066,6 | J=14,86 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,47 (m, 3
o H) 2,48 - 2,53 (m, 1 H) 2,56 - 2,62 (m, 2 H) 2,65 - 2,76 (m, 8
H) 2,82 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,91 - 2,96 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H)

3,06 (s, 3 H)
3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,16 - 321 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 -
3,35 (m, 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,51 - 3,56 (m, 1 H) 3,59 (s,

CH,
103 0=5=0

72
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1 H) 3,69 (d, J=9,50 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 3,77 -
3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,19 Hz, 1 H)
4,42 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,93 - 5,01 (m, 2 H) 5,54 (t, J=5,57
Hz, 1 H)

104

1076,6

600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
1,11 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H)
1,19 - 1,27 (m, 7 H) 1,24 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,38 - 1,43 (m, 6
H) 1,54 - 1,80 (m, 1 H) 1,63 - 1,68 (m, 1 H) 1,72 -1,75 (m, 2 H)
1,85-1,94 (m, 6 H) 1,99 - 2,02 (m, 2 H) 2,11 (d, J=14,45 Hz, 1
H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,36 (m, 2 H) 2,34 - 2,35 (m, 3 H) 2,41 -
2,62 (m, 4 H) 2,86 (d, J=14,45 Hz, 1 H) 2,92 - 2,95 (m, 1 H)
2,97 - 3,01 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m,
1 (m,

H) 3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3H) 3,31 - 3,35 (m, 1 H) 3,44 -
3,50 (m, 3 H) 3,51 - 3,56 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 - 3,77 (m,
4 H)3,78-3,83(m, 1H)3,85-391(m, 1H)4,07-4,12 (m, 1
H) 4,42 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,94 - 5,00 (m, 2 H) 5,50 - 5,56 (m,
1H)

105

0 0O

N\
CH,

1043,5

600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,27 (m, 22 H) 1,40
(s, 6 H) 1,52- 1,76 (m, 4 H) 1,85-1,99 (m, 3 H) 2,03-2,12 (m, 2
H) 2,29 (s, 6H) 2,36 (s, 3 H) 2,40 - 2,45 (m, 1 H) 2,50 - 2,62
(m, 2 H) 2,87 - 2,96 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,04 - 3,14 (m, 5 H)
3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,26 - 3,35 (m, 7 H) 3,39 - 3,48 (m, 2 H)
3,51 - 3,57 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,66 - 3,72 (m, 2 H) 3,77 -
3,91 (m, 2 H) 4,10 - 4,15 (m, 2 H) 4,39 (d, J=6,88 Hz, 1 H)
4,93 -4,99 (m, 2 H) 5,50 - 5,53 (m, 1 H)

106

H,

IS AN A

1062,8

(600 MHz) : 0,86 (t J=7,34 Hz, 3 H) 0,90 - 0,96 (m, 1 H) 0,97 -
1,05 (m, 10 H) 1,09 - 1,26 (m, 21 H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 - 2,04
(m, 9 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,39 - 2,63 (m, 10 H) 2,80 - 2,85 (m,1 H) 2,90 - 2,97 (m, 1 H)
3,06 (s, 3 H) 3,10 - 3,21 (m, 2 H) 3,25 - 3,35 (m, 4 H) 3,44 -
3,50 (m, 1 H) 3,52 --3,61 (m, 2 H) 3,68 (d, J=10,09 Hz, 1 H)
3,72 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,75 - 3,80 (m, 1 H) 3,90 - 3,97 (m, 1
H) 4,09 (q, J=6,11 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,96 -
5,01 (m, 2 H) 5,60 (t, J=6,19 Hz, 1 H)

107

H,

IONANALH

1050,7

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 2 H) 1,00 - 1,05 (m, 9 H) 1,11
(d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18
1,27 (m, 10 H) 1,35 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s,
3H)1,50 - 1,68 (m, 2 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,83 - 2,04 (m, 4
H) 2,07 - 2,12 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,63
(m, 10 H) 2,81 - 2,86 (m, 1 H) 2,91 - 2,96 (m, 1 H) 3,03- 3,20
(m, 7 H) 3,27 (s, 3 H) 3,43 - 3,56 (m, 3 H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 -
3,89 (m, 4 H) 4,06 - 4,12 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,96 - 5,01 (m, 2 H) 5,49 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

[Tabla 1-18]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

108

1176,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,92 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,00 - 1,10 (m, 12 H) 1,17 (s, 3 H) 1,18 - 1,26 (m, 10 H) 1,33
(s, 3H) 1,37 (s, 3H) 1,46 - 1,72 (m, 4 H) 1,80 - 1,90 (m, 2 H)
1,95 - 2,05 (m, 2 H) 2,08 - 2,12 (m, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s,
3 H) 2,39 - 2,65 (m, 10 H) 2,84 (d, J=15,13 Hz, 2 H) 2,89 (s, 3
H) 3,01 - 3,05 (m, 1 H) 3,15 - 3,25 (m, 2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,32 -
3,38 (m, 1 H) 3,38 - 341 (m, 4 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,57 (s,
1H) 3,58 - 3,67 (m, 3 H) 3,74 - 3,81 (m, 1 H) 4,06 - 4,11 (m, 1
H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,91 - 4,97 (m, 2 H) 7,76 - 7,80 (m,
2H)8,25- 8,33 (m, 2 H)

109

1123,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,00 - 1,28 (m, 25 H) 1,37 (s, 6 H) 1,50 - 2,12 (m, 9 H) 2,28 (s,
6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,97 (m, 5 H)
3,03 - 3,08 (m, 1 H) 3,15 - 3,29 (m, 5 H) 3,37 - 3,52 (m, 3 H)
3,62 - 3,77 (m, 4 H) 4,06 - 4,11 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1
H) 4,82 - 4,85 (m, 1 H) 4,97 - 5,00 (m, 1 H) 6,24 (t, J=5,04 Hz,
1H)7,62-7,66 (m, 1H)7,80-7,83(m, 1H)8,10 - 8,13 (m, 1
H) 8,17 - 8,19 (m, 1 H)

110

1123,7

(500 MHz) : 0,75 - 1,31 (m, 31 H) 1,34 - 1,45 (m, 6 H) 1,46 -
2,14 (m, 9 H) 2,26 - 2,36 (m, 9 H) 2,39 - 2,71 (m, 10 H) 2,81 -
3,30 (m, 11 H) 3,40 - 4,43 (m, 10 H) 4,79 - 5,26 (m, 2 H) 7,61 -
8,85 (m, 4 H)

73
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111

1123,7

(500 MHz) : 0,82 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,86 Hz, 3 H)
1,00 - 1,27 (m, 25 H) 1,36 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 1,50 - 2,14 (m,
9 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,78 -
2,97 (m, 5 H) 3,02 - 3,09 (m, 1 H) 3,13 - 3,24 (m, 2 H) 3,28 (s,
3 H) 3,34 - 3,52 (m, 3 H) 3,64 - 3,80 (m, 4 H) 4,09 (q, J=6,22
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,85 (dd, J=10,97, 1,92 Hz, 1
H) 5,01 (d, J=3,29 Hz, 1 H) 6,31 - 6,45 (m, 1 H) 7,78 - 7,81 (m,
2H) 7,99 - 8,03 (m, 2 H)

112

1098,7

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=7,13 Hz, 3 H)
1,00 - 1,11 (m, 12 H) 1,14 - 1,26 (m, 13 H) 1,34 (s, 3 H) 1,36
(s, 3 H) 1,47 - 2,12 (m, 9 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 -
2,64 (m, 10 H) 2,77 - 2,81 (m, 3 H) 2,84 (d, J=14,81 Hz, 1 H)
2,88 - 2,96 (m, 1 H) 3,02 - 3,09 (m, 1 H) 3,12 - 3,20 (m, 2 H)
3,28 (s, 3 H) 3,30 - 3,37 (m, 1 H) 3,42 - 3,52 (m, 2 H) 3,59 -
3,71 (m, 3 H) 3,72 - 3,81 (m, 1 H) 4,08 (d, J=6,31 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,83, 2,06 Hz, 1 H) 5,00
(d, J=3,57 Hz, 1 H) 6,03 (t, J=6,03 Hz, 1 H) 7,43 - 7,55 (m, 3
H) 7,85 - 7,95 (m, 2 H)

113

1104,6

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,96 (d, J=6,86 Hz, 3 H)
1,01 - 1,05 (m, 6 H) 1,10 (t, J=7,13 Hz, 6 H) 1,14 - 1,27 (m, 13
H) 1,36 (s, 3 H) 1,37 - 1,38 (m, 3 H) 1,48 - 2,12 (m, 9 H) 2,29
(s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,95 (m, 5 H)
3,04 - 3,11 (m, 1 H) 3,15 - 3,30 (m, 5 H) 3,38 - 3,50 (m, 2 H)
3,53 (s, 1 H) 3,62 - 3,73 (m, 3 H) 3,76 - 3,84 (m, 1 H) 4,08 (q,
J=6,22 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,90 (dd, J=10,97,
1,92 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,84 Hz, 1 H) 6,22 (s. a., 1 H) 7,05
(dd, J=4,94, 3,84 Hz, 1 H) 7,53 (dd, J=4,94, 1,37 Hz, 1 H) 7,62
(dd, J=3,84, 1,37 Hz, 1 H)

114

1128,7

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,91 - 1,26 (m, 28 H) 1,35
(s, 3H) 1,36 (s, 3H) 1,48 - 1,57 (m, 1 H) 1,62 - 1,75 (m, 3 H)
1,79 - 1,92 (m, 2 H) 1,97 - 2,05 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1
H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 10 H) 2,83 (d,
J=10,09 Hz, 1 H) 2,85 (s, 3 H) 2,88 - 2,95 (m, 1 H) 3,06 (q,
J=6,88 Hz, 1 H) 3,10 - 3,20 (m, 2 H) 3,25 - 3,34 (m, 1 H) 3,27
(s, 3 H) 3,40 - 3,46 (m, 1 H) 3,58 - 3,73 (m, 4 H) 3,76 (s, 1 H)
3,86 (s, 3 H) 4,08 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,89 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,67 Hz, 1 H) 5,92
(t, J=5,96 Hz, 1 H) 6,94 (d, J=8,71 Hz, 2 H) 7,82 (d, J=8,71 Hz,
2H)

[Tabla 1-19]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

115

W,

[=]

:

H,

AN A

1128,7

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
0,96 - 1,25 (m, 25 H) 1,34 (s, 3 H) 1,35 (s, 3 H) 1,48 - 1,56 (m,
1H) 1,60 - 1,72 (m, 3 H) 1,77 -1,90 (m, 2 H) 1,95 - 2,04 (m, 2
H) 2,08 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,27 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,37 -
2,64 (m, 10 H) 2,81 (s, 3 H) 2,83 - 2,93 (m, 2 H) 3,04 (q,
J=6,88 Hz, 1 H) 3,12 - 3,19 (m, 2 H) 3,26 (s, 3 H) 3,30 3,36
(m, 1 H) 3,40 - 3,51 (m, 3 H) 3,59 - 3,70 (m, 3 H) 3,71 - 3,78
(m, 1 H) 3,84 (s, 3 H) 4,06 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 4,87 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,13 Hz, 1
H) 6,01 (t, J=5,96 Hz, 1 H) 7,00 - 7,04 (m, 1 H) 7,34 - 7,38 (m,
1H) 7,39 - 7,41 (m, 1 H) 7,45 (d, J=7,79 Hz, 1 H)

116

1128,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,91 - 1,28 (m, 28 H) 1,36
(s, 3H) 1,37 (s, 3 H) 1,50 - 1,57 (m, 1 H) 1,65 (d, J=11,92 Hz,
1 H) 1,71 (d, J=6,88 Hz, 2 H) 1,82 - 2,05 (m, 4 H) 2,10 (d,
J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,66 (m, 10
H) 2,84 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,87 - 2,97 (m, 1 H) 2,94 (s, 3 H)
3,06 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,13 - 3,21 (m, 3 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38
-3,50 (m, 2 H) 3,55 (s, 1 H) 3,62 - 3,77 (m, 4 H) 3,96 (s, 3 H)
4,09 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,97 (d,
J=5,04 Hz, 1 H) 5,01 (dd, J=11,00, 1,83 Hz, 1 H) 6,04 (t,
J=5,96 Hz, 1 H) 6,98 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 7,04 (t, J=7,57 Hz, 1
H) 7,46 - 7,53 (m, 1 H) 7,94 (dd, J=7,57, 1,60 Hz, 1 H)

117

H,

I AN A

1112,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,94 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,03 (t, J=7,07 Hz, 6 H) 1,09 (d, J=7,26 Hz, 6 H) 1,15 - 1,28
(m, 13 H) 1,36 (s, 3H) 1,36 - 1,38 (m, 3 H) 1,50 - 1,73 (m, 4 H)
1,80 - 2,12 (m, 5 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m,
10 H) 2,65 (s, 3 H) 2,84 (d, J=14,14 Hz, 1 H) 2,92 (s, 4 H) 3,03
-3,20 (m, 3 H) 3,24 - 3,32 (m, 4 H) 3,42 - 3,51 (m, 2 H) 3,54
(s, 1 H) 359 - 3,74 (m, 4 H) 4,05 - 411 (m, 1 H) 441 (d,

74
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J=7,26 Hz, 1 H) 4,93 - 5,02 (m, 2 11) 6,15 - 6,20 (m, 1 H) 7,27
-7,31(m, 2H) 7,39 - 7,43 (m, 1 H) 7,97 - 8,01 (m, 1 H)

118

H

FONANAH

1112,7

(500 MHz): 0,83 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,00 -1,11 (m, 12 H) 1,15 - 1,27 (m, 13 H) 1,35 (s, 3 H) 1,36
(s, 3H) 1,47 - 1,74 (m, 4 H) 1,79 -1,92 (m, 2 H) 1,95 - 2,05 (m,
2 H) 2,09 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 -
2,64 (m, 13 H) 2,81 - 2,87 (m, 4 H) 2,92 (dd, J=9,56, 7,26 Hz,
1H) 3,03 -3,09 (m, 1 H) 3,11 - 3,20 (m, 2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,30
-3,37 (m, 1H) 3,42 - 3,49 (m, 1 H) 3,51 (s, 1 H) 3,60 - 3,79
(m, 4 H) 4,08 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,89
(dd,

J=11,08, 1,91 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,20 Hz, 1 H) 5,97 (t, J=6,12
Hz, 1H) 7,30 - 7,39 (m, 2 H) 7,67 - 7,72 (m, 2 H)

119

H,

H,

AN A

1112,7

(500 MHz): 0,83 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,00 - 1,12 (m, 12 H) 1,15 - 1,27 (m, 13 H) 1,35 (s, 3 H) 1,36
(s, 3H) 1,47 - 1,74 (m, 4 H) 1,78 - 1,93 (m, 2 H) 1,97 — 2,12
(m, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,37 - 2,64 (m, 13 H) 2,79 -
2,86 (m, 4 H) 2,88 - 2,96 (m,1 H) 3,02 - 3,20 (m, 3 H) 3,25 -
3,35 (m, 4 H) 3,42 - 3,49 (m, 1 H) 3,50 (s, 1 H) 3,60 - 3,70 (m,
3 H) 3,73 - 3,81 (m, 1 H) 4,08 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,40 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,89, 1,72 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=3,06 Hz, 1 H) 5,94 - 6,00 (m, 1 H) 7,27 (d, J=8,03 Hz, 2 H)
7,77 (d, J=8,03 Hz, 2 H)

120

H,

FONANAH

1102,6

(600 MHz) : 0,89 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,94 -1,27 (m, 28 H) 1,37
(s, 3H) 1,38 (s, 3 H) 1,56 (ddd, J=14,44, 11,00, 7,11 Hz, 1 H)
1,62 -1,67 (m, 1 H) 1,69 - 1,76 (m, 2 H) 1,81 - 1,94 (m, 2 H)
1,95 - 2,04 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,84 (d, J=14,67 Hz, 1 H)
2,93 (dd, J=9,86, 7,11 Hz, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,10 (q, J=6,88
Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,22 - 3,29 (m, 1 H)
3,27 (s, 3H) 3,44 (br. s, 1 H) 3,45 - 3,50 (m, 1 H) 3,51 - 3,62
(m, 2 H) 3,55 (s, 1 H) 3,67 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=6,88
Hz, 1 H) 3,77 (ddd, J=13,87, 9,97, 4,13 Hz, 1 H) 3,94 (s, 3 H)
4,08 (q, J=5,96 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J=458 Hz, 1 H) 5,02 (dd, J=10,77, 2,06 Hz, 1 H) 6,20 (t,
J=5,96 Hz, 1 H) 6,67 (d, J=2,29 Hz, 1 H) 7,37 (d, J=2,29 Hz, 1
H)

[Tabla 1-20]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

121

1014,6

500 MHz) : 0,83 (t, ,7,40 Hz, 3 H) 0,95 (d, J=7,13 Hz, 3 H)
1,02 (d, J=7,13 Hz, 3H) 1,07 - 1,15 (m, 9 H) 1,16 - 1,27 (m, 7
H) 1,35 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 1,45 - 2,17 (m, 9 H) 2,30 (5, 6 H)
2,37 (s, 6 H) 2,43 — 2,51 (m, 1 H) 2,75 (d, J=14,81 Hz, 1 H)
2,82 (s, 3 H) 2,84 - 2,90 (m, 2 H) 2,96 - 3,02 (m, 1 H) 3,16 (dd,
J=10,15, 7,40 Hz, 1 H) 3,23 (5, 3 H) 3,29 - 3,46 (m, 4 H) 3,51
(s, 1H) 3,57 - 3,68 (m, 3 H) 3,74 (d, J=10,15 Hz, 1 H) 410 (q,
J=6,49 Hz, 1 H) 4,24 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,78 - 4,87 (m, 2 H)
7.41-7,45 (m, 1 H) 8,16 - 8,20 (m, 1 H) 8,76 - 8,79 (m, 1 H)
9,08-9,12 (m, 1 H)

122

1071,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,06 - 1,12 (m, 6 H) 1,16 - 1,27 (m, 13 H) 1,35 (s, 3 H) 1,36 (s,
3 H) 1,47 - 2,06 (m, 8 H) 2,14 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,25 (s, 6
H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,67 (m, 9 H) 2,79 - 2,85 (m, 4 H) 2,88 -
2,96 (m, 1 H) 3,06 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,15 - 3,30 (m, 5 H)
3,37 - 3,51 (m, 3 H) 3,61 (d, J=9,94 Hz, 1 H) 3,65 - 3,81 (m, 3
H) 4,10 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,85 (dd,
J=10,70, 1,91 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,82 Hz, 1 H) 6,24 - 6,32 (m,
1H)7,41-7,47 (m, 1H) 8,13 - 8,21 (m, 1 H) 8,74 - 8,79 (m, 1
H) 9,08 - 9,12 (m,

1H)

123

1099,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
0,99 - 1,27 (m, 25 H) 1,35 (s, 3 H) 1,36 (s, 3 H) 1,49 - 1,73 (m,
4H)1,76 - 1,92 (m, 2 H) 1,97 - 2,12 (m, 3 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35
(s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,87 (m, 4 H) 2,89 - 2,96
(m, 1 H) 3,06 (q, J=6,63 Hz, 1 H) 3,14 - 3,30 (m, 5 H) 3,36 -
3,53 (m, 3 H) 3,58 - 3,81 (m, 4 H) 4,04 - 4,11 (m, 1 H) 4,40 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,85 (dd, J=11,08, 1,91 Hz, 1 H) 5,00 (d,
J=2,68 Hz, 2 H) 6,22 - 6,36 (m, 1 H) 7,41 - 7,47 (m, 1 H) 8,14 -
8,20 (m, 1 H) 8,74 - 8,80 (m,1 H) 9,08 - 9,12 (m,1 H)

75
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(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,06 - 1,11 (m, 6 H) 1,16 - 1,26 (m, 13 H) 1,34 (s, 3 H) 1,36
(s, 3H) 1,48 - 2,07 (m, 8 H) 2,15 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,23 -
CH, 2,27 (m, 6 H) 2,27 - 2,31 (m, 6 H) 2,33 - 2,66 (m, 9 H) 2,77 -
10706 | 2:96 (M, 5H)3,02-3,08 (m, 1H)3,11-3,20 (m, 2H) 3,28 (s,
o=t=0 B ANUN *° | 3H)3,29 - 3,36 (m, 1 H) 3,43 - 3,52 (m, 2 H) 3,58 3,80 (m, 4
i H) 4,10 (q, J=6,37 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,89 (dd,
J=11,09, 1,91 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,82 Hz, 1 H) 6,00 - 6,06

(m, 1H) 7,44 - 7,55 (m, 3 H) 7,87 - 7,92 (m, 2 H)

124

500 MHz) : 0,83 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0
H,C, 1,06 - 1,27 (m, 22 H) 1,34 (s, 3 H) 1,3
1,72 (m, 3 H) 1,75 - 2,20 (m, 9 H) 2,28

125 1110,7 | H)2,62 - 2,68 (m, 2 H) 2,80 (s, 3 H)
o=s=0 -320(m,4H)3,27(s,3H)3,035

HN 3 H) 3,73 - 3,80 (m, 1 H) 4,06 - 4

X 1 H) 4,86 - 4,91 (m, 1 H) 5,00 (d, J
J=5,35 Hz, 1 H) 7,44 - 7,55 (m, 3 H) 7,90

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 (d, J-6,88 Hz, 3 H)

1,10 (t, J=7,34 Hz, 6 H) 1,16 -1,28 (m, 13 H) 1,36 (s, 3 H) 1,37

— (s, 3H)1,62-1,68 (m, 1 H) 1,68 -1,73 (m, 2 H) 1,80 -1,93 (m,

\ 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 2 H) 2,15 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,21 - 2,47

A CH, (m, 18 H) 2,50 - 2,66 (m, 3 H) 2,82 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,86

126 Ll 1076,6 | (s, 3 H)2,89 - 2,96 (m, 1 H) 3,04 - 3,09 (m, 1 H) 315 - 3,26 (m

0=5=0 }':\/N\CH, 2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,50 (m, 3 H) 3,53 (s, 1 H) 3,62 - 3,72

HN, (m, 3 H) 3,76 - 3,83 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,41 (d,

J=7,34 Hz, 1 H) 4,88 - 4,93 (m, 1 H) 4,99 (d, J=5,04 Hz, 1 H)

6,18 - 6,23 (m, 1 H) 7,03 - 7,07 (m, 1 H) 7,52 - 7,55 (m, 1 H)
7,59 - 7,63 (m, 1 H)

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 (d, J=6,88 Hz, 3 H)

1,05 - 1,27 (m, 22 H) 1,36 (s, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 1,50 - 1,59 (m

= 1H)1,62-1,93 (m, 7 H) 1,95 - 2,06 (m, 2 H) 2,07 - 2,19 (m, 3

N HiC, H) 2,28 (s, 6 H) 2,31 - 2,38 (m, 4 H) 2,39 - 2,46 (m, 1 H) 2,51 -

197 X\/Q 1116.6 | 288 (m, 1 H) 2,60 - 2,69 (m, 2 H) 2,83 - 2,95 (m, 6 H) 3,04 -

0=8=0 © 3,10 (m, 1 H) 3,12 - 3,27 (m, 3 H) 3,26 - 3,29 (m, 3 H) 3,39 -

H,',}( 3,48 (m, 3 H) 3,53 (s, 1 H) 3,62 - 3,72 (m, 3 H) 3,76 - 3,83 (m,

1H) 4,06 - 4,12 (m, 1 H) 4,39 - 4,43 (m, 1 H) 4,88 - 4,92 (m, 1

H) 4,98 - 5,01 (m, 1 H) 6,18 - 6,22 (m, 1 H) 7,03 - 7,06 (m, 1
H) 7,51 - 7,54 (m, 1 H) 7,60 - 7,63 (m, 1 H)

[Tabla 1-21]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R2% R?

LO

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,5
1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,10 (d, J=7,57 Hz, 3 H (,
J=7,32 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1 (d,
on J=6,35 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=8,59 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3
S H, H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 2,04 (m, 9 H) 2,10 (d,
128 0=s=0 I/C 1065 | Y=14.135 Hz, 1 H)2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m, 10

g AN M, H) 2,80 (s, 6 H) 2,83 (d, J=14,89 Hz, 1 H) 2,88 - 2,98 (m, 1 H)
o 3,06 (s, 3 H) 3,12 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,25, 7,08
Hz, 1 H) 3,24 - 3,31 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,52 (m, 3 H)
3,58 (s, 1 H) 3,67 - 3,75 (m, 3 H) 3,80 - 3,90 (m, 1 H) 4,09 (q,
J=6,35 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,96 - 5,02 (m, 2 H)
5,54 (t, J=5,86 Hz, 1 H)

0 Hz, 3 H)
0 1,13
1,19

vv

H

®

H,G

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H)
1,03 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,13 (d,
J=7,32 Hz, 3H) 1,17 (s, 3 H) 1,20 (d, J-6,35 Hz, 3 H) 1,22 (d,
ar J=8,06 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,46 -
\‘( |/°”= 1,71 (m, 3 H) 1,72 - 1,78 (m, 1 H) 1,79 - 1,98 (m, 2 H) 1,98 -
129 0=8=0 1091 | 2,03 (m, 1 H) 2,09 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
. IO AN, H) 2,38 - 2,64 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,88 - 3,00
o (m, 1 H) 3,06 (s, 3 H) 3,08 - 3,15 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,3,
7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,53 (m, 3 H) 3,58 (s, 1 H)
3,64 - 3,78 (m, 4 H) 3,82 -3,90 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,34 Hz, 1
H) 4,89 (dd, J=10,6, 1,57 Hz, 1 H) 4,97 - 5,02 (m, 1 H)

76
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130

1037

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,08 Hz, 3 H)
1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,11 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,14 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 -1,26 (m, 1 H) 1,19 (d,
J=6,10 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=5,89 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3
H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,50 - 1,77 (m, 4 H) 1,82 - 2,05
(m, 4 H) 2,09 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,39 - 2,66 (m, 10 H) 2,84 (d, J=6,84 Hz, 1 H) 2,89 - 2,98 (m, 1
H) 3,04 (s, 3 H) 3,09 - 3,23 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,28 - 3,33
(m, 1 H) 3,40 - 3,54 (m, 3 H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 (d, J=9,77 Hz,
1H) 3,70 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,87 - 3,94 (m, 1 H) 3,98 - 4,08
(m, 1 H) 4,09 (g, J=6,59 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,08 Hz, 1 H)
4,91(s, 2 H) 4,97 (d, J=3,42 Hz, 1 H) 5,03 (dd, J=10,99, 1,95
Hz, 1 H) 5,18 - 5,25 (m, 1 H)

131

1051

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,84 Hz, 3 H)
1,03 (t, J=6,59 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,13 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,19 (d,
J=6,35 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3
H) 1,40 (s, 6 H) 1,49 - 1,77 (m, 4 H) 1,92 - 2,05 (m, 4 H) 2,09
(d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m,
10 H) 2,72 (d, J=5,37 Hz, 3 H) 2,84 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,88 -
2,97 (m, 1 H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (q, J=7,08 Hz, 1 H) 3,18 (dd,
J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,22 - 3,28 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 -
3,52 (m, 3 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 (d, J=9,77 Hz, 1 H) 3,71 (d,
J=7,32 Hz, 1 H) 3,76 - 3,83 (m, 1 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 3,99
(@, J=6,35 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,42 - 4,47 (m, 1
H) 4,97 - 5,23 (m, 1 H) 5,34 (t, J=5,62 Hz, 1 H)

, 3
13
19

132

O=5=0 0

H,

A,

1142,7

(600 MHz, CDsOD) : 0,73 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,88
Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,14 -1,35 (m, 22 H) 1,41 (s,
3H)1,45 (s, 3H) 1,50 - 1,59 (m, 1 H) 1,70 - 1,96 (m, 6 H) 2,11
-2,18 (m, 1 H) 2,22 - 2,30 (m, 2 H) 2,38 (s, 3H) 2,42 (s. a., 6
H) 2,45 - 3,12 (m, 15 H) 3,17 - 3,36 (m, 5 H) 3,49 - 3,55 (m, 1
H) 3,57 - 3,64 (m, 1 H) 3,66 - 3,70 (m, 1 H) 3,70 - 3,76 (m, 2
H) 3,77 - 3,81 (m, 1 H) 3,84 - 3,90 (m, 1 H) 3,93 - 4,00 (m, 1
H) 4,24 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,37 - 4,42 (m, 1 H) 4,91 - 4,96 (m,
1H) 4,97 - 5,01 (m, 1 H) 7,39 - 7,50 (m, 2 H) 7,56 - 7,61 (m, 1
H) 7,93 -7,97 (m, 1 H)

133

0  OCH,

KN o

X

1022,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
1,10 - 1,18 (m, 12H)119126(m 13 H) 1,40 - 1,42 (m, 6 H)
1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,64 - 1,78 (m, 3 H) 1,85 - 1,95 (m, 3 H)
57 -
3H
1(s

(
1,98 - 2,02 (m, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,40 - 2.45 (m, 1 H) 2,
2,62 (m, 1 H) 2,89 (s, 3 H) 2,89 - 2,93 (m, 1 H) 2,99 (s,
3,03 (s, 3 H) 3,09 - 314(m 1H)316 3,22 (m, 2 H) 3,3
3 H)3,32-3,37 (m, 1H)3,41(s. a, 1H)347-357 (m, 3H
3,59 (s, 1H) 3 66(d,J =9,50 Hz, 1H)372(d J=7,43 Hz, 1 H
3,76 - 3,82 (m, 1 H) 3,84 - 3,90 (m, 1 H) 3,91 - 3,98 (m, 1 H
4,21-4,26 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,61 - 4,66 (m, 1
H) 4,90 - 4,92 (m, 1 H) 4,94 -4,97 (m, 1 H) 5,51 (t, J=5,78 Hz,
1H)

)
)
)
)

[Tabla 1-22]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

134

Z
4

1036,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=6,61 Hz, 6 H)
1,02 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,14 (d,
J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 - 1,28 (m, 13 H) 1,39 - 1,44 (m, 8 H) 1,53
-1,59 (m, 1H) 1,62 - 1,69 (m, 1 H) 1,69 -1,80 (m, 3 H) 1,83 -
2,03 (m, 4 H) 2,28 (s, 6 H) 2,38 - 2,46 (m, 1 H) 2,55 - 2,63 (m,
1H) 2,88 - 2,94 (m, 4 H) 2,98 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,04 - 3,14
(m, 3 H) 3,15 - 3,23 (m, 2 H) 3,31 (s, 3 H) 3,28 - 3,36 (m, 1 H)
3,37 - 3,61 (m, 5 H) 3,67 (d, J=9,91 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,43
Hz, 1 H) 3,75 - 3,82 (m, 1 H) 3,83 - 3,90 (m, 1 H) 4,21 - 4,27
(m, 1 H) 4,39 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,89 - 4,99 (m, 3 H) 5,27 -
5,41 (m, 1 H) 5,51 (t, J=5,57 Hz, 1 H)

135

H,

I AN

1016,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,98 - 1,06 (m, 9 H) 1,10
(d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17
-1,26 (m, 10 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,79 (m, 4 H)
1,84 - 1,95 (m, 2 H) 1,95 2,04 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,45 Hz, 1
H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 2,64 (m, 10 H) 2,84 (d,
J=14,45 Hz, 1 H) 2,90 - 2,97 (m, 1 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,14
(m, 1H) 3,16 - 3,24 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 2 H)
3,54 - 3,58 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,62 - 3,74 (m, 3 H) 3,84 (s,
3 H) 3,89 - 3,96 (m, 1 H) 4,07 - 4,11 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,02
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Hz, 1 H) 4,95 (dd, J=11,15, 2,06 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,54 Hz, 1
H) 5,87 - 5,91 (m, 1 H)

136

1000,7

600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04 (m, 9 H) 1,10 -
1,15 (m, 6 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,20 - 1,26
(m, 7 H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,49 - 1,69 (m, 2 H) 1,71 -
1,77 (m, 2 H) 1,95 (5, 3 H) 1,84 - 2,06 (m, 4 H) 2,07 - 2,12
(m,1 H) 2,29 (s, 3H) 2,34 (s, 8 H) 2,38 - 164 (m, 10 H) 2,80 -
2,88 (m, 1 H) 2,93 - 3,00 (m, 1 H) 3,04 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m,
1H) 3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,21 - 3,30 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42
-3,52 (m, 2 H) 3,58 - 3,66 (m, 2 H1) 3,69 - 3,77 (m, 3 H) 3,84 -
3,91 (m, 1 H) 4,06 - 4,13 (m, 1 H) 4,43 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,92 -4,97 (m, 1H)4,98-5,01 (m, 1 H) 6,90 - 6,95 (m, 1 H)

137

H,

I ANt

1054,7

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 - 1,05 (m, 9 H) 1,09
1,27 (m, 19 H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,51 - 2,11 (m, 9
H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m, 10 H) 2,81 - 2,86
(m, 1 H) 2,94 -2,98 (m, 1 H) 3,06 (s, 3 H) 3,11 - 3,21 (m, 2 H)
3,28 (s, 3 H) 3,34 - 3,40 (m, 1 H) 3,41 - 3,50 (m, 1 H) 3,82 (s,
1H) 3,67 - 3,78 (m, 3 H) 3,79 - 3,86 (m, 1 H) 3,91 - 3,97 (m,
1H) 4,07 - 4,12 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,82 - 4,86
(m, 1H) 4,97 - 5,01 (m, 1 H)

138

H,

I ANt

1062,8

(600 MHz) : 0,63 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 - 1,06 (m, 9 H) 1,09 -
1,26 (m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,46 - 2,12 (m, 9 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,65 (m, 10 H) 2,81 - 2,86 (m,
1H)2,91-2,98 (m, 1 H) 3,09 (s, 3H) 3,11 - 321 (m, 2 H) 3,28
(s, 3H)3,39- 3,51 (m, 3H) 3,89 (s, 1 H) 3,71 - 3,81 (m, 3 H)
3,95 - 4,12 (m, 3 H) 4,43 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,87 - 4,92 (m, 1
H) 4,98 - 5,02 (m, 1 H) 7,32 - 7,37 (m, 2 H) 7,41 (d, J=7,34 Hz,
1H)7,76-7,81 (m, 1H) 7,82 - 7,86 (m, 2 H)

139

H,

I A,

1001,7

(600 MHz) : 0,79 - 0,93 (m, 3 H) 0,98 - 1,27 (m, 28 H) 1,38 -
1,42 (m, 6 H) 1,62 (s, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,35 (m, 3 H)
2,39 - 2,74 (m, 10 H) 2,81 - 3,07 (m, 5 H) 3,07 - 3,13 (m,1 H)
3,15 - 3,36 (m, 6 H) 3,40 - 3,86 (m, 8 H) 4,06 - 4,13 (m, 1 H)
4,32 -4,45 (m, 1H)4,53-4,75 (m, 1 H) 4,84 - 5,00 (m, 2 H)

140

H,

N AN

1114,8

(500 MHz) : 0,79 - 0,88 (m, 3 H) 0,98 -1,27 (m, 33 H) 1,39 (s, 6
H) 1,51 - 1,78 (m, 5 H) 1,85 - 2,06 (m, 4 H) 2,09 (d, J=14,53
Hz, 1 H) 2,25 - 2,31 (m, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 16
H) 2,81 - 2,87 (m, 3 H) 2,89 2,95 (m,1 H) 3,05 (s, 3 H) 3,07 -
3,13 (m, 1 H) 3,14 - 3,50 (m, 10 H) 3,64 - 3,74 (m, 4 H) 3,80 -
3,88 (m, 1 H) 4,05 - 4,16 (m, 1 H) 4,42 (m, 1 H) 4,88 - 5,03 (m,
2H)6,04-6,15 (m, 1 H)

[Tabla 1-23]

Ejemplo

R29a

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

141

MO, CH,

CH,

INAN A

1029,7

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 2 H) 0,98 - 1,04 (m, 9 H) 1,09 -
1,27 (m, 19 H) 1,39 (s, 6 H) 1,48 - 1,78 (m, 4 H) 1,86 - 2,04
(m, 4 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 11) 2,34 (s, 3 H)
2,39 - 2,63 (m, 10 H) 2,80 - 2,87 (m, 7 H) 2,89 - 2,95 (m, 1 H)
3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,21 (m, 3 H) 3,28 (a, 3 H) 3,44 - 3,51 (m,
2H) 3,64 - 3,76 (m, 5 H) 3,84 - 3,90 (m, 1 H) 4,07 - 4,12 (m, 1
H) 4,40 - 4,44 (m, 1 H) 4,96 - 5,02 (m, 2 H) 5,76 (t, J=5,27 Hz,
1H)

142

0 0

N\

HN

CH,

NN A

1038,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 - 1,27 (m, 28 H) 1,39
(s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 -1,52 (m, 1 H) 1,62 - 1,69 (m, 1 H)
1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,85 - 2,05 (m, 4 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1
H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,37 - 2,64 (m, 10 H) 2,83 (d,
J=14,67 Hz, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H) 3,11 (q,
J=6,88 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,43 (s. a., 1H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,63 - 3,68 (m, 1 H) 3,66
(s, 1 H) 3,70 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 3,93 (ddd, J=15,36, 5,73,
2,75 Hz, 1 11) 4,03 - 4,13 (m, 2 H) 4,23 (ddd, J=10,55, 5,73,
2,98 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,63 (ddd, J=10,55,
7,79, 2,75 Hz, 1 H) 4,94 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,21 (dd, J=10,55,
2,29 Hz, 1 H) 5,45 (s. a., 2 H)

143

CH,

NN A

1001,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,97 - 1,29 (m, 28 H)1,39
(s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,52 (m,1 H) 1,63 - 1,67 (m, 1 H)
1,72 - 1,78 (m, 2 H) 1,87 - 2,04 (m, 4 H) 2,05 (s, 3 H) 2,09 (d,
J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 10
H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,87 (dd, J=9,17, 7,34 Hz, 1 H)
3,03 (s, 3 H) 3,11 (g, J=6,88 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34
Hz, 1H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 (s. a., 1 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,64

78
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~3,73 (m, 3 H) 3,88 - 3,93 (m,1 H) 3,94- 4,00 (m,1 H) 4,06 -
4,15 (m, 2 H) 4,40 - 4,47 (m, 2 H) 4,97 (d, J=4,58 Hz, 1 H)
5,09 (dd, J=10,77, 2,52 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,50 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 - 1,30 (m, 28 H)

1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,43 - 1,49 (m, 1 H) 1,64 (d,

J=11,92 Hz, 1 H) 1,72 - 1,91 (m, 4 H) 1,93 - 2,01 (m, 2 H)

o 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 -

CH, 2,64 (m, 10 H) 2,79 - 2,85 (m, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 3,13 (q,

144 O/“ﬁa [ 1063,7 | J=7,18 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,11 Hz, 1 H) 3,26 (s, 3 H)

SN AN AHs 3,41 (s. a., 1H) 3,44 - 351 (m, 1 H) 3,67 - 3,74 (m, 3 H) 4,05

-4,14 (m, 2 H) 4,16 - 4,23 (m, 1 H) 4,39 - 4,45 (m, 2 H) 4,58

(ddd, J=11,58, 4,47, 2,75 Hz, 1 H) 4,94 - 5,01 (m, 2 H) 7,35 -
7,40 (m, 2 H) 7,46 - 7,51 (m, 1 H) 8,02 - 8,07 (m, 2 H)

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,26 (m, 28 H) 1,38
(s, 3H) 1,42 (s, 3 H) 1,47 - 1,51 (m, 1 H) 1,65 (d, J=10,55 Hz,
1H) 1,69 - 1,79 (m, 2 H) 1,90 - 2,05 (m, 4 H) 2,09 (d, J=14,67
o - o Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 -2,63 (m, 10 H) 2,81 -
145 H h 10026 | 2:90 (M, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,18 (dd,
HN Y om © | J=10,32, 7,11 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 (s. a., 1 H) 3,47 (dd,
! HNANAN J=9,86, 7,11 Hz, 1 H) 3,66 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 3,70 - 3,76 (m,
3 H) 3,85 (ddd, J=15,02, 11,12, 3,67 Hz, 1 H) 4,10 (4, J=6,42
Hz, 1 H) 4,21 (dt, J=11,46, 3,44 Hz, 1 H) 4,39 - 4,45 (m, 2 H)
4,96 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,23 (dd, J=10,55, 2,75 Hz, 1 H)

(600 MHz) - 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,94 - 1,26 (m, 31 H) 1,39
(s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 148 - 1,52 (m,1 H) 1.63 - 1,67 (m,1 H)
1.71- 1,79 (m, 2 H) 1,86 - 2,07 (m, 5 H) 2.29 (s, 6 H) 2,32 -
- 2,62 (m, 8 H) 2,34 (s, 3 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2.86 -
I 2,97 (m, 2 H) 3,03 (s, 3 H) 3,11 (q, J=7,03 Hz, 1 H) 3,18 (dd,
146 05— IS 1052,7 1 4510,55, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,50 (m, 2 H) 3,64 -
I8 3,72 (m, 3'H) 3,90 - 3,95 (m, 1 H) 4,04 - 4,11 (m, 2 H) 4.20 -
: 425 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 463 (ddd, J=10,66,
7,68, 3,21 Hz, 1 H) 4,95 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,21 (dd, J=10.55,
2.29'Hz, 1 H) 5,45 (br. s, 2 H)

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,45 (m, 33 H) 1,47

-1,52 (m, 1H) 1,63 - 1,81 (m, 3 H) 1,86 - 2,19 (m, 5 H) 2,23 -

2,31 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,38 (m, 1 H) 2,37 (s, 3 H)

o H,C,, 2,39 - 2,46 (m, 1 H) 2,55 - 2,68 (m, 2 H) 2,83 - 2,96 (m, 5 H)

I | 3,03 (s, 3 H) 3,08 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,50 (m,

147 o*,s—gr %\/D 1080.7 | 3'H) 3,64 - 3,73 (m, 3 H) 3,93 (ddd, J=15,47, 5,62, 2,75 Hz, 1

H) 4,03 - 4,14 (m, 2 H) 4,23 (ddd, J=10,55, 5,73, 2,98 Hz, 1 H)

4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,62 (ddd, J=10,66, 7,68, 2,75 Hz, 1

H) 4,95 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,20 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H)
545 (s.a., 2 H)

Ejemplo 1

(1) Se disolvié claritromicina (200 g) en acetona (1,5 1), se afiadié gota a gota anhidrido acético (30,3 ml) a la
solucion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, se afadieron acetato de etilo, hexano e hidroxido de sodio acuoso al residuo
resultante, y después se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla para ajustar la mezcla a
pH 9. El sdélido depositado se recogio por filtracién con un filtro de vidrio, se lavé con agua destilada, y después se
seco a presion reducida para obtener un compuesto acetilo (202 g)

MS (ESI) m/z = 790,6 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (202 g) se disolvio en cloroformo (1,8 |), se afiadio
piridina (210 ml) a la solucidn, después la mezcla resultante se enfri6 en hielo, y se afadid una solucion de
trifosgeno (77,4 g) en cloroformo (0,8 I) gota a gota a la mezcla a lo largo de 40 minutos. La mezcla de reaccién se
calentd a temperatura ambiente, y después se agitdé durante 3 horas. Se afiadio piridina (158 ml) a la mezcla de
reaccion, se afadidé una solucion de trifosgeno (57,9 g) en cloroformo gota a gota a la mezcla resultante enfriando en
hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadieron agua destilada e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se extrajo con
cloroformo, y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentro a
presion reducida, y se afiadié un solvente mezcla de acetato de etilo y hexano (1:1) al residuo resultante. La mezcla
resultante se agitd, se afiadié hexano adicionalmente a la mezcla, y la mezcla resultante se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. El s6lido depositado se recogio por filtracién, y se lavd con un solvente mezcla de acetato de
etilo y hexano (1:2) para obtener un compuesto carbonato (220 g).

MS (ESI) m/z = 816,5 [M+H]"
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(3) Se disolvié N-clorosuccinimida (99,7 g) en cloroformo (1 1), y la solucién se enfri6 a -25°C. Se afadié gota a gota
una solucion de dimetilsulfoxido (210 ml) en cloroformo (0,2 I) a la mezcla de reaccién durante 20 minutos, y la
mezcla resultante se agité durante 15 minutos. A continuacion, una solucidon del compuesto obtenido en (2)
mencionado anteriormente en cloroformo (1 1) se afiadié gota a gota a la mezcla de reaccion durante 30 minutos, y la
mezcla resultante se agité durante 15 minutos. Se afiadié una solucién de trietilamina (136 ml) en cloroformo (0,2 1) a
la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente, se afadié
cloroformo a la mezcla, y las fases se separaron. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtrd, y después el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo, un solvente mezcla de
acetato de etilo y hexano (1:1) y hexano al residuo resultante, y la mezcla resultante se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. El sélido depositado se recogio por filtracién, y se lavd con un solvente mezcla de acetato de
etilo y hexano (1:2) para obtener un compuesto cetona (109 g). El filtrado se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:1 a
acetona:hexano:trietilamina = 10:10:0,2), y después se cristalizé de la misma manera que la descrita para obtener un
compuesto cetona (59,5 g).

MS (ESI) m/z = 814,5 [M+H]"

(4) Se disolvié yoduro de trimetilsulfoxonio (210 g) en un solvente mezcla de dimetilsulféxido y tetrahidrofurano (5:1,
1,2 1), se afadié hidruro de sodio al 70% (32,6 g) en porciones a la solucion, y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadié gota a gota una solucion del compuesto obtenido en (3)
mencionado anteriormente (155 g) en tetrahidrofurano (0,8 1) a la mezcla de reaccion enfriando en hielo, y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid en hielo, se
afadieron agua destilada y acetato de etilo a la mezcla de reaccién y las fases se separaron. La fase organica
resultante se lavé con agua destilada. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con
agua destilada. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtraron. El
filtrado se concentro a presion reducida para obtener un compuesto epoxi (146 g).

MS (ESI) m/z = 784,5 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (t, J=7,57Hz, 3H), 0,97 (d, J=7,34Hz, 3H), 1,04 (d, J=6,88Hz, 3H), 1,07 (s,
3H), 1,14 (d, J=6,88Hz, 3H), 1,18 (d, J=5,96Hz, 3H), 1,21-1,36 (m, 7H), 1,42 (5, 3H), 1,47-1,55 (m, 1H), 1,67-1,73
(m, 1H), 1,83-1,98 (m, 5H), 2,02 (d, J=1,83Hz, 6H), 2,18-2,29 (m, 1H), 2,25 (s, 6H), 2,58-2,69 (m, 1H), 2,63 (d,
J=4,13Hz, 1H), 2,80-2,89 (m, 1H), 2,94 (d, J=4,13Hz, 1H), 3,12-3,26 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,43-3,51 (m,
1H), 3,66 (d, J=6,42Hz, 1H-), 3,94 (s. a., 1H), 4,57 (d, J=7,34Hz, 1H), 4,73 (dd, J=10,55, 7,34Hz, 1H), 4,80 (q,
J=6,42Hz, 1H), 4,98-5,06 (m, 2H), 6,50 (s, 1H)

(5) ElI compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (138 g) se disolvié en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (1:1, 1,4 1), y se afiadio a la solucién 1,1’-carbonildiimidazol (85,6 g). Se ahadi6
hidruro de sodio al 70% (18,1 g) a la mezcla durante 40 minutos enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié en hielo, y se afiadié agua destilada a la
mezcla de reaccion. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé dos veces con
agua destilada. la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavd dos veces con agua
destilada. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtraron. El
filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:1 a acetona:hexano:trietilamina = 10:10:0,2). Se afadieron acetato de
etilo y hexano al producto purificado resultante, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente. El solido depositado se recogio por filtracion, y se lavé con un solvente mezcla de acetato de etilo y
hexano (1:4) para obtener el compuesto representado por la formula (A) (87,1 g).

MS (ESI) m/z = 878,6 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85-1,41 (m, 25H), 1,64-1,78 (m, 3H), 1,79 (s, 3H), 1,90 (dd, J=14,67, 5,04Hz,
4H), 1,86 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,19-2,28 (m, 1H), 2,25 (s, 6H), 2,60-2,68 (m, 1H), 2,65 (d, J=4,13Hz, 1H), 2,86-2,97
(m, 1H), 2,95 (d, J=4,13Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,22-3,29 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,38-3,47 (m, 1H), 3,66 (d, J=6,42Hz,
1H), 3,79-3,88 (m, 1H), 4,56 (d, J=6,88Hz, 1H), 4,72 (dd, J=10,32, 7,57Hz, 1H), 4,79 (q, J=6,27Hz, 1H), 5,01-5,09
(m, 1H), 5,83 (dd, J=10,55, 2,75Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H), 8,08 (s, 1H)

(6) El compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (500 mg) se disolvio en acetonitrilo (10 ml), se afiadio 2-
aminoetanol (173,9 mg) a la solucidn, y la mezcla resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se
afiadié 1,1,3,3-tetrametilguanidina (72 pl) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de
reaccion, las fases se separaron, y la fase organica resultante se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro.
El filtrado resultante se concentré a presion reducida para obtener un compuesto carbamato.

Como otro método diferente del método anteriormente mencionado, el compuesto anteriormente mencionado

también se obtuvo por el siguiente método. Mas especificamente, el compuesto obtenido en (5) mencionado
anteriormente (300 mg) se disolvid en acetonitrilo (30 ml), se afadieron 2-aminoetanol (104,4 mg) y 1,8-
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diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (52,1 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion,
las fases se separaron, y la fase organica resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado
resultante se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 30:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener el compuesto carbamato
(329 mg).

(7) El compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente se disolvié en metanol (20 ml), y la solucion se agito a
reflujo calentando durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a
10:1:0,1) para obtener el compuesto desprotegido (406 mg).

Como otro método diferente del método anteriormente mencionado, el compuesto anteriormente mencionado
también se obtuvo por el siguiente método. Mas especificamente, el compuesto obtenido en (6) mencionado
anteriormente (329 mg) se disolvié en metanol (30 ml), se afiadié 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (0,5 ml) a la
solucion, y la mezcla resultante se agito a reflujo calentando durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener el compuesto desprotegido (144

mg).

(8) El compuesto obtenido en (7) mencionado anteriormente (100 mg) se disolvio en etanol (1 ml), se afadid N,N-
dimetil-N’-metiletano-1,2-diamina (77,2 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a 140°C durante 1 hora con
irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el
compuesto mostrado en la tabla 1 (87 mg).

Como otro método diferente del método anteriormente mencionado, el compuesto anteriormente mencionado
también se obtuvo por el siguiente método. Mas especificamente, el compuesto obtenido en (7) mencionado
anteriormente (50 mg) se disolvié en etanol (1 ml), se afiadid6 N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina (45,0 mg) a la
solucion, y la mezcla resultante se agité a 110°C durante 4 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1 a 5:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 1
(44 mg).

Férmula (SM1)

[Férmula 31]

Ejemplo 2

(1) El compuesto representado por la formula (SM1) (1,63 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacion de Patente Internacional W093/21199) se disolvid en acetonitrilo (30 ml), se afiadieron 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (225 pl) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 63 (1,94 g) a la solucién, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua destilada (3 ml) a la mezcla de
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reaccion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 20:1:0,1) para obtener un compuesto
carbamato (1,57 g).

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,57 g) se disolvié en metanol (20 ml), se afiadi6 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (666 ul) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a reflujo calentando durante 2
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtrd, y después el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 20:1:0,1) para obtener un
compuesto desprotegido (0,94 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (0,94 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto cetona (0,88 g) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1) y (3).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (0,58 g) se disolvié en metanol (10 ml), y la solucién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y usando el
residuo resultante como material de partida, se obtuvo un compuesto epoxi (367 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 1, (4).

(5) El compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (90 mg) se disolvié en etanol (1 ml), se afadio
dimetilamina acuosa al 50% (41 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 100°C durante 20 horas en un
tubo sellado. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el
compuesto mostrado en la tabla 1 (79,5 mg).

Ejemplo 3

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 2, (4) (90 mg) y N,N,N-trimetiletilen-1,2-diamina (47 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (57,2 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 4

(1) ElI compuesto representado por la formula (SM1) (10 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacion de Patente Internacional WO93/21199) se disolvié en acetonitrilo (100 ml), se afiadié 1,4-diaminobutano
(5,5 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se afadieron acetato de etilo y agua destilada al residuo resultante, las
fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtrd, y después el filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvio
en metanol (20 ml), y se afiadid gota a gota agua destilada a la solucion para depositar un sélido. El sélido
depositado se recogi6 por filtracion, se lavo con agua destilada, y después se disolvié en cloroformo. La solucién se
filtré con un separador de fase para separar las fases, y la fase organica resultante se concentré a presion reducida
para obtener un compuesto carbamato (8,17 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (4,18 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto desprotegido (9,36 g) de la misma manera que la del ejemplo 2, (2).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (4,68 g) se disolvié en cloroformo (23 ml), se afnadio
trietilamina (0,47 ml) a la solucion, se afiadié cloruro de 4-clorobutirilo (0,26 ml) a la mezcla enfriando en hielo, y la
mezcla resultante se agité durante 2 horas. Se afiadieron cloruro de amonio acuoso saturado y cloroformo a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se filiré con un separador de fase para separar las fases. La fase
organica resultante se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1 a 20:1:0,1) para obtener un compuesto acilo

(1,15 g).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (892 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (19 ml), se
afadio hidruro de sodio al 60% (376 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a reflujo calentando durante
0,5 horas. Se afadieron cloruro de amonio acuoso saturado y cloroformo a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se filtré con un separador de fase para separar las fases. La fase organica resultante se concentrd a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1 a 20:1:0,1) para obtener un compuesto ciclado (425 mg).
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(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (422 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto cetona (232 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1) y (3).

(6) El compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (232 mg) se disolvid en metanol (4 ml), y la mezcla
resultante se agit6 a reflujo calentando durante 4 horas y a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida para obtener un compuesto desprotegido (230 mg).

(7) Usando el compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (227 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (103 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (4).

(8) El compuesto obtenido en (7) mencionado anteriormente (50 mg) se disolvié en metanol (1 ml), se afiadié N,N,N’-
trimetiletilen-1,2-diamina (35 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a 140°C durante 45 minutos con
irradiacion de microondas. La mezcla resultante se concentré a presion reducida, se afiadieron cloroformo y cloruro
de amonio acuoso saturado al residuo resultante, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloroformo.
Las fases organicas se combinaron, y se filtraron con un separador de fase para separar mas las fases. La fase
organica resultante se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa
fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la
tabla 1 (25,6 mg).

Ejemplo 5

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 4, (7) (50,0 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (24,4 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (21,5 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 6

(1) ElI compuesto obtenido en el ejemplo 4, (2) (1,0 g) se disolvid en dimetilformamida (10 ml), se afiadié 2-
cloropirimidina (204 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 120°C. Se afiadieron acetato de etilo y agua
destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavo tres veces con agua destilada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28%)
para obtener un compuesto aducto (239 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (300 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto acetilo (319 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (300 mg) se disolvid en cloroformo (10 ml), se
afadieron clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,19 g), trifluoroacetato de piridina (1,20 g), y
dimetilsulfoxido (722 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se
afiadi6 agua destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavé con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El
filtrado se concentré a presion reducida para obtener un compuesto cetona.

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (93 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y el ejemplo 1, (4).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (65 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (63 pl)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (6 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 7

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 6, (4) (65 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 8
Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 6, (4) (45 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 104
(34,2 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (18 mg) de la misma manera

que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 9
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(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (393 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 64 (180 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado
(220 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (70 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (59 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 10

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 9, (1) (70 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (0,6 ml) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (59 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 11

El compuesto obtenido en el ejemplo 9, (1) (70 mg) se disolvio en etanol (0,6 ml), se afiadid N,N-dietil-N’-metiletano-
1,2-diamina (50 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agitdé a 140°C durante 60 minutos con irradiacion de
microondas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por
cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el
compuesto mostrado en la tabla 1 (57 mg).

Ejemplo 12

(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y 2-
metoxietanamina (214 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (283 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (77 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 13

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (700 mg) y 3-
aminopropionitrilo (588 pl) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (400 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (144 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 14

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (685 mg) y 1-(2-
aminoetil)pirrolidin-2-ona (500 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (480 mg) de la
misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (86 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 15

(1) El compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (360 mg) se disolvioé en acetonitrilo
(1,5 ml), se afadieron 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (280 pl) y clorhidrato de 3-metanosulfonilpropilamina (273
mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. Se afiadieron acetato de
etilo y cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y el filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% =
25:1:0,1 a 15:1:0,1) para obtener un compuesto carbamato (117 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (115 mg) se disolvié en etanol, se afiadié N,N-dietil-N’-
metiletano-1,2-diamina (195 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a 100°C durante 1 dias en un tubo
sellado. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se
separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr, y el filtrado se concentr6 a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 12:1:0,1) y cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 1 (62,7

mg).
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Se afiadié 1-propanol (100 pl) al compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (100 mg), y el compuesto se disolvio
calentando la muestra en un bafio de agua a 80°C. Esta solucién se agitd enfriando en hielo para depositar cristales.
Los cristales resultantes se secaron a presion reducida para obtener un solvato de 1-propanol.

Analisis elemental

Determinado: C 59,04%, H 9,31%, N 5,15%, S 2,92
Punto de fusién: de 105 a 120°C

TG/DTA (pico): 96°C, 118,8°C

XRD pico 26 (°): 4,6, 6,5, 11,0, 18,0, 21,2

Se afadi6é 1,4-dioxano (100 pl) al compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (100 mg), y el compuesto se disolvio
calentando la muestra en un bafio de agua a 80°C. Esta solucién se agit6 enfriando en hielo para depositar cristales.
Los cristales resultantes se secaron a presién reducida para obtener un solvato de 1,4-dioxano.

Analisis elemental

Determinado: C 57,83%, H 9,08%, N 4,84%, S 2,73
Punto de fusiéon: de 100 a 125°C

TG/DTA (pico): 71,0°C, 122,5°C

XRD pico 26 (°): 5,3,7,3,9,9, 10,3, 12,3

El compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (2,53 g) se recristalizé de éter dietilico/hexano, y los cristales
resultantes se recogieron por filtracion para obtener un compuesto identificado con los siguientes datos
fisicoquimicos (1,92 g).

Punto de fusiéon: de 105 a 127°C
TG/DTA (pico): 127,9°C
XRD pico 26 (°): 6,1, 10,3, 15,3, 18,5

El compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (1,00 g) se recristalizé de metanol (20 ml)/agua (15 ml), y después se
disolvio a reflujo calentando durante 15 minutos. La solucion se agité durante la noche a temperatura ambiente, y los
cristales resultantes se recogieron por filtracion, y se lavaron con metanol/agua = 1/2 para obtener un compuesto
identificado con los siguientes datos fisicoquimicos (682 mg).

Punto de fusion: de 155 a 164°C
TG/DTA (pico): 158,1°C
XRD pico 26 (°): 10,0, 12,5, 12,9, 15,8, 17,4, 18,7, 19,9

Se afiadié etanol (100 pl) al compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (100 mg), y el compuesto se disolvié por
completo calentando la mezcla en un bafio de agua a 80°C. Esta solucién se agité enfriando en hielo para depositar
cristales. Los cristales resultantes se secaron a presién reducida para obtener un compuesto identificado con los
siguientes datos fisicoquimicos.

Este compuesto también se puede obtener de la siguiente manera. Es decir, se afiadié agua purificada (2 ml) al
compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (100 mg), calentando en un bafio de agua a 80°C, se afadi6 ademas
etanol (2 ml) a la mezcla para disolver por completo el compuesto. Esta solucién se agité enfriando en hielo para
depositar cristales Los cristales resultantes se secaron a presiéon reducida para obtener un compuesto identificado
con los siguientes datos fisicoquimicos.

Punto de fusiéon: de 106 a 11154°C
TG/DTA (pico): 102,3°C, 124,2°C
XRD pico 26 (°): 4,4, 5,1, 6,8, 10,9, 12,5

El solvato de 1-propanol del compuesto obtenido en el ejemplo 15, (2) (50 mg) se calenté a 100°C durante 15
minutos para obtener un compuesto identificado con los siguientes datos fisicoquimicos.

Punto de fusion: de 110 a 126°C

TG/DTA (pico): 119,7°C

XRD pico 26 (°): 5,1, 10,3, 11,2, 13,4, 16,0, 16,9, 18,6

Ejemplo 16

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (300 mg) y clorhidrato de 2-

aminoetilmetilsulfona (273 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (117 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 15, (1).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (115 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (57,7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

El compuesto obtenido en el ejemplo 16, (2) (88,65 g) se disolvid en metanol a 55°C, se afiadié agua a la solucion
para saturar la solucion, y después la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente para
depositar cristales. Los cristales resultantes se recogieron por filtracion, y se secaron a presiéon reducida para
obtener un compuesto identificado con los siguientes datos fisicoquimicos (68,26 g).

Punto de fusion: de 128 a 136°C

DSC (pico): 135,8°C

XRD pico 26 (°): 10,3, 11,5, 13,5, 15,3, 16,1, 18,7

Ejemplo 17

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y clorhidrato de 2-(1,3-
benzotiazol-2-il)-etanamina (200 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (21
mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1), ejemplo 2 (2), y ejemplo 11.

Ejemplo 18

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y clorhidrato de 2-
imizadol[1,2-A]piridin-2-iletanamina (184 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 1 (37 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 11.

Ejemplo 19

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (300 mg) y butilamina (170 pl)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (38,0 mg) de la misma manera que las
del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 15, (2).

Ejemplo 20

(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (300 mg) y 3-
(metiltio)propilamina (187 pl) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (110 mg) de la

misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (110 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (65,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

Ejemplo 21

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (450 mg) y 3-metoxipropilamina
(175 pl) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (50,1 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 15, (2).

Ejemplo 22

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (450 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 65 (356 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado

(346 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y el ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (110 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (69,7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 23

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (178 mg) y 3-(feniltio)-1-
propanamina (170 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (69,6 mg) de la
misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 15, (2).

Ejemplo 24

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (203 mg) y 3-

(bencenosulfonil)propan-1-amina (230 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla
1 (51,3 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 15, (2).
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Ejemplo 25

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (350 mg) y 2-(benciloxi)-1-
etanamina (301 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (281 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 2, (1) y el ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (78 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 26

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 15, (1) (150 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1
(255 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (15,6 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 27

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 16, (1) (150 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1
(229 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (34,5 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 28

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (190 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 66 (130 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en
la tabla 1 (94 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 11.

Ejemplo 29

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (190 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 67 (121 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en
la tabla 1 (85 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 11.

Ejemplo 30

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 20, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 2
(102 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (64,8 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 31

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (5,0 g) y clorhidrato de 2-
aminoetilmetilsulfona (2,73 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (2,46 g) de la
misma manera que las del ejemplo 15, (1) y el ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 3 (178 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (87,2
mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 32

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 4
(162 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 33

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 5
(175 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 34

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,68 g) y el compuesto

obtenido en el ejemplo de referencia 111 (1,5 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado
(641 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y el ejemplo 4, (6).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (43 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 35

(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,00 g) y clorhidrato de 3-
metanosulfonilpropilamina (0,99 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (574 mg) de la
misma manera que las del ejemplo 15, (1) y el ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (120 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 2 (118 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (36,3
mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 36

(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (600 mg) y 2-
(metiltio)etilamina (639 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (522 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (43 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 37

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 36, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 2
(103 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (35,7 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 38

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (105 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 4
(83,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (34,2 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

El compuesto obtenido en el ejemplo 38 (88,46 g) se disolvié en metanol a 55°C, se afiadio agua a la solucion para
saturar la solucion, y después la mezcla resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente para depositar
cristales. Los cristales resultantes se recogieron por filtracion, y se secaron a presion reducida para obtener un
compuesto identificado con los siguientes datos fisicoquimicos (68,07 g).

Punto de fusion: de 121 a 124°C

DSC (pico): 125,2°C

XRD pico 26 (°): 10,3, 11,6, 13,3, 15,1, 16,0, 18,6

Ejemplo 39

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (105 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 5
(90,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (34,9 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 40

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (105 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 3
(91,8 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (28,7 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 41

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 20, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1
(48,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (65,5 mg) de la misma manera

que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 42
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 1, (7) (1000 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 5
(337 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (920 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 43

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (300 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 78 (260 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en
la tabla 1 (72 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 44

(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (250 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 79 (165 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato

(224 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (206 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desacetilado (184 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (39 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 45
(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (177 mg) y B-alaninamida
(177 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (202 mg) de la misma manera que las

del ejemplo 2, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (60 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (38 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 46

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (125 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 80 (94 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato
(103 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (103 mg) se disolvié en metanol, y la solucion se agité a
75°C durante 20 minutos y a 80°C durante 75 minutos con irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se
concentré como estaba para obtener un compuesto desacetilado (99 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (48 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 47

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y 1-(2-
aminoetil)imidazolin-2-ona (74 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (41
mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 48

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 82 (157 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado

(98,5 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (43,2 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 49
(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y 4-fenilbutan-1-

amina (170 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (148 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 2, (1) y ejemplo 4, (6).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (43,7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 50

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y 3-fenoxipropan-1-
amina (172 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (122 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 2, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (39,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 51

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 84 (78 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 1 (39 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 52

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 85 (228 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado
(125 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (37,9 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 53

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y 1,1-diéxido de 4-
(2-aminoetil)tiomorfolina (102 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (72 mg) de la
misma manera que las del ejemplo 4, (1) y ejemplo 2, (2).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (69 mg) se disolvié en un solvente mezcla de etanol y
dimetilformamida (1:2, 450 ul), se afadio N,N-dietil-N-metiletano-1,2-diamina (25 pl) a la solucién, y la mezcla
resultante se agitdé a 75°C durante 19 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion,
y las fases se separaron. La fase organica se lavé sucesivamente dos veces con agua destilada y con cloruro de
sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentr6 a
presién reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 1 (58 mg).

Ejemplo 54

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 83 (86 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 1 (43 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 53, (2).

Ejemplo 55

(1) Usando el compuesto representado por la formula (SM1) (30 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacion de Patente Internacional W093/21199) y etilendiamina (22,1 ml) como materiales de partida, se obtuvo
un compuesto carbamato (14,4 g) de la misma manera que la del ejemplo 4, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (11,0 g) se disolvié en cloruro de metileno (150 ml), se
afiadieron a la solucién 3-formilpiridina (1,26 ml) y triacetoxiborohidruro de sodio (5,18 g), y la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadieron formaldehido acuoso al 37% (2,97 ml) y
triacetoxiborohidruro de sodio (3,89 g) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. Se afiadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de
reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd, y el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1), el producto purificado resultante se disolvio en
acetonitrilo, y el sélido depositado se recogio por filtracion para obtener un compuesto N-alquilico (6,36 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (8,0 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto cetona (3,51 g) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2), ejemplo 1, (1), ejemplo 6, (3) y ejemplo 4,

(6).
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(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (500 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (463 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (4).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (38 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (16,7 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 56

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 55, (4) (50 mg) y N,N,N-trimetiletilen-1,2-diamina (22 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (12 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 57

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 55, (4) (52 mg) y dietilamina acuosa al 50% (2 ml) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (31,4 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 58

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y 1-(3-
aminopropil)pirrolidin-2-ona (405 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (220 mg) de
la misma manera que las del ejemplo 4, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) y N,N,N’-trimetiletilen-1,2-diamina (56
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (56,8 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 59

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,83 g) y N-(4-
aminobuitil)pirimidin-2-amina (1,74 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (0,75 g) de

la misma manera que las del ejemplo 4, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (107 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (119 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

Ejemplo 60

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 59, (1) (50 mg) y N-isopropilmetilamina (56 mg) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (61 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 61

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 59, (1) (50 mg) y N-etilmetilamina (46 pl) como materiales de partida,
se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (58 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 62

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 59, (1) (50 mg) y 2-(metilamino)etanol (40 mg) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (50 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 63

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 59, (1) (50 mg) y N-(2-metoxietil)metilamina (48 mg) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (55 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 64
(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 68 (595 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado

(112 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (36 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (29,3 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.
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Ejemplo 65

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 64, (1) (36 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (27,2 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 66

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 64, (1) (36 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (16,9 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (32,8 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 67

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 69 (632 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en
la tabla 1 (55,6 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (1), ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 68

(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (250 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 77 (217 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado
(178 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (44,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 69

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y 3-fenilpropilamina (80
pl) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (24 mg) de la misma manera que las
del ejemplo 4, (1), (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 70

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (250 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 81 (150,7 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto
desacetilado (162 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (34,6 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 71

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (2 g) y 1,3-propanodiamina
(844 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (1,71 g) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (1).

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (500 mg) vy trietilamina (233 pl) se disolvieron en
cloroformo (5 ml), se afiadié cloruro de metanosulfonilo (65 pl) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante
se agitdé durante 30 minutos. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las
fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filirado se concentré6 a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1 a 9:1:0,1) para obtener un compuesto metanosulfonilo (412

mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (412 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (33 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 72

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 71, (1) (200 mg) se disolvié en cloroformo (5 ml), se afiadieron piridina (37
pl) y anhidrido acético (32 ul) a la soluciéon enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 2 horas
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calentando a temperatura ambiente. Se afiadié anhidrido acético (32 pl) a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se agit6 durante 1 hora. A continuacién, se afadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto
acetilo (169 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (169 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (3 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 73

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 71, (1) (200 mg) se disolvid en cloroformo (5 ml), se afadieron
formaldehido acuoso al 37% (184 pl) y triacetoxiborohidruro de sodio (120 mg) a la solucién, y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se concentrd a presion reducida para obtener un
residuo. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 12:1:0,1) para obtener un compuesto dimetilo (172 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (172 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (14 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 74

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (2 g) y 1,4-butanodiamina (1
g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (1,63 g) de la misma manera que la del ejemplo
2,(1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (500 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (81 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2), ejemplo 4, (6) y ejemplo
11.

Ejemplo 75

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 74, (1) (200 mg) y anhidrido acético (32 pl) como materiales de partida,
se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (16 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2), ejemplo 4,
(6) y ejemplo 11.

Ejemplo 76

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 74, (1) (200 mg) y cloroformiato de metilo (26 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (25 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2),
ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 77

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 70 (0,89 g) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 1 (60 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (1), (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 78

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,0 g) y N-bencil-N-
metiletano-1,2-diamina (935 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (833 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 2, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (150 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (65 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 79

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 78, (1) (480 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (10 ml), se afadié hidréxido
de paladio al 20%/carbono (200 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente en una atmdsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtrd, y después el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en etanol (10 ml), se afadio hidroxido de paladio al
20%/carbono (200 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas en una
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atmodsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtro, y después el filtrado se concentré a presion
reducida para obtener un compuesto desbencilado (396 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) y cloruro de benzoilo (20 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (53 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2) y (4).

Ejemplo 80

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 79, (1) (290 mg) y cloruro de bencenosulfonilo (87 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (87 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2) y (4).

Ejemplo 81

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,0 g) y 3-aminopropanol
(0,87 ml) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (914 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (192 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto acetilo (176 mg) de la misma manera que las del ejemplo 11 y ejemplo 1, (1).

(3) Se disolvieron isocianato de clorosulfonilo (48 ul) y acido férmico (21 pl) en acetonitrilo (1,0 ml) enfriando en
hielo, y la mezcla resultante se agitdé durante 5 horas calentando a temperatura ambiente. Una solucion del
compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (176 mg) en dimetilacetamida (2 ml) se afiadié gota a gota a
la mezcla de reaccion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afadieron agua destilada y cloroformo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto sulfamato (217 mg).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (120,4 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 1 (27,5 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

Ejemplo 82

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 29 (30 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (13 mg) de la misma manera que la del ejemplo 73, (1).

Ejemplo 83

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 42 (910 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (182 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), ejemplo 81, (3) y ejemplo 4, (6).

Ejemplo 84

(1) EI compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (455 mg) se disolvio en
dimetilformamida (10 ml), se afiadieron 1,1,3,3-tetrametilguanidina (324 ul) y el compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 71 (586 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 dias. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato se etilo, y la mezcla de reaccion diluida se lavé con cloruro de amonio
acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se filtro, después el filtrado se concentr6 a presion reducida y una parte del residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 3:1:0,1) para
obtener un compuesto carbamato (77,1 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (75,0 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 1 (34,4 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 85

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,5 g) y 1,2-etilendiamina
(513 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (756 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el

compuesto mostrado en la tabla 1 (58 mg) de la misma manera que las del ejemplo 73, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo
11.
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Ejemplo 86

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (369 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto
metanosulfonilo (264 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2) y el ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) y N,N,N’-trimetiletilen-1,2-diamina (60
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (54 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 87

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (54 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

Ejemplo 88

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1
(79,4 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (80 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 89

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 2
(78,7 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (105 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 90

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (107 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 6
(0,51 g) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (116 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 91

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 4
(95,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (140 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 92

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 5
(103,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (143 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 93

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 3
(104,8 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (121 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 94

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 7
(15,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (49 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 95

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 8
(12,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (34 mg) de la misma manera

que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 96
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 9
(21,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (41 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 97

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 10
(19 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (45 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 98

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 11
(23 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (60 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 99

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 12
(20 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (42 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 100

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 13
(21 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (24 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 101

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
14 (64 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (63,7 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 102

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
15 (64 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (67,9 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 103

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
16 (53 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (61,7 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 104

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (43 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 17
(24 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (27,2 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 105

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y N-metil-2-(metilsulfonil)etanamina (18,9 mg) obtenida
por el método descrito en la bibliografia (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, vol. 14, p.111) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (26 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 106

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (400 mg) y cloruro de ciclopropanosulfonilo (70 ul) como

materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (199 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71,
(2) y ejemplo 2, (2).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (70 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 107
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (400 mg) y cloruro de etanosulfonilo (65 pl) como materiales
de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (153 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2) y

ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (64 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 108
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 2-(metilsulfonil)bencenosulfonilo (60,1
mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (157 mg) de la misma manera que las del

ejemplo 71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (43 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 109
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 3-cianobencenosulfonilo (47,9 mg)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (113 mg) de la misma manera que las del ejemplo

71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (44 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 110
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 2-cianobencenosulfonilo (47,9 mg)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (128 mg) de la misma manera que las del ejemplo

71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (25 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 111
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 4-cianobencenosulfonilo (47,9 mg)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (190 mg) de la misma manera que las del ejemplo

71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (40 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 112
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de bencenosulfonilo (42,1 mg) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (170 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71,

(2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (55 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 113
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 2-tiofenosulfonilo (43,5 mg) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (122 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71,

(2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (61 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.
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Ejemplo 114

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo (71 mg)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (140 mg) de la misma manera que las del ejemplo
71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (103 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (78,2 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 115
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 3-metoxibencenosulfonilo (49 ul) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (176 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71,

(2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (99,3 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 1 (78,3 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 116
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (250 mg) y cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (89 mg)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (185 mg) de la misma manera que las del ejemplo

71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (106 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (108 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 117

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 2-metilbencenosulfonilo (49 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (38,2 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2), ejemplo 2, (2) y ejemplo 15, (2).

Ejemplo 118

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 3-metilbencenosulfonilo (50 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (52,1 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2), ejemplo 2, (2) y ejemplo 15, (2).

Ejemplo 119

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (66 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (78,9 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2), ejemplo 2, (2) y ejemplo 15, (2).

Ejemplo 120

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) y cloruro de 1-metil-1H-pirazol-3-sulfonilo (62 mg)
como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (192 mg) de la misma manera que las del ejemplo

71, (2) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (101 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (46,1 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 121

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (720 mg) y clorhidrato de cloruro de piridina-3-sulfonilo (265
mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (462 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (160 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (1,0 ml)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (78 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 122

98



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 566 368 T3

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 121, (1) (160 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (73 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 123

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 121, (1) (160 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (69 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 124

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 112, (1) (500 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (214 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 125

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 112, (1) (500 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
1 (367 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (254 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 126

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (650 mg) y 2-tiofenosulfonilo (272 mg) como materiales de
partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (230 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2) y ejemplo 2,

@).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (29 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 127

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 126, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1
(36,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (36 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 128

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (80 mg) se disolvié en cloroformo (800 pl), se afiadié trietilamina
(38,4 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se enfrid en hielo. Se afiadio cloruro de dimetilsulfamoilo (24,2 pl) a la
mezcla de reaccion, la mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente, después se afiadié 4-
dimetilaminopiridina (2,2 mg) a la mezcla, y la mezcla resultante se agité durante 24 horas. Se afiadid
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante
se purificd por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 15:1:0,1) para
obtener un compuesto dimetilsulfamoilo (70 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (70 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (37 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 129

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (80 mg) se disolvié en cloruro de metileno (2 ml), se afadieron
trietilamina (20 pl) y anhidrido trifluorometanosulfénico (20 pl) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante
se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavé con agua destilada y
cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd
a presidon reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 15:1:0,1) para obtener un compuesto trifluoroacetilo (67 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (64 mg) se disolvié en metanol (2,5 ml), se ahadio 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (2,7 ul) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina
preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 15:1:0,1) para obtener un compuesto desprotegido (47

mg).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (45 mg) se disolvid en etanol (200 pl), se afiadié N,N-
dietil-N’-metiletano-1,2-diamina (25 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 75°C durante 17 horas. La
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mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina
preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la
tabla 1 (38 mg).

Ejemplo 130

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (80 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 86
(31,8 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (6,1 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 128, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 131

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (80 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 87
(17,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (50 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 128, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 132

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (3 g) y 2-(clorosulfonil)benzoato de metilo (108 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (38 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 71, (2), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 133

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 86 (1,0 g) se disolvid en etanol (4 ml), se afiadié metilamina acuosa al 40%
(1,0 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité durante la noche a reflujo calentando. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto aducto (837 mg).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) se disolvié en cloroformo (1,0 ml), se afadio
isocianato de isopropilo (5,2 ul) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en capa
fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la
tabla 1 (43,3 mg).

Ejemplo 134

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 133, (1) (50 mg) y 1-isocianato-2-metilpropano (5,3 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (59,8 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 133, (2).

Ejemplo 135

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (100 mg) y cloroformiato de metilo (16 mg) como materiales
de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (89 mg) de la misma manera que la del ejemplo 71, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (89 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (56 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 136

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (100 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 1 (62 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 137

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (200 mg) se disolvié en cloroformo (5 ml), se afiadieron trietilamina
(96 pl) y anhidrido trifluoroacético (49 pl) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 1
hora. Se afadi6 hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La
fase organica se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto
trifluoroacetilo (230 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (19 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.
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Ejemplo 138

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (150 mg) y cloruro de benzoilo (29,7 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (81 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2),
ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 139

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (100 mg) se disolvié en cloroformo (1 ml), se afiadié piridina (93 pl) a
la solucion, y la mezcla resultante se enfrié en hielo. Se afiadio trifosgeno (68,3 mg) en porciones a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se agitd durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié amoniaco acuoso al 37% (1
ml) a la mezcla, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado y cloroformo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se concentré a presion
reducida para obtener un compuesto urea.

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (41 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 140

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 85, (1) (150 mg) y dimetilamina (1 ml) como materiales de partida,
se obtuvo un compuesto desprotegido (50 mg) de la misma manera que las del ejemplo 139, (1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (33 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 141

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 140, (1) (50 mg) y N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina (89,7 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (19 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 142

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 1 (1,61 g) como material de partida, se obtuvo el compuesto mostrado
en la tabla 1 (491 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), ejemplo 81, (3) y ejemplo 4, (6).

Ejemplo 143

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 1 (103 mg) se disolvié en cloroformo (1,1 ml), se afiadieron anhidrido
acético (22 pl), trietilamina (77 pl) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina a la solucion, y la mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadi6é agua destilada a la mezcla de reaccién, y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al
28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto acetilo (47,9 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (47,9 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 1 (32,7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

Ejemplo 144

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 1 (121 mg) como material de partida, se obtuvo un compuesto
acetilo (127,2 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (22,4 mg) se disolvid en cloroformo (1,0 ml), se
afnadieron cloruro de benzoilo (4 pl), trietilamina (9 pl) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina a la
solucion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua destilada a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro. El filtrado se
concentréo a presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto benzoilo (11,4 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (10,7 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 1 (8,7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).
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Ejemplo 145

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 1 (100 mg) se disolvié en cloroformo (1,0 ml), se afiadié gota a gota
isocianato de tricloroacetilo (14 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadieron metanol (1,0 ml) y carbonato de potasio (7 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua destilada a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro. El
filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto carbamoilo (60,1 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (60 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 1 (51,2 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

Ejemplo 146

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 1, (6) (300 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
4 (147 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (57,2 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 4, (8), ejemplo 1, (1), ejemplo 81, (3) y ejemplo 4, (6).

Ejemplo 147

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 1, (6) (300 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
1 (145 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 1 (49,6 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 4, (8), ejemplo 1, (1), ejemplo 81, (3) y ejemplo 4, (6).

Ejemplos 148-171

Los métodos de preparacion para los compuestos representados por la formula (C) que tienen R?® definido en la
tabla 2 se muestran a continuacion.

Férmula (C)

[Férmula 32]

CH,
‘\\\\O 0 CH3

[Tabla 2-1]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R

500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,00 - 1,07 (m, 9 H) 1,10 (d, J=7,26 Hz, 6 H) 1,16
s, 3H)1,18-1,27 (m, 10 H) 1,37 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,49 - 1,78 (m, 4 H) 1,81 - 2,05
m, 4 H) 2,10 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,87 (m, 10 H) 2,81
148 971,7 2,05 (m, 2 H) 3,03 (g, J=6,88 Hz, 1 H) 3,06 - 3,10 (m, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26

Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 - 3,75 (m, 2 H) 4,09 (q,
J=6,24 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,62 - 4,74 (m, 2 H) 4,95 - 5,05 (m, 4 H) 5,18
(t, J=6,69 Hz, 1 H)

(
(
(
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149

1156,7

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 2 H) 1,00 - 1,26 (m, 28 H) 1,35 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H)
1,49 - 1,89 (m, 6 H) 1,95 - 2,04 (m, 2 H) 2,07 - 2,12 (m,1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,39-2,63 (m 10 H) 2,81 - 2,90 (m, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,05 - 3,10 (m, 1 H)
3,15 - 3,23 (m, 2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,58 - 3,80 (m, 6 H) 4,05 - 4,10
(m, 1H) 4,19 — 4,26 (m, 1 H) 4,39 - 4,43 (m, 1 H) 4,50 - 4,59 (m, 2 H) 4,96 - 5,00 (m, 1
H) 5,03 - 5,07 (m, 1 H) 5,51 - 5,56 (m, 1 H) 7,22 - 7,37 (m, 5 H)

150

1073,7

(600 MHz) : 0,90 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,95 -1,27 (m, 28 H) 1,33 (s, 3 H) 1,46 (s, 3 H)
1,49 - 1,53 (m, 1 H) 1,60 - 1,66 (m, 1 H) 1,69 - 1,79 (m, 2 H) 1,81 - 2,03 (m, 4 H) 2,06
(d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,32 (s, 3 H) 2,37 - 2,63 (m, 10 H) 2,75 (s, 3 H) 2,76
2,83 (m, 2 H) 3,10 - 3,20 (m, 2 H) 3,25 (s, 3 H) 3,38 (br. s, 1 H) 3,44 (s. a., 1 H) 3,58 -
3,64 (m, 2 H) 3,79 (s, 1 H) 4,03 (q, J=6,57 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,87 (d,
J=5,04 Hz, 1 H) 5,06 (d, J=17,88 Hz, 1 H) 5,45 (d, J=17,42 Hz, 1 H) 5,52 (dd, J=10,32,
2,52 Hz, 1 H) 7,40- 7,48 (m, 3 H) 8,11 -8,15 (m, 2 H)

151

1011,6

(600 MHz) : 0,89 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,96 - 1,26 (m, 28 H) 1,33 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H)
1,46 - 1,53 (m, 1 H) 1,61 - 1,79 (m, 3 H) 1,84 (t, J=7,34 Hz, 1 H) 1,92 - 2,03 (m, 3 H)
2,08 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,39 (s, 3 H) 2,41 - 2,62 (m, 10 H)
2,65 (s, 3 H) 2,75 - 2,80 (m, 1 H) 2,82 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 3,09 (q, J=6,88 Hz, 1 H)
3,17 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,38 (s. a., 1 H) 3,41 - 3,47 (m, 1 H) 3,58
-3,64 (m, 3 H) 4,03 - 4,09 (m, 1 H) 4,39 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,93 (d, J=4,58 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=17,88 Hz, 1 H) 5,39 (d, J=17,42 Hz, 1 H) 5,53 (dd, J=10,09, 275 Hz, 1 H)

152

1087,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 - 1,27 (m, 28 H) 1,32 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H)
1,46 - 1,49 (m, 1 H) 1,62 - 1,78 (m, 3 H) 1,82 - 2,05 (m, 4 H) 2,08 (d, J=15,59 Hz, 1 H)
2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,62 (s, 3 H) 2,77 - 2,86 (m, 2 H) 3,06 -
3,11 (m, 1 H) 3,17 (dd, J=9,86, 7,11 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 (s. a., 1 H) 3,46 (s. a.,
1 H) 358 - 3,66 (m, 3 H) 4,04 - 4,13 (m, 3 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,94 - 5,01 (m, 2
H) 5,40 (d, J=17,42 Hz, 1 H) 5,49 (dd, J=10,09, 2,75 Hz, 1 H) 7,19 - 7,35 (m, 5 H)

153

1047,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,28 (m, 32 H) 1,36 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H)
1,49 - 1,54 (m, 1 H) 1,64 - 1,78 (m, 3 H) 1,81 - 1,93 (m, 2 H) 1,98 - 2,02 (m, 2 H) 2,10
(d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 11 H) 2,80 - 2,91 (m, 3
H) 2,99 (q, J=6,72 Hz, 1 H) 3,05 (s, 3 H) 3,11 - 3,31 (m, 3 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,51
(m, 3 H) 3,57 (s, 1 H) 3,68 - 3,75 (m, 2 H) 4,07 - 4,11 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,85 (dd, J=11,00, 1,83 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,58 Hz, 1 H)

154

1047,7

(600 MHz) : 0,81 - 0,87 (m, 3 H) 0,95 - 1,27 (m, 28 H) 1,40 (s, 6 H) 1,50 - 1,53 (m, 1 H)
1,74 (d, J=3,21 Hz, 3 H) 1,83 - 2,05 (m, 5 H) 2,09 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,36 - 2,64 (m, 12 H) 2,77 - 2,95 (m, 4 H) 2,97 - 3,21 (m, 5 H) 3,28 (s, 3
H) 3,29 - 3,36 (m, 1 H) 3,42 - 3,51 (m, 3 H) 3,62 - 3,74 (m, 4 H) 3,88 - 3,98 (m, 1 H)
4,06 - 4,11 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,81 - 4,91 (m, 1 H) 4,96 - 5,01 (m, 1 H)

155

1076

(400 MHz) : 0,93 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,00 - 1,29 (m, 28 H) 1,32 - 1,39 (m, 3 H) 1,42 -
1,46 (m, 3 H) 1,47 - 1,81 (m, 4 H) 1,89 - 2,06 (m, 4 H) 2,10 (d, J=14,89 Hz, 1 H) 2,29
(s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,64 (m, 10 H) 2,76 - 2,89 (m, 6 H) 2,92 (s, 3 H) 3,04 3,14
(m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,01, 7,57 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 (s, 1 H) 3,42 - 3,52 (m, 1
H) 3,66 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,69 - 3,76 (m, 2 H) 4,08 (q, J=6,10 Hz, 1 H) 4,39 - 4,51
(m, 3H)4,62-4,92 (m, 2 11) 4,96 - 5,02 (m, 1 H) 5,76 - 5,85 (m, 1 H) 7,21 - 7,40 (m, 5
H)

156

972,7

500 MHz) : 0,87 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,98 - 1,06 (m, 9 H) 1,09 (d, J=7,64 Hz, 3 H) 1,11 -
1,27 (m, 16 H) 1,38 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,53 - 1,79 (m, 4 H) 1,84 - 2,04 (m, 4 H) 3,51
(m, 1H) 3,65 - 3,74 (m, 2 H) 3,78 (s, 1 H) 4,03 - 4,11 (m, 1 H) 4,22 (d, J=17,00 2,09
(d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,92 (m, 2
H) 2,99 (s, 3 H) 3,06 - 3,12 (m, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,41 - Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,58 (d, J=17,00 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,20 Hz, 1 11) 5,17 (dd,
J=10,70, 1,91 Hz, 1 H) 5,29 - 5,40 (m, 1 H) 6,36 - 6,48 (m, 1 H)

[Tabla 2-2]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCl, & (ppm):

157

1000,7

(600 MHz) : 0,91 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,11 Hz, 6 H) 1,06 (t, J=7,11 Hz, 6 H)
1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,17 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,19 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,20 -1,24 (m, 1 H) 1,22 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,36 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,47 - 1,54 (m,
1H) 1,62 -1,67 (m, 1 H) 1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,90 - 1,99 (m, 3 H) 2,00 - 2,05 (m, 1 H)
2,09 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,25 - 2,31 (m, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,60 (m, 8 H) 2,43
(d, J=8,25 Hz, 1 H) 2,54 - 2,58 (m, 1 H) 2,77 - 2,80 (m, 1 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H)
2,89 (s, 3 H) 2,93 (s, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,05 - 3,10 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz,
1H) 3,27 (s, 3H) 3,38 (s. a., 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 -
3,72 (m, 1 H) 3,70 (s, 1 H) 4,05 - 4,10 (m, 1 H) 4,34 (d, J=16,96 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,76 (d, J=16,96 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 5,73 (dd, J=9,86,
3,44 Hz, 1 H)

158

1005,8

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,07 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,11
-1,16 (m, 12 H) 1,17 - 1,21 (m, 1 H) 1,21 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,31 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H)
1,45 - 1,52 (m, 1 H) 1,58 1,74 (m, 3 H) 1,82 - 1,87 (m, 1 H) 1,91 -2,02 (m, 3 H) 2,07
(d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,37 - 2,62 (m, 9 H) 2,39 - 2,42 (m, 1 H)
2,44 (s, 3 H) 2,78 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 2,81 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 3,10 - 3,19 (m, 2 H)
3,26 (s, 3 H) 3,37 - 3,41 (m, 1 H) 3,41 - 3,47 (m, 1 H) 3,54 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 3,56 (d,
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J=7,79 Hz, 1 H) 3,58 (s, 1 H) 4,02 - 4,07 (m, 1 H) 4,37 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,82 - 4,96
(m, 2 H) 4,90 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 4,97 - 5,02 (m, 1 H) 7,21 - 7,25 (m, 1 H) 7,30 (t,
J=7,34 Hz, 2 H) 7,42 (d, J=7,34 Hz, 2 H)

159

969,8

(600 MHz) : 0,29 - 0,33 (m, 1 H) 0,34 - 0,39 (m, 1 H) 0,51 - 0,54 (m, 2 H) 0,85 (t,
J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04 (m, 9 H) 1,10 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,16 (s, 3 H) 1,18 (d, J=5,96 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,21 - 1,25 (m, 2 H)
1,23 (d, J=5,96 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,55 (m, 1 H) 1,65 (d,
J=13,30 Hz, 1 H) 1,70 - 1,81 (m, 2 H) 1,90 - 1,99 (m, 3 H) 2,00 - 2,05 (m, 1 H) 2,09 (d,
J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,63 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz,
1H)2,85-2,91 (m, 1H) 3,03 (s, 3H) 3,07 -3,12 (m, 1 H) 3,13 - 3,22 (m, 2 H) 3,28 (s,
3H)3,42 (s. a, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,69 - 3,74 (m, 3 H) 3,77 - 3,83 (m, 1 H) 4,07
-4,12 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,15 (dd, J=10,77,
2,52 Hz, 1 H)

160

of
%

1136,9

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,40 Hz, 3 1-1) 0,97 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,00 - 1,10 (m, 12 H)
1,14 - 1,17 (m, 3 H) 1,17 - 1,27 (m, 10 H) 1,34 (s, 3H) 1,35 (s, 3 H) 1,46 - 1,56 (m, 1
H) 1,62 - 1,74 (m, 3 H) 1,82 - 1,91 (m, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,81 Hz, 1
H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,53 (m, 10 H) 2,81 - 2,90 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H) 2,95 -
3,01 (m, 1 H) 3,17 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,38 - 3,49 (m, 2 H) 3,55
(s, 1 H) 3,62 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 3,60 - 3,63 (m, 1 H) 3,65 - 3,75 (m, 3 H) 3,85 (t,
J=6,99 Hz, 1 H) 4,06 - 4,17 (m, 2 H) 4,42 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,63 (s, 1 H) 4,92 - 4,96
(m, 1 H) 4,99 (d, J=4,11 Hz, 1 H) 7,11 -7,17 (m, 2 H) 7,22 - 7,26 (m, 4 H) 7,41 -7,49
(m, 4 H)

161

970,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,00 - 1,05 (m, 9 H) 1,07 - 1,12 (m, 6 H) 1,16 (s, 3
H) 1,18 - 1,26 (m, 10 H) 1,36 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,50 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 - 1,68 (m,
1H) 1,70 - 1,75 (m, 2 H) 1,82 - 2,05 (m, 4 H) 2,10 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3H) 2,39 - 2,63 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,86 - 2,92 (m, 1 H) 2,96 -
3,03 (m, 1 H) 3,08 (s, 3 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,45 - 3,51 (m, 1 H) 3,58
(s, 1H) 3,61-3,66(m, 1H)3,69-3,74 (m, 2 H) 3,92 - 3,98 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,31
Hz, 1 H) 4,17 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 4,28 - 4,39 (m, 2 H) 4,43 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,94 -
5,01 (m, 2 H)

162

2.0
Ho-Y7

\

M

1048,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,99 - 1,06 (m, 9 H) 1,07 - 1,12 (m, 6 H) 1,16 (s, 3
H) 1,20 (d, J=6,31 Hz, 6 H) 1,22 - 1,27 (m, 4 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 - 1,60
(m, 1 H) 1,63 - 1,69 (m,1 H) 1,70 - 1,76 (m, 2 H) 1,77 - 1,90 (m, 2 H) 1,94 - 2,04 (m, 2
H) 2,10 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 10 H) 2,81 -
2,92 (m, 2 H) 2,95 - 3,00 (m, 1 H) 3,04 (s, 3 H) 3,09 (s, 3 H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,27
(s, 3H) 3,44 - 352 (m, 1 H) 3,61 (s, 1 H) 3,72 (t, J=7,54 Hz, 2 H) 4,04 - 4,12 (m,2 H)
415 - 4,22 (m, 1 H) 4,39 - 4,47 (m, 3 H) 4,64 (t, J=7,54 Hz, 1 H) 4,84 (dd, J=10,97,
1,92 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,29 Hz, 1 H)

163

0
H,c\“s’/o

J

1062,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,00 - 1,13 (m, 15 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18 - 1,27 (m,
10 H) 1,36 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,59 (m, 1 H) 1,63 - 1,78 (m, 3 H) 1,82 - 1,92
(m, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,25 - 2,33 (m, 7 H) 2,34 (s, 3
H) 2,36 - 2,65 (m 11 H) 2,81 - 2,92 (m, 2 H) 2,94 (s, 3 H) 2,95 - 3,00 (m, 1 H) 3,02 (s, 3
H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,31 - 3,37 (m, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 1
H) 3,55 - 3,62 (m, 1 H) 3,64 (s, 1 H) 3,68 - 3,75 (m, 2 H) 3,91 - 4,05 (m, 2 H) 4,09 (q,
J=6,50 Hz, 1 H) 4,12 - 4,18 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,89, 2,10
Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,59 Hz, 1 H)

[Tabla 2-3]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCl, 5 (ppm):

164

1062,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,01 - 1,06 (m, 6 H) 1,09 (d, J=8,88 Hz, 6 H) 1,12
(d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,27 (m, 10 H) 1,36 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 -
1,59 (m, 1 H) 1,62 - 1,68 (m, 1 H) 1,71 - 1,78 (m, 2 H) 1,80 - 1,89 (m, 2 H) 1,94 - 2,05
(m, 2 H) 2,10 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,77 (m, 12 H) 2,81
2,91 (m, 5 H) 2,97 - 3,03 (m, 1 H) 3,03 - 3,06 (m, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1
H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,52 (m, 3 H) 3,56 - 3,62 (m, 1 H) 3,63 - 3,66 (m, 1 H) 3,69 -
3,74 (m, 2 H) 3,78 (t, J=8,98 Hz, 1 H) 3,98 - 4,12 (m, 2 H) 4,43 (d, J=7,26 Hz, 1 H)
4,81 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H) 4,99 (d, J,44 Hz, 1 H)

165

1076,8

(500 MHz) : 0,81 - 0,88 (m, 3 H) 0,96 - 1,06 (m, 9 H) 1,08 - 1,27 (m, 19 H) 1,37 - 1,42
(m, 6 H) 1,50 - 1,60 (m, 1 H) 1,64 (s. a.,, 1 H) 1,69 - 2,25 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s,
3H)2,39-2,72 (m, 11 H) 2,81 - 2,86 (m, 2 H) 2,86 - 2,94 (m, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 3,04 -
3,21 (m, 3 H) 3,28 (s, 3H) 3,29 - 3,39 (m, 1 H) 3,43 - 3,72 (m, 8 H) 3,83 - 3,94 (m, 1 H)
4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (dd, J=7,26, 1,15 Hz, 1 H) 4,84 - 4,94 (m, 1 H) 4,95 - 5,00 (m,
1H)

166

1062,7

(500 MHz) : 0,82 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,97 - 1,28 (m, 28 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,47 - 2,13 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,64 (m, 10 H) 2,84 (d, J=14,81
Hz, 1 H) 2,86 - 3,14 (m, 10 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,40 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - -
3,51 (m, 1 H) 3,58 (s, 1 H) 3,68 - 3,73 (m, 3 H) 3,77 (dd, J=7,95, 5,76 Hz, 1 H) 3,92 (d,
J=7,68 Hz, 2 H) 4,02 (t, J=8,23 Hz, 1 H) 4,06 - 4,18 (m, 2 H) 4,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H)
4,74 (dd, J=10,97, 1,82 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,84 Hz, 1 H)
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2 o (600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 - 1,06 (m, 9 H) 1,08 - 1,27 (m, 19 H) 1,40 (s,
HO-# 6 H) 1,54 - 1,78 (m, 4 H) 1,82 - 2,04 (m, 4 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 8 H)
167 I 10667 | 234 (s, 3 H) 2,40 - 2,65 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,95 (dd, J=10,09, 7,34
oH ** 1 Hz, 1 H) 3,00 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H) 3,12 - 3,21 (m, 3 H) 3,28 (s., 3 H) 3,31 - 3,37 (m, 1
t H) 3,43 - 3,51 (m, 2 H) 3,63 (s, 1 H) 3,65 - 3,79 (m, 4 H) 3,96 - 4,02 (m, 1 H) 4,06 4,11

(m, 1H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,90 (s. a., 1 H) 4,96 - 5,01 (m, 2 H)
o (600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,26 (m, 28 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
X 1,51-2,12 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,64 (m, 10 H) 2,80 - 2,95 (m, 2
168 o 1066,7 | H)2,98 - 3,02 (m, 3 H) 3,06 (s, 4 H) 3,15 - 3,22 (m, 2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,34 - 3,53 (m, 4
4& H) 3,68 - 3,73 (m, 3 H) 4,06 - 4,11 (m, 1 H) 4,19 - 4,26 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1

H) 4,89 - 4,93 (m, 1 H) 4,96 - 4,99 (m, 1 H) 5,01 - 5,06 (m, 1 H)

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,01 - 1,05 (m, 6 H) 1,12
(d, J=6,42 Hz, 6 H) 1,17 (s, 3H) 1,18 - 1,22 (m, 3 H) 1,21 - 1,27 (m, 7 H) 1,42 (s, 3 H)
1,45 (s, 3H) 1,45 - 1,54 (m, 2 H) 1,62 - 1,67 (m, 1 H) 1,72 - 1,78 (m, 1 H) 1,79 - 1,86
(m, 1H) 1,89 - 1,94 (m, 1 H) 1,98 - 2,08 (m, 2 H) 2,10 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6
169 1021,6 | H)2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m, 8 H) 2,40 - 2,45 (m, 1 H) 2,84 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,88
-2,96 (m, 3 H) 3,15 (dd, J=10,32, 7,11 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,48
(m, 1 H) 3,71 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 3,81 (d, J=9,63 Hz, 1 H) 4,11 - 4,15 (m, 1 H) 4,29 (s,
1 H) 4,38 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,91 - 4,97 (m, 2 H) 5,03 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,15 (dd,
J=10,77,2,52 Hz, 1 H) 7,28 - 7,38 (m, 3 H) 7,47 - 7,53 (m, 2 H)

<+

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=6,88 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,15 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 - 1,16 (m, 3 H) 1,17 - 1,19 (m, 6 H) 1,21 (d, J=7,34 Hz, 3
H) 1,23 (d, J=5,96 Hz, 3 H) 1,23 - 1,25 (m, 1 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 1,54
OH (m, 1H) 1,63 -1,69 (m, 1H)1,75-1,85 (m, 3 H) 1,85 - 1,92 (m, 1 H) 1,93 - 2,04 (m, 2
170 A 931,7 | H)2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,61 (m, 8 H) 2,41 - 2,46

(m, 1H) 2,66 - 2,73 (m, 1 H) 2,78 - 2,86 (m, 2 H) 3,00 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,17
(dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,69 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
3,76 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,04 - 4,11 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,99 (d, J,67 Hz, 1 H) 5,16 (dd, J=10,77, 2,52 Hz, 1 H) 8,86 (s. a., 1 H)

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,11 Hz, 6 H) 1,09 - 1,15 (m, 9 H) 1,17
(s, 3H) 1,18 - 1,22 (m, 4 H) 1,22 - 1,28 (m, 6 H) 1,43 (s, 3 H) 1,46 (s, 3 H) 1,48 (d,
J=7,79 Hz, 1 H) 1,51 - 1,59 (m, 1 H) 1,65 (d, J=12,40 Hz, 1 H) 1,75 (dd, ,14,67, 5,96
H,C Hz, 1 H) 1,84 - 1,93 (m, 2 H) 1,97 - 2,06 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6
171 .,?M 9457 | H)2,34 (s. a, 3 H) 2,39 - 2,45 (m, 1 H) 2,41 - 2,63 (m, 8 H) 2,84 (d, J=14,67 Hz, 1 H)

2,84 - 2,89 (m, 1 H) 2,90 - 2,99 (m, 2 H) 3,15 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,24 (s, 3 H)
3,28 (s, 3 H) 3,43 - 347 (m, 1 H) 3,71 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 3,81 (d,
J=10,09 Hz, 1 H) 4,10 - 4,15 (m, 1 H) 4,29 (s, 1 H) 4,37 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 5,02 (d,
J=4,58 Hz, 1 H) 5,18 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1 H)

Ejemplo 148

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y clorhidrato de 3-
oxetanamina (0,32 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (0,33 g) de la misma
manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (130 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 2 (114 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

Ejemplo 149
(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (329 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 72 (290 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado

(114 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (64 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 2 (38 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 150

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y (3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)metilamina (200 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (46,0
mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 151

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y clorhidrato de [(3-

metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metillamina (172 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 2 (41,4 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1), (2) y ejemplo 11.
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Ejemplo 152

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (153 mg) y clorhidrato de (3-
bencil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)metilamina (118 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 2 (53,3 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1), ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 153

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (329 mg) y clorhidrato de 1,1-
diéxido de 4-aminotetrahidro-2H-tiopirano (159 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto
desacetilado (226 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (108 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 2 (27,3 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 154

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (150 mg) y clorhidrato de [(1,1-
dioxidotetrahidro-3-tienil)metillamina (95 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 2 (56,5 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1), ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 155

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 93 (94 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 2 (55 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 156

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y clorhidrato de
glicinamida (0,32 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (0,32 g) de la misma manera
que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 4, (6).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 2 (75 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

Ejemplo 157

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (325 mg) y 2-amino-N,N-
dimetilacetamida (189 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (62,3 mg) de
la misma manera que las del ejemplo 4, (1), ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 158

Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y bencilamina (622 pl)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (50,1 mg) de la misma manera que las
del ejemplo 4, (1), (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 159

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y ciclopropilmetilamina
(487 pl) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (34,9 mg) de la misma manera
que las del ejemplo 4, (1), (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 160

(1) El compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y clorhidrato de 1-
(difenilmetil)-3-aminoacetidina (783 mg) se disolvieron en un solvente mezcla de acetonitrilo y cloroformo (1:1, 6 ml),
se afadié 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (400 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetona:trietilamina = 10:10:0,2) para obtener un
compuesto carbamato (0,83 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (0,83 g) y N,N-dietil-N'-metiletano-1,2-diamina

(0,40 g) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (200 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).
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Ejemplo 161

El compuesto obtenido en el ejemplo 160 (190 mg) se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadioé hidréxido de
paladio al 20%/carbono (800 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
dias en una atmésfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite, el filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 2 (110

mag).
Ejemplo 162

El compuesto obtenido en el ejemplo 161 (54 mg) se disolvio en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié cloruro de
metanosulfonilo (5 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con
cloroformo. La fase organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia de
capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado
en la tabla 2 (52 mg).

Ejemplo 163

(1) El compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y el compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 73 (1,10 g) se disolvieron en cloroformo (2 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afadié 1,1,3,3-tetrametilguanidina (72 pl) a la mezcla de reaccion y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié 1,1,3,3-tetrametilguanidina (72 ul) a la
mezcla de reaccion y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afadid cloruro de
amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% =
200:1:0,1) para obtener un compuesto carbamato (0,29 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (140 mg) y N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina
(190 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (77 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 164

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 74 (0,96 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato
(0,36 g) de la misma manera que la del ejemplo 163, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (180 mg) y N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina
(240 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (118 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 165

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 75 (0,78 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato
(150 mg) de la misma manera que la del ejemplo 163, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (140 mg) y N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina
(0,18 ml) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (100 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 166

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (1,91 g) y 3-amino-1-
difenilmetilacetidina (2,75 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (1,71 g) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,7 g) se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadio
hidroxido de paladio al 20%/carbono (3,4 g) a la solucion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrogeno de 1 atm. Se afiadi® un solvente mezcla de
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1 a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitd
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durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a
10:1:0,1) para obtener un compuesto desprotegido (877 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (149 mg) de la misma manera que las del ejemplo 71, (2) y ejemplo 2, (2).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 2 (31 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 167

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y 1,3-diamino-2-
propanol (0,51 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (0,34 g) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (155 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto metanosulfonilo de la misma manera que la del ejemplo 162.

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente y N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina (0,23 ml)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (52 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 168

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (500 mg) y 1,3-diamino-2-
propanol (0,51 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto carbamato (0,34 g) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (155 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto metanosulfonilo de la misma manera que la del ejemplo 162.

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente y N,N-dietil-N’-metiletano-1,2-diamina (230 pl)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 2 (28 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 169

(1) ElI compuesto representado por la formula (SM1) (2,0 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacion de Patente Internacional W0O93/21199) se disolvié en acetonitrilo (20 ml), se afadieron imidazol (900
mg) y clorhidrato de O-bencilhidroxilamina (1,76 g) a la solucion, y la mezcla resultante se agito a reflujo calentando
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presiéon reducida, se afiadieron acetato de etilo e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se
lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El
filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto carbamato
(722 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (722 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (163 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2), ejemplo 1, (1), (3), ejemplo 4, (6) y
ejemplo 1, (4).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (50,0 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 2 (33,2 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 170

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 169, (2) (113 mg) se disolvid en metanol (3 ml), se afiadié paladio al
10%/carbono (113 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 horas en una
atmodsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtro, y después el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en metanol (3 ml), se afiadié paladio al 10%/carbono (220 mg) a la
solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 11 horas en una atmoésfera de hidrégeno
de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtr6, después el filirado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a
10:1:0,1) para obtener un compuesto desbencilado (77,7 mg).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (77,7 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 2 (37,3 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 171

(1) Usando el compuesto representado por la formula (SM1) (4,0 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacién de Patente Internacional W093/21199) y clorhidrato de O-metilhidroxilamina (1,8 g) como materiales de
partida, se obtuvo un compuesto epoxi (355 mg) de la misma manera que las del ejemplo 169, (1), ejemplo 2, (2),
ejemplo 1, (1), (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 2 (55,6 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplos 172 a 182

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (D) que tienen R?%® y R? definidos en
la tabla 3 se muestran a continuacion.

Férmula (D)

[Férmula 33]

R29b

[Tabla 3-1]

ESI MS

f 29b 2a
Ejemplo R R (M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

(400 MHz) : 0,68 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,03 (t,

J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,16

(s, 3H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,18 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,19 (d, J=6,35 Hz,

o 3 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 - 1,90 (m, 7

(" ' H) 1,94 - 2,06 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3

L(P H, 1062 | H)2,38-2,65 (m, 10 H) 2,80 - 2,89 (m, 2 H) 2,92 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,84

HNA Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,25, 7,08 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 2

H) 3,65 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=9,52 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,09

(@, J=6,35 Hz, 1 H) 4,26 (d, J=14,16 Hz, 1 H) 4,30 (dd, J=14,41, 4,64 Hz,

1H) 4,62 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 4,67 (dd, J=14,65, 6,84 Hz, 1 H) 4,96 -
5,02 (m, 2 H) 5,75 - 6,81 (m, 1 H) 7,18 - 7,32 (m, 5 H)

172

(500 MHz) : 0,69 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,95 - 1,28 (m, 25 H) 1,30 - 1,45 (m,
E; HC, 7 H) 1,46 - 2,20 (m, 12 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,70 (m, 9 H) 2,82 - 2,96

7 )‘:O 10747 | (M, 6 H)3,02-320 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,64 -

3,73 (m, 2 H) 3,78 (s, 1 H) 4,10 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,21 - 4,36 (m, 2 H)
4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,55 - 4,69 (m, 2 H) 4,97 - 5,06 (m, 2 H) 6,79 (t,
J=5,76 Hz, 1 H) 7,16- 7,34 (m,5 H)

(600 MHz) : 0,68 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,94 - 1,13 (m, 18 H) 1,14 - 1,26 (m,
(cux 13 H) 1,37 (s, 3 H) 1,39 - 1,41 (m, 3 H) 1,47 - 1,60 (m, 1 H) 1,61 - 1,78

. 10768 | (M 4 H) 1,81 - 189 (m, 2 H) 1,95 - 2,10 (m, 2 H) 2,28 (s, 6 H) 2,32 -

X“Y“ S| 2,64 (m, 11 H) 2,80 - 2,99 (m, 6 H) 3,02 - 3,10 (m, 1 H) 3,14 - 3,20 (m, 1

&H, H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,62 - 3,74 (m, 2 H) 3,78 (s, 1 H)

4,04-4,12(m, 1H) 4,23 -4,33 (m, 2 H) 4,38 - 4,43 (m, 1 H) 4,58 - 4,71

174
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(m, 2 H) 4,95 - 5,04 (m, 2 H) 6,74 - 6,80 (m, 1 H) 7,17 - 7,32 (m, 5 H)

175

1088,8

(500 MHz) : 0,08 - 0,13 (m, 2 H) 0,45 - 0,53 (m, 2 H) 0,69 (t, J=7,26 Hz,
3H)0,84-0,93 (m, 1 H) 0,97 - 1,28 (m, 25 H) 1,34 - 1,39 (m, 3 H) 1,39 -
1,42 (m, 3 H) 1,46 - 2,14 (m, 10 H) 2,26 - 2,30 (m, 6 H) 2,30 - 2,70 (m,
12 H) 2,81 - 2,88 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,18
(dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,51 (m, 1 H) 3,63 - 3,73
(m, 2 H) 3,78 (s, 1 H) 4,09 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,23 - 4,34 (m, 2 H) 4,41
(d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,57 - 4,69 (m, 2 H) 4,96 - 5,03 (m, 2 H) 6,78 (dd,
J=6,50, 4,97 Hz, 1 H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H) 7,24 - 7,31 (m, 4 H)

176

1090,8

(500 MHz) : 0,69 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,91 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,95 - 1,57
(m, 36 H) 1,61 - 2,12 (m, 8 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,66 (m,
10 H) 2,78 - 2,94 (m, 5 H) 3,04 - 3,11 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27
Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,52 (m, 1 H) 3,61 - 3,73 (m, 2 H) 3,78 (s, 1
H) 4,06 - 4,14 (m, 1 H) 4,22 - 4,35 (m, 2 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,56
4,70 (m, 2 H) 4,96 - 5,03 (m, 2 H) 6,82 (dd, J=6,44, 5,07 Hz, 1 H) 7,14 -
7,33 (m, 5 H)

177

1048,7

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,98 -1,05 (m, 9 H) 1,07 - 1,25 (m, 20
H) 1,37 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,45 - 1,56 (m, 1 H) 1,62- 1,68 (m,1 H)
1,70- 1,78 (m, 2 H) 1,81 - 1,91 (m, 2 H) 1,97 (dd, J=14,9, 4,9 Hz, 1 H)
2,03 (d, J=13,9 Hz, 1 H) 2,09 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
H) 2,40 - 2,61 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,89 (dd, J=9,5, 7,1 Hz,
1H) 2,95 (s, 3 H) 3,09 (q, J=6,8 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,36 (dt, J=15,8, 4,6 Hz, 1 H) 3,41 - 3,52 (m, 2 H) 3,56 -
3,66 (m, 1 H) 3,66 - 3,73 (m, 3 H) 4,03 - 4,12 (m, 2 H) 4,26 (dt J=15,8,
4,6 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,7 Hz, 1 H) 5,43 (dd,
J=10,9, 1,8 Hz, 1 H) 7,12 (tt, J=6,7, 2,0 Hz, 1 H) 7,30 - 7,37 (m, 4 H)
7,73 (s, 1H)

178

0

1063

(400 MHz) : 0,68 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,03 (t,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17
(s, 3H) 1,17 - 1,28 (m, 1 H) 1,20 (d, J=6,10 Hz, 6 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz,
3 H) 1,37 (s, 3H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,88 (m, 7 H) 1,97 - 2,07 (m, 2 H)
2,09 (d, J=14,89 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,65 (m, 10 H)
2,84 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,84 - 2,91 (m, 1 H) 2,89 (s, 3 H) 3,07 (q,
J=7,08 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 -
3,50 (m, 2 H) 3,64 (d, J=7,57 Hz, 1 H) 3,69 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 3,77 (s, 1
H) 4,09 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,27 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 4,31 (dd, J=14,89,
4,88 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,67 (d, J=10,09 Hz, 1 H) 4,70
(dd, J=14,41, 6,84 Hz, 1 H) 4,91 (dd, J=10,74, 1,95 Hz, 1 H) 4,97 - 5,01
(m, 1 H) 6,99 (dd, J=11,96, 5,13 Hz, 1 H) 7,23 (dd, J=7,32, 4,88 Hz, 1 H)
7,69 (dt, J=5,86, 1,95 Hz, 1 H) 8,48 (dd, J=4,88, 1,71 Hz, 1 H) 8,52 (d,
J=1,71Hz, 1 H)

[Tabla 3-2]

Ejemplo

29
R

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

179

HC O

1079

(400 MHz) : 0,84 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,07 (d, J=7,81 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,14
(s, 3 H) 1,17 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=8,30 Hz, 3 H) 1,22 (d, J=6,10
Hz, 3 H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,46 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 -1,69 (m, 1
H) 1,69 - 1,75 (m, 2 H) 1,86 - 1,95 (m, 3 H) 2,00 (t, J=15,4 Hz, 1 H) 2,08
(d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,65 (m, 10 H) 274
(s, 6 H) 2,79 - 2,89 (m, 2 H) 2,95 (s, 3 H) 101 (q, J=7,08 Hz, 1 H) 3,18
(dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,50 (m, 1 H) 3,59 - 3,72
(m, 3 H) 4,07 - 4,25 (m, 2 H) 4,36 - 4,47 (m, 2 H) 4,96 (d, J=4,40 Hz, 1
H)

180

H,C

1000,7

(400 MHz) : 0,84 - 0,91 (m, 3 H) 0,96 - 1,30 (m, 29 H) 1,38 (s, 3 H) 1,43
(s,3H) 1,52 - 1,83 (m, 5H) 1,83 - 2,15 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
H) 2,38 — 2,66 (m, 9 H) 2,79 - 3,00 (m, 5 H) 3,04 - 3,13 (m, 1 H) 3,13 -
3,23 (m, 1H) 3,24 - 3,32 (m, 4 H) 3,34 - 3,51 (m, 3 H) 3,62 - 3,68 (m, 1
H) 3,70 - 3,76 (m, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,04 - 4,14 (m, 1 H) 4,22 (d, J=17,1
Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 4,58 (d, J=16,8 Hz, 1 H) 4,95 - 5,02 (m,
1H) 5,10 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 6,36 - 6,47 (m, 1 H)

181

1050

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,99 - 1,35 (m, 28 H) 1,38 (s, 3 H)
1,42 (s,3H) 1,44 -1,80 (m,5H)1,81-2,15(m, 5 H) 2,36 (s, 6 H) 2,40
(s, 3H)2,50-2,73 (m, 10 H) 2,73 - 2,90 (m, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 2,99 (s, 3
H) 3,15 - 3,25 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,35 - 3,73 (m, 5 H) 4,02 - 4,18 (m,
2 H) 4,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,43 - 4,50 (m, 1 H) 4,98 (br s, 1 H) 5,70
(brs, 1H)

182

1065

(400 MHz) : 0,87 (t J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,06 (d,
J=7,57 Hz, 3H) 1,16 - 1,26 (m, 19 H) 1,16 (s, 3 H) 1,22 (d, J=6,10 Hz, 6
H) 1,33 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,43 - 1,53 (m, 1 H) 1,62 - 1,76 (m, 3 H)
1,88 - 2,12 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,48 (m, 1 H) 2,50 -
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2,87 (m, 10 H) 2,91 (s, 3 H) 2,99 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,25,
7,32 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,36 - 3,50 (m, 2 H) 3,59 (d, J=7,32 Hz, 1 H)
3,66 - 3,73 (m, 2 H) 3,68 (s, 1 H) 4,12 (q, J=5,86 Hz, 1 H) 4,13 - 4,23 (m,
1H) 4,38 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,45 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 4,98(s, 1 H) 5,20 -
5,33 (m, 1 H) 5,77 - 5,96 (m, 1 H)

Ejemplo 172

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 88 (94 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 3 (54 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 173

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (5,0 g) y clorhidrato de 2-
amino-N-bencilacetamida (5,71 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado (1,95 g) de la
misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 1 (91,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 3 (130
mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 174

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 173, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
4 (92,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 3 (102 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 175

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 173, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
5 (100,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 3 (126 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 176

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 173, (1) (200 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
3 (101,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 3 (141 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 177

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 89 (171 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado

(93,6 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 3 (39,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 178

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 90 (94 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 3 (62 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 179

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 92 (83 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la

tabla 3 (49 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 180
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(1) Usando el compuesto representado por la féormula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (200 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 94 (116 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado
(133 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1) y (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 3 (43,9 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 181

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (100 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 91 (87 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la
tabla 3 (45 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 182

Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (131 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 95 (125 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en
la tabla 3 (50 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2) y ejemplo 11.

Ejemplos 183 a 188

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la férmula (E) que tienen R? y R'@ definidos en la
tabla 4 se muestran a continuacion.

Férmula (E)

[Férmula 34]

N(CH
CH; HO (CH3),
O _A_OCH;
R¥H, FCH,
N . “\\\O 0 C H 3

[Tabla 4]

ESI MS

. 29 1a
Ejemplo R R (M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

(600 MHz) - 0,84 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,09 (d,
J=7.34 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H) 1,18 - 1,24 (m.
o GH, 10 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,46 - 1,76 (m, 4 H) 1,85 - 2,04 (m, 4

) N H) 2,12 - 2,17 (m,1 H) 2,22 - 2,27 (m, 7 H) 2,30 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H)
183 R ;i"‘/\/ “eH, 9018 | 536- 2,66 (m, 6 H) 2,79 - 2,90 (m, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 3,09 (s, 3 H)
CH, 3117 -3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,42 (m, 1 H) 3,43 - 3,51 (m, 1
H) 3,56 (s, 1 H) 3,67 - 3,70 (m, 1 H) 3,70 - 3,75 (m, 1 H) 4,0 - 4,14
(m, 1 H) 4,42 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,92 - 5,01 (m, 2 H)

(500 MHz) : 0,83 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,96 - 1,03 (m, 9 H) 1,08 - 1,16
(m, 12 H) 1,20 - 1,28 (m, 7 H) 1,39 (s, 6 H) 1,48 - 1,80 (m, 8 H) 1,87 -

Q P 2,00 (m, 3 H) 2,03 - 2,13 (m, 2 H) 2,31 (s, 6 H) 2,42 - 2,52 (m, 1 H)

184 " GH, 10076 | 255 - 276 (m, 5 H) 2,82 (d, J=15,08 Hz, 1 H) 2,85 - 2,93 (m, 1 H)
k © 3,01 (s, 3H) 3,06 -3,13 (m, 1 H) 3,16 - 3,23 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H)

é CH, 3,42 - 3,51 (m, 3 H) 3,59 - 3,76 (m, 5 H) 4,07 - 4,15 (m, 1 H) 4,43 (d,

J=7,13 Hz, 1 H) 4,95 - 5,03 (m, 2 H) 5,41 - 5,49 (m, 1 H) 6,46 (t,
J=4,80 Hz, 1 H) 8,25 (d, J=4,66 Hz, 2 H)
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(600 MHz) : 0,08- 0,13 (m, 2 H) 0,45 - 0,51 (m, 2 H) 0,83 (t, J=7,57
Hz, 3 H) 0,87 - 0,93 (m, 1 H) 1,01 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,79
Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,17 (d, J=6,42 Hz, 3 1-
Yo 1) 1,18 -1,26 (m, 7 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 1,79 (m, 8 H)

185 W 10057 | 1,87 1,98 (m, 3 H)2,02-2,08 (m,1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,39 - 2,50
L | (m, 4 H) 2,57 - 2,65 (m,1 H) 2,86 - 2,93 (m, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,06 -
3,12 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m,1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,41 - 3,50 (m, 2 H)
3,55 - 3,77 (m, 6 H) 4,27 - 4,32 (m, 1 H) 4,39 - 4,44 (m, 1 H) 4,94 -
5,02 (m, 2 I-1) 5,40 - 5,45 (m, 1 H) 6,44 - 6,48 (m, 1 H) 8,24 (d, J=4,59

Hz, 2 H)

>

X\/\/i

(600 MHz) : 0,83 - 0,91 (m, 6 H

) 0,99 - 1,04 (m, 6 H) 1,09 - 1,33 (m,
19 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
2,2

0

y , 3 H) 1,54 - 1,67 (m, 2 H) 1,74 (d, J=6,42
i : Hz, 2 H) 1,84 - 2,06 (m, 4 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 - 2,38 (m, 1 H) 2,40 -
186 = Kw 10227 | 268 (m, 10 H) 2,88 - 2,95 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 -
gu/\/\/cﬂ.. © | 3,14 (m, 1 H) 3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,30 - 3,36 (m, 1 H)
3,49 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,70 (d, J=7,34 Hz, 2 H) 3,77 - 3,83
(m, 1 H) 3,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,23 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,34

Hz, 1 H) 4,93 - 5,00 (m, 2 H) 5,48 - 5,58 (m, 1 H)

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,07 (m, 9 H) 1,07 - 1,22

o H, (m, 13 H) 1,27 (s, 3 H) 1,33 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,41 (s, 3H) 1,42 (s, 3

O=§=0 H) 1,56 (s, 8 H) 2,23 - 2,31 (m, 7 H) 2,50 - 2,70 (m, 8 H) 2,80 (s, 3 H)

187 e A 1100,6 | 2,86 - 2,95 (m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,02 (s, 3 H) 3,10 - 3,14 (m, 1 H)
o*%\\ 3,15-3,22 (m, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,27 - 3,42 (m, 4 H) 3,52 - 3,68

on° (m, 4 H) 3,77 - 3,83 (m, 2 H) 3,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,29 - 4,34 (m, 1 H)

4,41 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,90 - 4,98 (m, 2 H) 5,54 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,99 - 1,30 (m, 28 H) 1,40 (s, 3 H)

oﬂ;ﬁo ("' 1,41 (s, 3 H) 1,51 - 2,03 (m, 9 H) 2,11 - 2,16 (m, 3 H) 2,25 - 2,31 (m, 6
o, H) 2,37 - 2,63 (m, 7 H) 2,87 - 2,93 (m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H)
188 P 1064.6 | 309315 (m, 2 H) 3,17 - 3,23 (m, 1 H) 3,28 - 3,61 (m, 9 H) 3,63 -
Pen, 3.91 (m, 5 H) 4,19 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 486 -
4.98 (m, 2 H) 5,49 - 5,55 (m, 1 H)
Ejemplo 183

(1) Usando el compuesto representado por la formula (SM1) (5,0 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacién de Patente Internacional WO93/21199) y metilamina acuosa al 40% (4,7 ml) como materiales de
partida, se obtuvo un compuesto epoxi (1,92 g) de la misma manera que las del ejemplo 2, (1), (2), ejemplo 1, (1),
(3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (300 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 4 (245 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 184

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 6, (4) (50 mg) y dietilamina (56 ul) como materiales de partida, se
obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 4 (62 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 185

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 6, (4) (50 mg) y ciclopropilmetilamina (38 mg) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 4 (55 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 186

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (1 g) y N,N-dietiletilen-1,2-diamina (320,6 mg) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 4 (881 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 187

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 186 (50 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 4 (18 mg) de la misma manera que la del ejemplo 71, (2).

Ejemplo 188

El compuesto obtenido en el ejemplo 186 (100 mg) se disolvié en cloroformo (1,0 ml), se afadié anhidrido acético
(9,2 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida, se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo al
residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro.
El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
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silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 30:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la
tabla 4 (54 mg).

Ejemplo 189

Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (F) se muestra a continuacion.

Férmula (F)
[Férmula 35]
o..0
°g” N(CH
H3C'S\NH §H3 HQ‘ (CH3),
O _A~_OCH; °
H5C *CH
Nu. ~ «0" 0" "CH;
°=<o\\c
H,C
H,;C
Ejemplo 189

El compuesto obtenido en el ejemplo 186 (30 mg) se disolvio en cloroformo (1 ml), y se afadié piridina (47,5 pl) a la
solucion. Se afiadié una solucién de trifosgeno (8,7 mg) en cloroformo (0,1 ml) a la mezcla de reaccién durante 1,5
horas enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité. Se afiadieron agua destilada y cloroformo a la mezcla de
reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se concentré a presion reducida para obtener un residuo. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al
28% = 30:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener el compuesto objetivo anteriormente mencionado (20 mg).

MS (ESI) m/z = 1048,6 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, J=7,22Hz, 3H), 0,97-1,04 (m, 9H), 1,09-1,28 (m, 19H), 1,40 (s, 6H),
1,52-1,68 (m, 3H), 1,74 (d, J=6,19Hz, 2H), 1,85-1,97 (m, 3H), 2,17 (d, J=15,28Hz, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,36-2,43 (m,
1H), 2,50-2,65 (m, 6H), 2,91-3,08 (m, 8H), 3,09-3,14 (m, 1H), 3,16-3,21 (m, 1H), 3,27-3,48 (m, 7H), 3,52-3,66 (M,
3H), 3,72 (t, J=9,50Hz, 2H), 3,77-3,91 (m, 2H), 4,25 (q, J=6,19Hz, 1H-1), 4,36 (d, J=7,02Hz, 1H), 4,94-4,99 (m, 2H),
5,48-5,53 (m, 1H)

Ejemplo 190

Un método de preparacion del compuesto representado por la féormula (G) se muestra a continuacion.

Férmula (G)

[Férmula 36]
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fCH,
L0707 CH;,

Ejemplo 190

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (400 mg) e hidracina
monohidrato (90 ul) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto ciclado (414 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (1).

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg), 4-dimetilaminopiridina (6 mg) y trietilamina
(83 pl) se disolvieron en cloroformo (4 ml) y dimetilformamida (1 ml), se afiadié una solucién de cloruro de sulfamoilo
(41 mg) en cloroformo (1 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 11 horas.
Se afiadieron 4-dimetilaminopiridina (12 mg), trietilamina (165 pl) y cloruro de sulfamoilo (80 mg) a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se agito
a 40°C durante 3 horas. Se afadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla
de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se
lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 15:1:0,1) para obtener un compuesto sulfamoilo (48 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (47 mg) como material de partida, se obtuvieron
un compuesto desacetilado (20 mg) y un compuesto desacetilado isomerizado en la posicién 10 (9,2 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 2, (2).

(4) Usando el compuesto desacetilado isomerizado en posicion 10 (9,2 mg) obtenido en (3) mencionado
anteriormente como material de partida, se obtuvo el compuesto objetivo anteriormente mencionado (3 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 11.

MS (ESI) m/z = 930 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, J=7,6Hz, 3H), 1,01 (t, J=6,8Hz, 6H), 1,03 (d, J=7,1Hz, 3H), 1,07 (d,
J=7,1Hz, 3H), 1,13-1,20 (m, 10H), 1,23-1,27 (m, 6H), 1,34 (s, 3H), 1,54-1,68 (m, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,76-1,85 (m, 2H),
1,90-2,09 (m, 6H), 2,29 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,38-2,64 (m, 8H), 2,72-2,90 (m, 2H), 3,14-3,19 (m, 1H), 3,20 (s, 3H),
3,26-3,30 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,39 (d, J=2,4Hz, 1 h) 3,41-3,47 (m, 1H), 3,55 (dd, J=7,8, 2,6Hz, 1H), 3,60-3,62 (m,
2H), 3,79-3,81 (m, 1H), 3,83 (s, 1H), 4,14 (q, J=6,1Hz, 1H), 4,34 (d, J=t,3Hz, 1H), 4,91 (dd, J=10,5, 2,0Hz, 1H), 5,09
(d, J=4,6Hz, 1H)

Ejemplos 191 a 232

29c

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (H) que tienen R*™ y R? definidos en

la tabla 5 se muestran a continuacion.
Férmula (H)

[Férmula 37]
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N(CH
HO, (CH3),
OCH3; |
fCH,
‘\\\\O O CH3

Ejemplo

R29c

R2b

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

191

930

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,1 Hz, 6 H) 1,07 (d, J=6,6
Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,15 (d, J=8,1 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,18 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,1 Hz, 3 H)
1,36 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,46 - 1,56 (m, 1 H) 1,58 -1,68 (m, 1 H) 1,74 -
1,78 (m, 2 H) 1,82 - 2,04 (m, 5 H) 2,08 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H)
2,33 (s, 3 H) 2,40 - 2,68 (m, 9 H) 2,83 (d, J=14,7 Hz, 1 H) 2,88 (dd,
J=9,5, 2,0 Hz, 1 H) 3,02 (s, 3 H) 3,04 - 3,09 (m, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3,
7,3 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,40 - 3,50 (m, 2 H) 3,60 (s, 1 H) 3,68 (d, J=7,3
Hz, 1 H) 3,71 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,3
Hz, 1 H) 4,50 (s, 1 H) 4,98 (d, J=3,9 Hz, 1 H) 5,02 (dd, J=10,7, 2,2 Hz, 1
H)

192

HO &

4

1008

(400 MHz) : 0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,01 (t, 7,1 Hz, 3 H) 1,0 =
Hz, 3 H) 1,06 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,1 =
Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,22 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,37 (s, 3 H)
1,45 (s, 3 H) 1,51 - 1,58 (m, 1 H) 1,61 - 1,67 (m, 1 H) 1,71 - 2,02 (m, 8
H) 2,09 (d, J=14,7 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,40 - 2,60 (m, 12
H) 2,67 - 2,74 (m, 1 H) 2,79 - 2,91 (m, 5 H) 3,07 (s, 3 H) 3,16 (s, 3 H)
3,16-3,19 (m, 2 H) 3,23 - 3,27 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,52 (m, 2 H)
3,69 - 3,75 (m, 2 H) 3,92 (s, 1 H) 4,05 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,44 (d, J=7,3
Hz, 1 H) 4,95 - 4,99 (m, 1 H) 5,40 (dd, J=10,3, 3,2 Hz, 1 H)

193

O\

o=
]

1023

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,6 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 1,06 (d, J=6,8
Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,15 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,19 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,22 (d, J=4,9 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,1 Hz, 3 H)
1,36 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,56 (m, 2 H) 1,62 - 1,68 (m, 2 H) 1,74 -
2,02 (m, 8 H) 2,09 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 -
2,68 (m, 11 H) 2,80 - 2,92 (m, 3 H) 3,02 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,3
Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,50 (m, 2 H) 3,61 (s, 1 H) 3,68 (d, J=7,3
Hz, 1 H) 3,74 (d, J=4,2 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,3
Hz, 1 H) 4,50 (s, 2 H) 4,98 - 5,00 (m, 1 H) 5,02 (dd, J=10,7, 2,0 Hz, 1 H)

194

o

1048

(400 MHz): 0,82 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,1 Hz, 6 H) 1,05 (d, J=7,6
Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,6 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=9,1 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,19 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,22 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H)
1,37 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,47 - 1,56 (m,1 H) 1,62 - 1,93 (m, 9 H) 1,99 -
2,06 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,7 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 -
2,67 (m, 10 H) 2,73 (t, J=7,8 Hz, 2 H) 2,83 (d, J=14,9 Hz 1 H) 2,86 - 2,96
(m, 3 H) 3,02 (s, 3 H) 3,10 - 3,20 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,51 (m, 2
H) 3,70 - 3,75 (m, 2 H) 3,79 (s, 1 H) 4,10 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,1Hz, 1H) 4,99 - 5,06 (m, 2 H) 5,46 (t J=4,9 Hz, 1 H) 7,12- 7,17 (m,1
H) 7,19 - 7,27 (m, 4 H)

195

N

972

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,97 (t, J=7,5 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7.1
Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7.6 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=7,6
Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,4 Hz, 3 H)
1,37 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,46 - 2,02 (m, 14 H) 2,09 (d, J=14,9 Hz, 1 H)
2,29 (s, 6 H) 2,32 (s, 3 H) 2,40 - 2,70 (m, 9 H) 2,77 - 2,86 (m, 3 H) 2,88 -
2,96 (m, 1 H) 3,08 (s, 3 H) 3,01 - 3,20 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,52
(m, 1 H) 3,69 - 3,76 (m, 2 H) 3,79 (s, 1 H) 4,10 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,42
(d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,99 - 5,01 (m, 1 H) 5,04 (dd, J=11,0, 2,0 Hz, 1 H)
5,37 (t, J=5,4 Hz, 1 H)
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196

1027,7

(400 MHz) : 0,84 - 0,91 (m, 3 H) 0,18 - 0,22 (m, 2 H) 0,40 - 0,48 (m, 2 H)
0,90 (t, J=7,3 Hz, 1 H) 0,96 - 1,25 (m, 26 H) 1,36 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H)
1,50 - 1,88 (m, 8 H) 1,89 - 2,05 (m, 3 H) 2,09 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s,
6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,71 (m, 10 H) 2,80 - 2,90 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H)
2,93 - 3,01 (m, 1 H) 3,08 (g, J=6,8 Hz, 1 H) 3,14 - 3,26 (m, 2 H) 3,27 (s,
3 H) 3,36 - 3,52 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=9,0 Hz, 1 H)
3,79 (s, 1 H) 4,07 (q, J=6,3 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,87 (d,
J=4,4 Hz, 1 H) 5,24 - 5,30 (m, 2 H) 5,34 (d, J=10,3 Hz, 1 H) 7,67 (s, 1 H)

197

1099

(400 MHz) : 0,76 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,1 Hz, 6 H) 1,06 (d, J=6,8
Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,15 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,19 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=5,6 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 (s, 3 H)
1,46 - 1,56 (m, 1 H) 1,62 - 1,68 (m,1 H) 1,72 - 1,93 (m, 5 H) 1,99 - 2,12
(m, 6 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,68 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,7
Hz, 1 H) 2,88- 3,10 (m, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,16 - 3,31 (m, 4 H) 3,28 (s, 3
H) 3,46 - 3,52 (m, 2 H) 3,72 (dd, J=9,8, 7,1 Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,10
(@, J=6,4 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,98 - 5,03 (m, 2 H) 5,61 - 5,65
(m, 1H) 7,29 (d, J=4,4 Hz, 1 H) 7,50 - 7,55 (m, 1 H) 7,64 - 7,68 (m, 1 H)
8,08 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 8,13 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 8,78 (d, J=4,39 Hz, 1 H)

[Tabla 5-2]

Ejemplo

R29c

R2b

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCl, & (ppm):

198

1063

(400 MHz) : 0,78 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,1 Hz, 6 H) 1,05 - 1,09 (m,
6 H) 1,12 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,20 (d,
J=7,3 Hz, 3H) 1,23 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,34 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,48 -
1,57 (m, 1 H) 1,61 - 1,90 (m, 8 H) 1,97 (dd, J=10,0, 4,9 Hz, 1 H) 2,01 (s,
1H) 2,09 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,67 (m,
11 H) 2,80 - 2,86 (m, 3 H) 2,88 (s, 3 H) 3,06 (q, J=6,8 Hz, 1 H) 3,16 (dd,
J=10,0, 7,1 Hz, 1 H) 3,27 (s, 1 H) 3,40 - 3,49 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,1 Hz,
1 H) 3,72 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,07 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,30
(dd, J=14,4, 4,6 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,53 (dd, J=14,4, 6,6
Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,4 Hz, 1 H) 5,24 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 5,43 - 5,49 (m,
1H)7,18-7,34 (m, 5 H) 7,76 (s, 1 H)

199

1062

(400 MHz) : 0,93 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=7,3
Hz, 3 H) 1,05 - 1,09 (m, 5 H) 1,13 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=7,3 Hz, 3
H) 1,15 (s, 3H) 1,16 (d, J=6,5 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,21 (d,
J=5,9 Hz, 3H) 1,33 (s, 3H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 1,56 (m, 1 H) 1,61 - 1,67
(m, 1 H) 1,74 - 1,85 (m, 3 H) 1,90 - 2,05 (m 3 H) 2,08 (d, J=14,9 Hz, 1 H)
2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m, 12 H) 2,77 - 2,82 (m, 2 H) 2,85
(s, 3H9 2,99 - 3,07 (m, 3 H) 3,16 (dd, J=10,0, 7,3 Hz, 1 H) 3,26 (s, 3 H)
3,42 - 3,52 (m, 2 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,70 (m, 2 H) 4,04 (q, J=6,4 Hz,
1 H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,94 - 4,99 (m, 1 H) 5,75 - 5,82 (m, 1 H)
7,17 - 731 (m 5 H) 8,55 (s, 1 H)

200

bS

1111

(400 MHz) : 0,78 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,91 (t, J=7,3 Hz, 6 H) 1,07 (d, J=7,6
Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=9,5 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H)
1,18 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=8,8 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,4 Hz, 3 H)
1,34 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1A8 - 1,90 (m, 8 H) 1,96 (dd, J=15,1, 5,4 Hz, 1
H) 2,03 - 2,11 (m, 2 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 - 2,39 (m,1 H) 2,40 (s, 3 H)
2,60 - 2,74 (m, 3 H) 2,82 - 2,92 (m, 2 H) 2,88 (s, 3 H) 3,04 - 3,20 (m, 4
H) 3,28 (s, 3 H) 3,28 - 3,32 (m, 2 H) 3,39 - 3,45 (m, 1 H) 3,46 (s, 1 H)
3,63 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,74 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,10 (q,
J=6,6 Hz, 1 H) 4,31 (dd, J=14,4, 4,9 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,1 Hz, 1 H)
4,51 (dd, J=14,7, 6,6 Hz, 1 H) 4,58 (s, 1 H) 4,99 (d, J=4,9 Hz, 1 H) 5,26
(d, J=10,0 Hz, 1 H) 5,41- 5,45 (m, 1 H) 7,19 - 7,34 (m, 5 H) 7,75 (s, 1 H)

201

O

1077

(400 MHz) : 0,78 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,92 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,95 - 0,98 (m,
6 H) 1,08 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,20 (s,
3 H) 1,21 (d, J=7,6 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,4 Hz, 3H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s,
3 H) 1,48 - 1,90 (m, 11 H) 1,94 - 2,03 (m, 2 H)) 2,06 (d, J=14,2 Hz, 1 H)
2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,60 (m, 5 H) 2,82 - 2,87 (m, 2 H) 2,88
(s, 3 H) 3,07 (q, J=7,3 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3
H) 3,44 (s, 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,73 (d,
J=8,6 Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,07 (q, J=6,6 Hz, 1 H) 4,31 (dd, J=14,2, 4,6
Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,53 (dd, J=14,4, 6,4 Hz, 1 H) 5,01 (d,
J=4,1Hz, 1H) 5,21 - 529 (m, 2 H) 5,44 - 5,48 (m, 1 H) 7,15 - 7,35 (m, 5
H) 7,77 (s, 1 H)

202

O

C

1091

(400 MHz) : 0,78 (t, J=7,6 Hz, 3 H) 0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 1-1) 1,02 (t, J=7,1
Hz, 6 H) 1,07 (d, J=7,6 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7.6 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,1
Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,19 (d, J=5,9 Hz, 3 H) 1,21 - 1,32 (m, 4 H) 1,35
(s, 3H) 1,38 - 1,44 (m, 1 H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 1,90 (m, 14 H) 1,97 (dd,
J=14,7, 4,9 Hz, 1 H) 2,01 - 2,08 (m, 1 H) 2,08 (d, J=14,7 Hz, 1 H) 2,28
(s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,66 (m, 9 H) 2,80 - 2,87 (m, 2 H) 2,89 (s, 3
H) 3,07 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
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3,41 - 3,51 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,0 Hz, 1 H) 3,79
(s, 1 H) 4,08 (g, J=6,4 Hz, 1 H) 4,32 (dd, J=14,4, 4,6 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,3 Hz, 1 H) 4,53 (dd, J=14,4, 6,4 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,4 Hz, 1 H)
5,25 (d, J=10,5 Hz, 1 H) 5,43 — 5,48 (m, 1 H) 7,19 - 7,35 (m, 5 H) 7,74
(s, 1H)

203

¥

1075

(400 MHz) : 0,79 (t, J=7,6 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,8
Hz, 3 H) 1,09 (d, J=5,9 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H)
1,19 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,1 Hz, 3 H)
1,34 (s, 3H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 2,18 (m, 16 H) 2,28 (s, 6 H) 2,31 - 2,36
(m, 1 H) 2,37 (s, 3 H) 2,38 - 2,47 (m, 1 H) 2,60 - 2,67 (m, 3 H) 2,81 -
2,96 (m, 3 H) 2,88 (s, 3 H) 3,07 (q, J=7,1 Hz, 1 H) 3,13 - 3,19 (m, 2 H)
3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 2 H) 3,68 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=9,3
Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,08 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,33 (dd, J=14,4, 4,9 Hz, 1
H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,52 (dd, J=14,4, 6,4 Hz, 1 H) 4,98 - 5,02 (m,
1H) 5,27 (d, J=9,8 Hz,1 H) 5,41 - 5,47 (m, 1 H) 7,19 - 7,35 (m, 5 H) 7,78
(s, 1H)

204

J

oo

CH,

-

1089

(400 MHz) : 0,085 - 0,11 (m, 2 H) 0,46 - 0,51 (m, 2 H) 0,78 (t, J=7,3 Hz,
3 H) 0,84 0,93 (m, 1 H) 1,03 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,3 Hz, 3 H)
1,08 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3H) 1,19 (d,
J=6,4 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=5,1 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,35 (s, 3
H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 1,90 (m, 8 H) 1,94 - 2,06 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,7
Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,31 - 2,68 (m, 8 H) 2,36 (s, 3 H) 2,81 - 2,86 (m, 2
H) 2,88 (s, 3 H) 3,06 (q, J=6,8 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 2 H) 3,67 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=8,8
Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,08 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,31 (dd, J=14,4, 4,6 Hz, 1
H) 4,42 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 4,53 (dd, J=14,7, 6,4 Hz, 1 H) 4,99 - 5,01 (m,
1H) 5,00 (d, J=3,7 Hz, 1 H) 5,25 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 5,43 - 5,48 (m, 1 H)
7,18-7,35(m, 5 H) 7,76 (s, 1 H)

[Tabla 5-3]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

205

1091

(400 MHz) : 0,79 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=5,86 Hz, 6 H) 1,03 (d,
J=5,62 Hz, 6 H) 1,08 (d, J=7,60 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,80 Hz, 3 H) 1,13
(d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,14 (s, 3 H) 1,18 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 120 (d, J=7,32
Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,261,24 (m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s,
3 H) 1,50 - 1,92 (m, 6 H) 1,93 - 2,08 (m, 3 H) 2,29 (s, 6H) 2,36 (s, 3H)
2,38 - 2,69 (m, 6 H) 2,81 - 2,87 (m, 2H) 2,88 (s, 3 H) 2,99 - 3,09 (m, 3 H)
3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 - 3,50 (m, 1 H) 3,65 (d,
J=7,08 Hz, 1 H) 3,74 (d, J=9,03 Hz 1 H) 3,79 (s, 3 H) 4,08 (g, J=6,35 Hz,
1H) 4,31 (dd, J=14,5, 4,76 Hz, 1 H) 4,41 (d, Hz, 1 H) 4,53 (dd,
J=14,5, 6,59 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,64 Hz, 1 11) 5,28 (d, J=10,7 Hz, 1 H)
5,51 (brs. 1 H) 7,18-7,35 (m, 5 H) 7,74 (s, 1 H)

206

1061

(400 MHz) : 0,79 (t J=7,32 Hz, 3 H) 1,08 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,08 (d,
J=6,59 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,35
Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,26-1,24 (m,
1H) 1,34 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,49 - 1,91 (m, 10 H) 1,96 (dd, J=14,77,
5,00 Hz, 1H) 2,03 (d, J=14,77 Hz, 1H) 2,15 (d, Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,36 (s, 3 H) 2,40 - 2,47 (m, 1 H) 2,49-2,71 (m, 9 H) 2,84-2,88 (m, 2 H)
2,88 (s, 3H) 3,07 (q, J=7,00 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,10 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,52 (m, 1 H) 3,67 (d, J=7,20 Hz, 1 H) 3,72 (d,
J=10,8 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 4,10 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,10
Hz, 1 H) 4,32 (dd, J=14,4, 4,88 Hz, 1 H) 4,52 (dd, J=14,4, 6,23 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 5,27 (d, J=10,3 Hz, 1 H) 5,41 - 547 (m, 1 H)
7,18-7,36 (m, 5 H) 7,74 (s, 1 H)

207

H,

AN

1036

(400 MHz) : 0,87 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,03 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,15 (d, J=8,30 Hz, 3 H) 1,16
(s, 3H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,19 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=562 Hz,
3'H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,49 - 2,06 (m, 8
H) 2,09 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,35 - 2,70 (m, 10
H) 2,83 (d, J=12,94 Hz, 1 H) 2,88 - 2,96 (m, 1 H) 3,00 - 3,12 (m, 1 H)
3,05 (s, 3 H) 3,14 - 3,21 (m, 2 H) 3,24 (s, 3 H) 3,26 - 3,52 (m, 5 H) 3,28
(s, 3 H) 3,68 (d, J=10,25 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,74 (s, 1 H)
4,09 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,91 (dd, J=10,99, 1,95
Hz, 1 H) 4,96 - 5,01 (m, 1 H) 5,90 - 5,94 (m, 1 H)

208

\

¥

H,

%N\/CH,

1081

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,04 (t, J=6,84 Hz, 6 H) 1,07 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,83 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17
(s, 3 H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=5,37 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10
Hz, 3 H) 1,34 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 1,96 (m, 7 H) 1,96 - 2,03 (m, 1
H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 10
H) 2,84 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 3,07 (q, J=7,08 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3,
2,93 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,32 Hz, 1 H)
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3,69 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,07 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,08 Hz, 1 H) 4,43 (dd, J=15,1, 7,08 Hz, 1 H) 4,54 (dd, J=15,1, 6,35
Hz, 1 H) 4,97 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 5,31 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 5,49 - 5,57
(m, 1 H) 6,99 (dt, J=8,30, 1,22 Hz, 1 H) 7,06 (dt, J=7,57, 1,22 Hz, 1 H)
7,19 - 7,26 (m, 1 H) 7,41 (dt, J=7,57, 1,71 Hz, 1 H) 7,57 (s, 1 H)

209

H,

%N\/CH,

1093

(400 MHz) : 0,79 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,17 (d, J=6,18
Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,23(d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,24 - 1,26 (m,
1H) 1,36 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 14) 1,49 - 1,96 (m, 1 H) 1,64 - 1,90 (m, 5H)
1,95 - 2,06 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
2,40 - 2,68 (m, 10 H) 2,81 - 2,90 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H) 3,07 (q, J=7,08
Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 1
H) 3,67 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,73 (d, J 8,79 Hz, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 3,78(s,
1 H) 4,07 (q, J=6,18 Hz, 1 H) 4,27 (dd, J=14,1, 4,88 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,32 Hz, 1 H) 4,44 (dd, J=14,1, 5,98 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,66 Hz, 1 H)
5,25 (d, J=9,52 Hz, 1 H) 5,39 (s, 1 H) 6,79 - 6,84 (m, 2 H) 7,22 - 7,27 (m,
2H) 7,72 (s, 1 H)

210

H,

}iN\\/,CH,

1001

(400 MHz) : 0,89 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,32 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,14 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s,
3 H) 1,17 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,21 (d, J=7,08 Hz, 3
H) 1,23 (d, J=5,62 Hz, 3 H) 1,36 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H) 1,50 - 2,06 (m, 8
H) 2,09 (d, J=14,89 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,70 (m, 10
H) 2,79 - 2,91 (m, 2 H) 2,92 (s, 3 H) 3,07 (g, J=6,59 Hz, 1 H) 3,17 (dd,
J=10,01, 7,08 Hz, 1 H) 3,21 - 3,32 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,52 (m,
1 H) 3,65 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,08
(q, J=5,86 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,40 Hz, 1 H)
5,10-5,17 (m, 1 H) 5,31 (d, J=10,01 Hz, 1 H) 7,62 (s, 1 H)

211

H,

%N\/CH,

1015

(400 MHz) : 0,90 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,11 - 1,22 (m, 13 H) 1,16 (s, 3 H) 1,21 (d, J=7,32 Hz, 3
H) 1,23 (d, J=5,86 Hz, 3 H) 1,36 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,50 - 2,08 (m, 8
H) 2,09 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,68 (m, 10
H) 2,79 - 2,90 (m, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 3,06 (41, J=7,32 Hz, 1 H) 3,17 (dd,
J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,37 - 3,52 (m, 1 H) 3,67 (d, J=7,08
Hz, 1 H) 3,72 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 3,75 (s, 1 H) 3,87 - 3,98 (m, 1 H) 4,07
(@, J=6,35 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,88 (d, J=7,32 Hz, 1 H)
4,98 (d, J=3,91 Hz, 1 H) 5,37 (d, J=10,25 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H)

[Tabla 5-4]

Ejemplo

R29c

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

212

>—§\_O

1069

(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1
H) 1,17 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=5,86 Hz,
3H) 1,36 (s, 3H) 1,43 (s, 3 H) 1,50 - 2,05 (m, 19 H) 2,09 (d, J=14,89 Hz,
1H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,69 (m, 10 H) 2,79 - 2,89 (m, 2 H)
2,90 (s, 3 H) 2,90 - 3,02 (m, 1 H) 3,07 (g, J=6,84 Hz, 1 H) 3,12 - 3,20 (m,
2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 1 H) 3,67 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,72 (d,
19,03 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,07 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz,
1 H) 4,98 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 5,15 - 5,24 (m, 1 H) 5,32 (d, J=10,50 Hz, 1
H) 7,61 (s, 1 H)

213

s

(=]

o

1081

(400 MHz) : 0,79 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,10
Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=9,03 Hz, 3 H) 1,24 - 1,25
(m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,50 - 1,90 (m, 6 H) 1,96 - 2,02 (m, 2
H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 8 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,67 (m, 10
H) 2,82 - 2,86 (m, 2 H) 2,87 (s, 3 H) 3,07 (g, J=7,08 Hz, 1 H) 3,17 (dd,
J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,51 (m, 1 H) 3,67 (d, J=7,32
Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,08 (q, J=6,10 Hz, 1 H)
4,27 (dd, J=14,8, 4,76 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,49 (dd,
J=14,8, 6,47 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,17 Hz, 1 H) 5,21 (d, J=9,28 Hz, 1 H)
5,50 - 5,54 (m, 1 H) 6,94 - 7,00 (m, 2 H) 7,28 - 7,33 (m, 2 H) 7,72 (s, 1
H)
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O

s

1077

(400 MHz) : 0,80 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=6,84 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,27
Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,23 - 1,25
(m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,47 - 1,90 (m, 6 H) 1,94 - 2,03 (m, 2
H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 (s, 3 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 -
2,67 (m, 10 H) 2,81 - 2,88 (m, 2 H) 2,90 (s, 3 H) 3,08 (g, J=6,84 Hz, 1 H)
3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,50 (m, 1 H) 3,67 (d,
J=7,32 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,08 (q, J=6,27
Hz, 1 H) 4,29 (dd, J=14,3, 4,52 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,47
(dd, J=14,3, 6,10 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,17 Hz, 1 H) 5,27 (d, J=9,77 Hz, 1
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H) 5,38 (s, 1 H) 7,09 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 7,21 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 7,71
(s, 1H)

215

1081

(400 MHz) : 0,80 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,20 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,08 (d, 7,08 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3
H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz,
3H) 1,24 - 1,25 (m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,51 - 1,90 (m, 6 H)
1,95 - 2,02 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H)
2,40 - 2,69 (m, 10 H) 2,82 - 2,86 (m, 2 H) 2,87 (s, 3 H) 3,07 (q, J=7,08
Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 - 3,51 (m, 1
H) 3,67 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 3,80 (s, 1 H) 4,08
(a, J=6,35 Hz, 1 H) 4,30 (dd, J=14,9, 4,88 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1
H) 4,52 (dd, J=14,9, 6,59 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,42 Hz, 1 H) 5,20 (d,
J=9,52 Hz, 1 H) 5,58 (s, 1 H) 6,92 (m, 1 H) 7,06 (m, 1 H) 7,13 (d, J=7,57
Hz, 1H) 7,22 -7,28 (m, 1 H) 7,75 (s, 1 H)
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A

1077

400 MHz) : 0,80 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=,7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,92 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,17
(s, 3H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,81 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10
Hz, 3 H) 1,23 - 1,25 (m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,49 - 1,90 (m, 6
H) 1,95 - 2,02 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 (s, 3
H) 2,35 (s, 3 H) 2,41 - 2,66 (m, 10 H) 2,81 - 2,87 (m, 2 H) 2,91 (s, 3
3,07 (q, J=6,92 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3
3,38 - 3,51 (m, 1 H) 3,68 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=8,79 Hz, 1
3,78 (s, 1 H) 4,08 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,28 (dd, J=14,4, 4,64 Hz, 1
4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,48 (dd, J=14,4, 6,35 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,42
Hz, 1 H) 5,28 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 5,36 - 5,39 (m, 1 H) 7,04 (d, J=7,57
Hz, 1H) 7,11-7,20 (m, 3 H) 7,74 (s, 1 H)

H)
H)
H)
H)
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1093

(400 MHz) : 0,80 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,32 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,17
(s, 3 H) 1,19 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,81 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10
Hz, 3 H) 1,23 - 1,25 (m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,50 - 1,90 (m, 6
H) 1,95 - 2,01 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3
H) 2,40 - 2,68 (m, 10 H) 2,81 - 2,88 (m, 2 H) 2,89 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,84
Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,1, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 1
H) 3,67 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,79
(s, 1 H) 4,08 (q, J=6,59 Hz, 1 H) 4,30 (dd, J=14,5, 4,76 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,32 Hz, 1 H) 4,51 (dd, J=14,5, 6,47 Hz, 1 H) 4,99 (d, J,42 Hz, 1 H)
5,26 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 5,45 - 5,48 (m, 1 H) 6,77 (dd, J=8,18, 2,32 Hz, 1
H) 6,88 - 6,93 (m, 2 H) 7,20 (t, J=8,18 Hz, 1 H) 7,73 (s, 1 H)

218
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1093

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,06 (d,
J=7,81 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,16
(s, 3H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,18 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=6,84 Hz,
3H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,32 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 2,02 (m, 8
H) 2,10 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,66 (m, 10
H) 2,78 - 2,86 (m, 2 H) 2,83 (s, 3 H) 3,06 (g, J=6,84 Hz, 1 H) 3,17 (dd,
J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,52 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,08
Hz, 1 H) 3,70 (d, J=8,55 Hz, 1 H) 3,74 (s, 1 H) 4,06 (q, J=6,35 Hz, 1 H)
4,34 - 4,49 (m, 3 H) 4,98 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 5,38 - 5,51 (m, 2 H) 6,83 (d,
J=8,06 Hz, 1 H) 6,87 (t, J=7,32 Hz, 1 H) 7,18 - 7,31 (m, 2 H) 7,73 (s, 1
H)

[Tabla 5-5]

Ejemplo

R29c

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):
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1077

(400 MHz) : 0,76 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=6,35 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 -1,26 (m, 1
H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,24 (d, J,86 Hz, 3
H) 1,36 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,47 - 1,90 (m, 5 H) 1,94 - 2,06 (m, 3 H)
2,10 (d, J=14,65 Hz, 1 H) 2,28 (s, 8 H) 2,34 (s, 3 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 -
2,70 (m, 10 H) 2,79 - 2,87 (m, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,35 Hz, 1
H) 3,17 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,36 - 3,52 (m, 2 H)
3,68 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,08 (q,
J=6,35 Hz, 1 H) 4,29 (dd, J=14,41, 4,40 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1
H) 4,56 (dd, J=14,40, 6,84 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=3,42 Hz, 1 H) 5,21 (d,
J=10,01 Hz, 1 H) 5,30 - 5,38 (m, 1 H) 7,08 - 7,15 (m, 3 H) 7,25 - 7,29
(m, 1H) 7,71 (s, 1H)

220

1077

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,07 (d,
J=7,08 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1
H) 1,17 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz,
3H) 1,34 (s, 3H) 1,42 (s, 3 H) 1,48 - 2,04 (m, 8 H) 2,09 (d, J=14,89 Hz,
1H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,67 (m, 10 H) 2,78 - 2,87 (m, 4
H) 2,88 (s, 3 H) 3,08 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1
H) 3,27 (s, 3 H) 3,36 - 3,50 (m, 3 H) 3,51 - 3,62 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,08
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Hz, 1 H) 3,71 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 3,74 (s, 1 H) 4,06 (g, J=6,35 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=3,42 Hz, 1 H) 5,13 - 5,28 (m, 2 H)
7,16-7,32 (m,5H) 7,62 (s, 1 H)
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1053

(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,32 Hz, 6 H) 1,07 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,16
(s, 3H) 1,17 - 1,26 (m,1 H) 1,18 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,57 Hz,
3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,34 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,49 - 2,06 (m
8 H) 2,09 (d, J=14,89 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,66 (m
10 H) 2,79 - 2,86 (m, 2 H) 2,84 (s, 3 H) 3,06 (q, J=7,08 Hz, 1 H) 3,17
(dd, J=10,01, 7,08 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,38 - 3,52 (m, 2 H) 3,66 (d,
J=7,08 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=8,55 Hz, 1 H) 3,76 (s, 1 H) 4,07 (q, J=6,35
Hz, 1 H) 4,34 (dd, J=15,63, 5,13 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,49
(dd, J=15,63, 6,10 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 5,32 - 548 (m, 2
H) 6,21-6,28 (m, 2 H) 7,24 - 7,32 (m, 1 H) 7,74 (s, 1 H)
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1091

(400 MHz) : 0,79 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,04 (t, J=7,20 Hz, 6 H) 1
J=6,59 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,
(s, 3 H) 1,19 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,23
J=6,10 Hz, 3 H) 1,23 - 1,25 (m, 1H) 1,36 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,5
1,92 (m, 6 H) 1,86 - 2,02 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,68 (m, 10 H) 2,82 - 2,89 (m, 2 H) 2,94 (s, 3 H)
3,08 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,1, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,40 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,77 (d, J=9,03 Hz, 1 H)
3,80 (s, 1 H) 4,10 (q, J=6,10 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 5,02 (d,
J=3,91Hz, 1 H) 5,17 (d, J=9,77 Hz, 1 H) 5,48 (s, 1 H) 7,16 - 7,20 (m, 1
H) 7,28 - 7,32 (m, 2 H) 7,47 - 7,50 (m, 2 H) 7,67 (s, 1 H)

07 (d,

17
(d,
0 -
H
H
H
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Ha

1077

(400 MHz) : 0,94 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,07 (d,
J=7,32 Hz, 3H) 1,14 - 125 (m, 16 H) 1,16 (s, 3 H) 1,33 (s, 3 H) 1,44 (s,
3 H) 1,48 - 1,87 (m, 6 H) 1,92 - 2,01 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,7 Hz, 1 H)
2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,41 - 2,62 (m, 10 H) 2,76 - 2,86 (m, 2 H)
2,80 (s, 3 H) 2,92 (s, 3 H) 3,09 (q, J=6,67 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3,
7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,52 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,68 (d,
J=6,80 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=8,40 Hz, 1 H) 4,07 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,43
(d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,49 (d, J=15,1 Hz, 1 H) 4,58 (d, J=15,1 Hz, 1 H)
5,01 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 5,85 (dd, J=10,1, 3,05 Hz, 1 H) 7,23 - 7,31 (m,
5H) 8,18 (s, 1 H)
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7

1079

(400 MHz) : 0,64 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,07 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17
(s, 3H) 1,17 - 1,26 (m, 7 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,41
(s, 3H) 1,47 - 1,83 (m, 5 H) 1,99 - 2,06 (m, 3 H) 2,10 (d, J=14,65 Hz, 1
H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 - 2,63 (m, 9 H) 2,66 - 2,76 (m, 1 H)
2,80 - 2,91 (m, 2 H) 2,94 (s, 3 H) 3,07 (q, J=7,08 Hz, 1 H) 3,17 (dd,
J=10,50, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,51 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,08
Hz, 1 H) 3,73 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 3,87 (s, 1 H) 4,08 (q, J=6,35 Hz, 1 H)
4,42 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,51 (dd, J=14,65, 3,42 Hz, 1 H) 4,83 - 4,92
(m, 1 H) 4,98 - 5,02 (m, 1 H) 5,10 (dd, J=14,65, 6,59 Hz, 1 H) 6,88 -
6,95 (m, 1 H) 7,20 - 7,30 (m, 3 H) 7,38 (d, J=7,08 Hz, 2 H) 8,94 (s, 1 H)
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1113

(400 MHz) : 0,71 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,05 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,06 (d,
J=5,62 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=6,67 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17
(d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H) 1,21 - 1,25 (m, 7H) 1,35 (s, 3 H) 1,40
(s, 3H) 1,46- 1,54 (m, 1 H) 1,65 - 2,13 (m, 8 H) 2,29 (s, 6 H) 2,36 (s, 3
H) 2,41 - 2,65 (m, 10 H) 2,79- 2,87 (m, 2 H) 2,92 (s, 3 H) 3,06 (q,
J=6,67 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,1, 7,20 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,45 - 3,51
(m, 1 H) 3,67 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 3,78 (s, 1 H)
4,09 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 4,34 (s, 1 H) 4,42 (d, J=7,20 Hz, 1 H) 4,77 (dd,
J=14,4, 415 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=3,17 Hz, 1 H) 5,03 (dd, J=14,4, 6,59
Hz, 1 H) 5,22 (d, J=9,77 Hz, 1 H) 5,51 (br s, 1 H) 7,37 - 7,57 (m, 4 H)
7,75-7,89 (m, 3 H) 8,07 - 8,11 (m, 1 H)

[Tabla 5-6]

Ejemplo

R29c

R2b

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):
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1113

(400 MHz) : 0,72 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,06 (t, J=7,08 Hz, 6 H) 1,07 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,14 (d, ,1=7,32 Hz, 3 H) 1,16
(d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,23 (d,
J=6,10 Hz, 3 H) 1,27 - 1,25 (m, 1H) 1,35 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,47 -
1,55 (m, 1 H) 1,65 - 2,12 (m, 8 H) 2,30 (s, 6 H) 2,36 (s, 3 H) 2,43 - 2,67
(m, 10 H) 2,81 - 2,87 (m, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 3,08 (q, J=7,08 Hz, 1 H) 3,18
(dd, J=10,5, 7,08 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,67 (d,
J=7,08 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 3,81 (s, 1 H) 4,09 (q, J=7,32
Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,51 (dd, J=14,8, 5,25 Hz, 1 H) 4,68
(dd, J=14,8, 6,35 Hz, 1 H) 4,96 - 4,98 (m, 1 H) 5,26 (d, J=10,0 Hz, 1 H)
5,58 - 5,61 (m, 1 H) 7,40 - 7,48 (m, 3 H) 7,76 - 7,82 (m, 5 H)
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1064

(400 MHz) : 0,89 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,03 (t, J=7,20 Hz, 6 H) 1,06 (d,
J=7,32 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,84 Hz, 3H) 1,13 - 1,25 (m, 13 H) 1,15 (s, 3
H) 1,33 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H) 1,51 - 1,59 (m, 1 H) 1,61 - 2,12 (m, 8 H)
2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,67 (m, 10 H) 2,77 - 2,85 (m, 2 H) 2,83
(s, 3 H) 3,08 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,1, 7,32 Hz, 1 H) 3,27 (s,
3 H) 3,41 - 3,50 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,69 (d, J=8,79 Hz, 1
H) 3,76 (s, 1 H) 4,05 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,52
(dd, J=16,0, 5,00 Hz, 1 H) 4,58 (dd, J=16,0, 5,37 Hz, 1 H) 4,94 (d,
J=3,66 Hz, 1 H) 5,51 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 6,19 (t, J=5,13 Hz, 1 H) 7,14
(dd, J=7,51, 4,88 Hz, 1 H) 7,33 (d, J=7,51 Hz, 1 H) 7,63 (td, J=7,51,
1,79 Hz, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 8,48 (d, J=4,88 Hz, 1 H)

228

\
\
=z

s

1064

1064 (400 MHz) : 0,80 (t, J=7,20 Hz, 3 H) 1,04 (t, J=7,45 Hz, 6 H) 1,07
(d, J=8,06 Hz, 6 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 (d,
J=6,43 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,84 Hz, 1 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 1 H) 1,21 -
1,25 (m, 1 H) 1,34 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,50 - 2,12 (m, 9 H) 2,29 (s, 6
H) 2,35 (s, 3 H) 2,41 - 2,67 (m, 10 H) 2,79 - 2,66 (m, 2 H) 2,80 (s, 3 H)
3,06 (q, J=8,06 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,60 Hz, 1 H) 3,68 (d, J=8,80 Hz, 1 H)
3,77 (s, 1 H) 4,08 (q, ,1=6,43 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,34 (dd,
J=14,9, 5,13 Hz, 1 H) 4,52 (dd, J=14,9, 6,35 Hz, 1 H) 4,98 - 5,00 (m, 1
H) 5,18 (d, J=10,3 Hz, 1 H) 5,70 - 5,74 (m, 1 H) 7,22 - 7,26 (m, 1 H)
7,75 (s, 1 H) 7,77 (dt, J=7,81, 1,95 Hz, 1 H) 8,49 (dd, J=4,88, 1,95 Hz, 1
H) 8,54 (d, J=1,95 Hz, 1 H)

229

9

A

af

%N\/CHI

1064

(400 MHz) : 0,80 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,04 (t, J=7,20 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=7,57 Hz, 3 H) 1,09(d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,17
(s,3H) 1,18 - 1,25 (m, 10 H) 1,36 (s, 3 H) 1,44 (s, 3H) 1,53 -2,11 (m, 9
H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,41 - 2,70 (m, 10 H) 2,82 - 2,87 (m, 2 H)
2,88 (s, 3 H) 3,08 (q, J=6,84 Hz, 1 H) 3,17 (dd, J=10,4, 7,32 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,71 (d,
J=9,03 Hz, 1 H) 3,81 (s, 1 H) 4,09 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,31 (dd, J=15,8,
549 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,57 (dd, J=15,8, 6,47 Hz, 1 H)
4,98 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 5,17 (d, J=9,77 Hz, 1 H) 5,77 - 5,81 (m, 1 H)
7,25-7,28 (m, 2 H) 7,80 (s, 1 H) 8,52 (dd, J=4,52, 1,59 Hz, 1 H)

230

bS

1035

(400 MHz) : 0,79 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,57 Hz, 6 H) 1,08 (d,
J=6,84 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H) 1,20 (d, J=6,35
Hz, 3 H) 1,20 (d, J=5,37 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,35 (s, 3 H)
1,42 (s, 3H) 1,47 - 1,60 (m, 1 H) 1,62 - 1,93 (m, 5 H) 1,96 (dd, J=14,9,
5,13 Hz, 1 H) 2,03 (d, J=14,9, 1 H) 2,15 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,26 (s, 6 H)
2,30 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,35 - 2,69 (m, 6 H) 2,82 (d, J=14,6 (Hz, 1 H)
2,88 (s, 3 H) 3,07 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,35 - 3,53 (m, 2 H) 3,68 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,72 (d,
J=9,03 Hz, 1 H) 3,79 (s, 1 H) 4,10 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,32 (dd, J=14,4,
4,64 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,52 (dd, J=14,4, 6,35 Hz, 1 H)
5,00 (d, J=3,42 Hz, 1 H) 5,27 (d, J=10,3 Hz, 1 H) 5,40 - 5,49 (m, 1 H)
7,19-7,35(m,5H) 7,73 (s, 1 H)

231

L,

(=]
|

1064

(400 MHz) : 0,35 - 0,40 (m, 0,8 H) 0,91 - 0,96 (m, 2,2 H) 1,03 (t, J=7,08
Hz, 6 H) 1,06 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,11 (d, ,6,84 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=8,06
Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,16 - 1,26 (m, 10 H) 1,31 - 1,43 (m, 6 H) 1,63 -
1,85 (m, 6 H) 1,93 - 2,05 (m, 3 H) 2,10 (d, J=14,7 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,61 (m, 10 H) 2,75 - 2,90 (m, 5 H) 2,99 - 3,05 (m, 1
H) 3,17 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,64
-3,77 (m, 2 H) 3,67 (s, 1 H) 4,07 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 5,00
(m, 1H) 5,12 - 5,24 (m, 2 H) 5,48 - 5,52 (m, 0,35 H) 5,66 - 5,69 (m, 0,65
H) 7,23 - 7,40 (m, 5 H) 7,93 (s, 0,35 H) 8,09 (s, 0,65 H)

232

N °
o]

H

%N\/CH'

1050,7

(600 MHz) : 0,91 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,04 (m, 6 14) 1,07 (d,
J=7,79 Hz, 3 H) 1,13 - 1,18 (m, 12 H) 1,19 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,20 -
1,25 (m, 1 H) 1,23 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H) 1,50 -
1,56 (m, 1 H) 1,62 - 1,67 (m, 1 H) 1,74 - 1,83 (m, 3 H) 1,90 - 1,96 (m, 2
H) 1,98 - 2,02 (m, 1 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,34 (s, 3
H) 2,40 - 2,66 (m, 10 H) 2,77 - 2,85 (m, 2 H) 2,91 (s, 3 H) 3,05 (q, J-~
6,88 Hz, 1 H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,20 (s, 3 H) 3,27 (s, 3 H) 3,41 (s. a,,
1H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,67 - 3,71 (m, 3 H) 3,88 - 3,97 (m, 2 H) 4,03 -
4,08 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,95 - 4,96 (m, 1 H) 5,62 - 5,65
(m, 1H) 9,29 (s. a., 1 H)

Ejemplo 191

Usando el compuesto desacetilado obtenido en el ejemplo 190, (3) (20 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (14 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 192
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(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (245 mg) se disolvio en cloruro de metileno (2 ml), se afiadio
trietilamina (25 pl) a la solucion, se afiadié cloruro de metanosulfonilo (6,9 pl) a la mezcla enfriando en hielo, y la
mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. Se afadieron acetato de etilo e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en capa fina preparativa (éter isopropilico:metanol:trietilamina = 9:1:1) para obtener un
compuesto metanosulfonilo (22 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (21 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (10 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 193

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (30 mg) y 4-dimetilaminopiridina (1 mg) se disolvieron en
cloroformo (1 ml), se afadieron a la solucion trietilamina (15 ul) y cloruro de metilsulfamoilo (12 mg), y la mezcla
resultante se agité a 70°C durante 2 horas. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica combinada se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
capa fina preparativa (cloroformo:metanol = 10:1) para obtener un compuesto metilsulfamoilo (23 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (23 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (8 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 194

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (50 mg) y 3-fenilpropionaldehido (10 pl) se disolvieron en
cloroformo (1 ml), se afiadieron a la solucién acido acético (18 pl) y cianoborohidruro de sodio (13 mg), y la mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavo con cloruro de
sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentrd a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener un compuesto fenilpropilo (20 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (47 mg) como material de partida, se obtuvo un
compuesto desprotegido (17 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (2).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (33 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (24 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 195

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (70 mg) y propionaldehido (24 pl) como materiales de partida,
se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (43 mg) de la misma manera que las del ejemplo 194, (1), ejemplo 2,
(2) y ejemplo 11.

Ejemplo 196

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (2,0 g) se disolvié en piridina (23,4 ml), se afiadié carbonato de
bis(4-nitrofenilo) (1,08 g) a la solucidon a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. A continuacion, la fase organica se lavd dos veces con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y una vez con hidroxido de sodio acuoso al 0,75%, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, el residuo resultante se disolvio en
piridina (20 ml), se afiadio carbonato de bis(4-nitrofenilo) (542 mg) a la solucién a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. A continuacion, la fase organica se lavo
una vez con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y dos veces con cloruro de sodio acuso saturado, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filirado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetona = 90:10 a 34:66) para obtener un compuesto
carbamato (2,28 g).

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (0,5 ml), se

afiadié ciclopropilmetilamina (17,2 pl) a la solucion a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso
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saturado a la mezcla de reaccién, las fases se separaron, y la fase organica se lavé dos veces con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La fase organica se secoé sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtro, y
después el filtrado se concentro a presion reducida para obtener un compuesto urea (91,5 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (91,5 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 5 (67,9 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 197

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (70 mg) y 3-(quinolin-4-il)propanal (20 mg) obtenido por el
método descrito en la bibliografia (Journal of Medicinal Chemistry, 1998, vol. 41, No. 21, p.4080) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (38 mg) de la misma manera que las del ejemplo 194, (1),
ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 198

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (87 mg) se disolvid en tolueno (2 ml) y se afiadié isocianato de
bencilo (14 pl) a la solucion. Se afnadié 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (4,7 pl) a la mezcla enfriando en hielo, y la
mezcla resultante se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se afiadieron acetato de etilo e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para
obtener un compuesto bencilurea (62 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (62 mg) como material de partida, se obtuvo un
compuesto desprotegido (55 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (2).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (55 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (20 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 199

(1) Se disolvié acido 3-fenilpropidnico (12 mg) en tetrahidrofurano (2 ml), y se afiadieron trietilamina (12 ul) y
cloroformiato de isobutilo (11 pl) a la solucién enfriando en hielo. La mezcla de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 1 hora, y después se afiadioé lentamente gota a gota una solucién del compuesto obtenido en el
ejemplo 190, (1) en tetrahidrofurano (1 ml) a la mezcla de reaccién a -78°C. La mezcla de reaccion se calentd
gradualmente a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. A continuacion, se afadieron acetato de etilo e
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo, y fase organica combinada se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener un
compuesto fenilpropionamida (22 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (22 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (15 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 200

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 2
(48 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (35 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 201

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (60 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 4
(46 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (35 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 202

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (60 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 3
(51 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (60 mg) de la misma manera

que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 203
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (60 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1
(46 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (45 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 204

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (60 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 5
(51 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (49 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 205

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (70 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
98 (24 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (58 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 206

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
99 (14 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (36 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 207

(1) El compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (99 mg) se disolvio en 1-metil-2-
pirrolidinona (1 ml), se afadieron el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 96 (119 mg) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (169 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afiadieron agua destilada y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filtrado se concentré a presidon reducida
para obtener un compuesto ciclado (170 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (170 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (7,7 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 208

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de fluorobencilo (55 pl) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (46 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198, (1),
ejemplo 2, 82) y ejemplo 129, (3).

Ejemplo 209

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 4-metoxibencilo (66 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (19 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 198, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 210

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de etilo (99 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (56 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198, (1),
ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 211

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de isopropilo (123 pl) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (74 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198, (1),
ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 212

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de ciclohexanometilo (178,3 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (70 mg) de la misma manera que las del

ejemplo 198, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 213
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(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 4-fluorobencilo (59 pl) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desprotegido (122 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198,
(1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (51 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (32 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 214
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (301 mg) e isocianato de 4-metilbencilo (65 pl) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desprotegido (122 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198,

(1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (52 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (33 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 215
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 3-fluorobencilo (59 pl) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desprotegido (196 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198,

(1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (29 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 216
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 3-metilbencilo (65 pl) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desprotegido (167 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198,

(1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (31 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 217
(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 3-metoxilbencilo (66 ul) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto desprotegido (167 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198,

(1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (30 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 218

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 2-metoxibencilo (192 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (113 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 198, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 219

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de 2-metilbencilo (173 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (39 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 198, (1), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 220

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (300 mg) e isocianato de fenetilo (173 ul) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (42 mg) de la misma manera que las del ejemplo 198, (1),

ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 222
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (100 mg) y 2-fenilpropan-2-amina (29 ul) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (35 mg) de la misma manera que las del ejemplo 196, (2),
ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 223

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (100 mg) se disolvié en piridina (1 ml), se afadié N-metil-1-
fenilmetanamina (26 pl) a la solucion a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 13:1:0,1)
para obtener un compuesto urea (81,4 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (81 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (42 mg) de la misma manera que las del ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

Ejemplo 224

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (100 mg) se disolvié en tolueno (2 ml), se afiadieron 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (2,7 mg), isotiocianato de bencilo (31,4 pl) y piridina (19,2 pl) a la solucién, y la mezcla
resultante se agité a 50°C durante 1 hora, y a 60°C durante 4 horas. Se afiadieron agua destilada y acetato de etilo a
la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica se concentré a presion reducida para dar un
compuesto tiourea (147 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (147 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (25 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 225

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (150 mg) y naftalen-1-ilmetanamina (44 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (38 mg) de la misma manera que las del ejemplo 223, (1),
ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 226

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (150 mg) y clorhidrato de naftalen-2-ilmetanamina (58 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (17 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 223, (1), ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 227

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (150 mg) y piridin-2-ilmetanamina (46 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (54 mg) de la misma manera que las del ejemplo 223, (1),
ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 228

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (150 mg) y piridin-3-ilmetanamina (45 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (41 mg) de la misma manera que las del ejemplo 223, (1),
ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 229

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (100 mg) y piridin-4-ilmetanamina (30 pl) como materiales de
partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (36 mg) de la misma manera que las del ejemplo 223, (1),
ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 230

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 198, (2) (78 mg) y N,N,N-trimetiletano-1,2-diamina (33 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 5 (65 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 129, (3).

Ejemplo 231

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (200 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml), se afadieron
piridina (58 pl) y cloroformiato de bencilo (68 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
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durante 10 minutos. Se afiadieron agua destilada y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se
separaron. La fase organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 8:1:0,1) para obtener un compuesto
carbamato de bencilo (191 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (186 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (156 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (60 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (65 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

Ejemplo 232

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (200 mg) se disolvié en dimetilformamida (2 ml), se afadieron 4-
dimetilaminopiridina (29 mg), trietilamina (66 pl), hidroxibenzotriazol (55 mg), acido metanosulfonilacético (49 mg), y
clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (68 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavd con hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr. El
filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (clorofomo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 5:1:0,1) para obtener un compuesto amida (102

mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (102 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 5 (43,2 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

Ejemplo 233: Sintesis del compuesto de férmula (C) en donde R es un grupo (dimetilamino)metilenamino

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 190, (1) (80 mg) y 4-dimetilaminopiridina (58 mg) se disolvieron en
dimetilformamida (1 ml), se afiadié cloruro de dimetilsulfamoilo (55 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité
a 75°C durante 10 horas. Se afadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla
de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se
lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina preparativa (éter
isopropilico:metanol:trietilamina = 9:1:1) para obtener un compuesto dimetilamidina (55 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (55 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto del titulo (30 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 11.

MS (ESI) m/z = 985 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 (t, J=7,3Hz, 3H), 1,00 (d, J=7,1Hz, 3H), 1,02 (d, J=7,1Hz, 3H), 1,03 (d,
J=6,1Hz, 3H), 1,11 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,18 (d, J=6,4Hz, 3H), 1,22 (d, J=6,1Hz, 3H), 1,24 (d, J=7,1Hz,
3H), 1,41 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,48-1,65 (m, 5H), 1,77 (dd, J=14,7, 1,9Hz, 1H), 1,84-2,02 (m, 4H), 2,08 (d, J=14,9Hz,
1H), 2,25 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,36-2,62 (m, 9H), 2,72-2,85 (m, 7H), 2,91-3,01 (m, 2H), 3,07-3,15 (m, 3H), 3,26 (s,
3H), 3,27 (s, 3H), 3,38-3,46 (m, 2H), 3,70 (d, J=7,6Hz, 1H), 3,80 (d, J=10,0Hz, 1H), 4,13 (q, J=6,4Hz, 1H), 4,25 (s,
1H), 4,33 (d, J=7,3Hz, 1H), 5,01 (d, J=4,2Hz, 1H), 5,21 (dd, J=10,5, 2,2Hz, 1H), 7,76 (s, 1H)

Ejemplos 234 a 330

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (1) que tienen R definido en la tabla 6
se muestran a continuacion.

Férmula (1)

[Férmula 38]
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Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

234

927,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,04 - 1,26 (m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,46 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 - 2,09 (m, 12 H) 2,16 - 2,39 (m, 4 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,39- 2,48 (m,1 H) 2,50 - 2,65 (m, 3 H) 2,77 - 2,92 (m, 4 H) 2,96 (s,
3H)3,11-3,21 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,51 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,40 Hz, 1
H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,10 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,40 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=4,94 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

235

CH,

902,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,09 - 1,25 (m, 22
H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,54 (m, 1 H) 1,63 - 2,08 (m, 10 H) 2,29 (s, 6
H) 2,32 (s, 3 H) 2,39 - 2,70 (m, 4 H) 2,79 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15 - 3,21
(m, 1H) 3,28 (s, 3H) 3,39 - 3,49 (m, 6 H) 3,64 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H)
3,79 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 4,05 - 4,16 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=5,04 Hz, 1 H) 5,08 - 5,14 (m, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

236

888,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88 Hz,
3H) 1,13 - 1,25 (m, 19 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,56 (m, 1 H) 1,62 -
1,68 (m, 1 H) 1,70 - 1,91 (m, 4 H) 1,97 (d, J=5,50 Hz, 1 H) 2,02 - 2,06 (m, 1 H)
2,10 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 (s, 3 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H) 2,51 -
2,57 (m, 1 H) 2,64 - 2,71 (m, 1 H) 2,74 - 2,90 (m, 4 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15 - 3,20
(m, 1H) 3,28 (s, 3H) 3,41 - 3,52 (m, 5 H) 3,65 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H)
3,78 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,07 4,13 (m, 1 H) 4,40 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=4,58 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

237

902,6

(600 MHz) : 0,88 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,91 - 0,94 (m, 3 H) 1,07 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,11 (d, J=7,34 Hz, 3H) 1,13 - 1,26 (m, 16 H) 1,28 - 1,35 (m,1 H) 1,38 (s, 3 H)
1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,98 (m, 9 H) 2,01 - 2,08 (m, 2 H) 2,29 (s, 8 H) 2,33 (s, 3 H)
2,39 - 2,47 (m, 1 H) 2,49 - 2,64 (m, 3 H) 2,78 - 2,90 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,16 -
3,21 (m, 1H) 3,29 (s, 3 H) 3,41 - 3,50 (m, 3 H)3,62 - 3,65 (m, 1 H) 3,68 (s, 1 H)
3,79 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,08 - 4,13 (m, 1 H) 4,38 - 4,41 (m, 1 H) 4,96 - 5,00 (m,
1H)5,08-5,13 (m 1H) 5,76 (s, 1 H)

238

886,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,16 (d, J=15,59 Hz, 3 H) 1,16 (d, J=2,75
Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 16 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,55 (s. a., 10 H) 1,93 -
2,08 (m, 3 H) 2,29 (s. a., 6 H) 2,39 - 2,47 (m, 1 H) 2,50 - 2,57 (m, 1 H) 2,74 -
2,91 (m, 7 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,46 (m, 2 H)
3,63 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,78 - 3,80 (m, 1 H) 4,08 - 4,12 (m, 1 H)
4,39 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,09 - 5,12 (m, 1 H) 5,77 (s, 1
H)

239

941,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,09 - 1,17 (m, 12
H) 1,18 - 1,25 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,56 (m, 1 H) 1,64- 2,07
(m, 12 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,35 - 2,58 (m, 7 H) 2,79 - 2,91 (m, 3 H) 2,96
(s, 3 H) 3,14 - 3,20 (m, 1 H) 3,25 - 3,32 (m, 4 H) 3,35 - 3,46 (m, 3 H) 3,63 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,78 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=6,42 Hz, 1 H)
4,39 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,08 - 5,13 (m, 1 H) 5,77 (s, 1
H)

240

993,7

600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,09 - 1,23 (m, 19
H) 1,37 (s, H) 1,40 (s, 3H) 1,72 (s, 6 H) 1,46- 1,97 (m, 7 H) 2,00 - 2,04 (m, 1 H)
2,24 -2,32 (m, 9 H) 2,38 - 2,44 (m, 1 H) 2,50 - 2,58 (m, 1 H) 2,59 - 2,66 (m, 2 H)
2,79 - 2,91 (m, 3 H) 2,95 (s, 3 H) 3,14 - 3,19 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,42
(m, 1 H) 3,44 - 351 (m, 1 H) 3,63 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d,
J=7,79 Hz, 1 H) 3,87 (s, 3 H) 4,18 (d, J=6,42 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,97 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 5,09 - 5,13 (m, 1 H) 5,76 (s, 1 H) 6,89 - 6,94 (m, 2 H)
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7.21-7,26 (m, 2 H)

241

1021,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=5,76 Hz, 3 H) 1,06 - 1,16 (m, 12
H) 1,16 - 1,28 (m, 10 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,44 (s, 6 H) 1,48 - 2,04 (m,
10 H) 2,10 - 2,21 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 - 2,58 (m, 3 H) 2,61 - 2,71 (m, 1 H)
2,78 - 2,92 (m, 2 H) 2,96 (s, 3 H) 3,10 (d, J=13,44 Hz, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H)
3,31 (s, 3 H) 3,37 - 3,42 (m, 1 H) 3,45 - 3,54 (m, 1 H) 3,66 - 3,71 (m, 2 H) 3,74 -
3,84 (m, 4 H) 4,15 - 4,21 (m, 1 H) 4,44 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,98 (s. a., 1 1-1) 5,12
(dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H) 6,85 - 6,92 (m, 2 H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H)
7,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H)

242

HG CH,

1007,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,95 (d, J=6,31 Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 22
H) 1,37 (s, 3H) 1,39 - 1,43 (m, 3 H) 1,46 - 1,57 (m, 7 H) 1,59 - 1,65 (m, 1 H) 1,69
2,07 (m, 8 H) 2,14 - 2,23 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,30 - 2,66 (m, 5 H) 2,79 - 2,91
(m, 3H) 2,95 (s, 3 H) 3,14 - 3,20 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,38 - 3,44 (m, 1 H) 3,45 -
3,52 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,23 Hz, 1 H) 3,88
(s, 3 H) 4,16 - 4,23 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=3,84 Hz, 1 H)
5,08 - 5,14 (m, 1 H) 5,77 (s,1 H) 6,89 - 6,96 (m, 2 H) 7,19 - 7,25 (m, 2 H)

[Tabla 6-2]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

243

873,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,05 - 1,28 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3

H) 1,48 - 2,08 (m, 8 H) 2,22 (s, 6 H) 2,23 (s, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 - 2,47 (m, 4

H) 2,49 - 2,59 (m, 1 H) 2,64 - 2,73 (m, 2 H) 2,79 - 2,92 (m, 3 H) 2,95 (s, 3 H) 3,18

(dd, J=10,15, 7,40 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,49 - 3,58 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,68 Hz,

1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=7,95 Hz, 1 H) 4,24 (d, J=6,58 Hz, 1 H) 4,40 (d,

J=7,40 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,39 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,78
, 1H)

244

915,7

(s

(500 MHz) : 0,83 - 0,90 (m, 6 H) 1,05 - 1,29 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,43 -2,13 (m, 12 H) 2,23 (s, 3 H) 2,26 - 2,65 (m, 16 H) 2,77 - 2,92 (m, 3 H) 2,96
(s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,66
(d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,24 Hz, 1
H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz,
1H)5,77 (s, 1H)

245

915,7

(500 MHz) : 0,86 (t J=7,45 Hz, 3 H) 0,99 (m, 6 H) 1,05 - 1,26 (m, 22 H) 1,36 -
1,41 (m, 6 H) 1,52 (m, 1 H) 1,62 -1,92 (m, 5 H) 1,93 - 2,05 (m, 2 H) 2,11 (d,
J=14,91 Hz, 1 H) 2,21 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,35 - 2,63 (m, 6 H)
2,77 - 2,93 (m, 4 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,41 Hz, 1
H) 4,09 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,20 Hz, 1 H)
5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

246

929,7

600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,94 - 1,26 (m, 31 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,49 - 2,08 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,59 (m, 7 H) 2,78 - 2,99
(m, 7 H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,08 (q, J=6,11 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,76
(s, 1H)

247

913,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,06 -1,27 (m, 22 H) 1,38 (6, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,46 - 2,14 (m, 9 H) 2,24 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,35 - 2,67 (m, 6
H) 2,77 - 2,92 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 2,97 - 3,08 (m, 2 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,28
(s, 3H)3,43-3,51 (m, 1H) 3,66 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,79
Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,59 Hz, 1
H) 5,08 - 5,20 (m, 3 H) 5,77 (s, 1 H) 5,81 - 5,92 (m, 1 H)

248

929,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,90 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,03 - 1,48 (m, 32 H)
1,48 - 2,05 (m, 8 H) 2,11 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,23 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 -
2,67 (m, 7 H) 2,77 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d,
J=8,79Hz, 1H) 4,09(q,  J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=4,20 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,51, 2,48 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

249

929,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,03 -1,26 (m, 31 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,46 -1,94 (m, 8 H) 1,97 - 2,02 (m, 2 H) 2,08 (d, J=14,53 Hz, 1 H) 2,22 (s, 3 H)
2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,37 - 2,57 (m, 4 H) 2,77 - 2,92 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H)
3,14 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,52 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,40 Hz, 1 H)
3,67 - 3,72 (m, 1 H) 3,78 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 4,07 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (dd, J=4,25, 2,06 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H)
5,76 (s, 1 H)

250

oHa GH,

CH,

CH,

929,8

(500 MHz) : 0,83 - 0,97 (m, 9 H) 1,06 -1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 -2,13 (m, 11 H) 2,21 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,63 (m, 7 H)
2,76 - 2,92 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,40 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,42 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d, J=6,31 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,78 Hz, 1
H) 4,08 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,39 Hz, 1 H)
5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

130
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251

929,7

(600 MHz) : 0,83 - 0,91 (m, 9 H) 1,04 - 1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,44 - 212 (m, 12 H) 2,19 (s, 3 H) 2,30 (s. a., 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,37 - 2,65 (m, 6
H) 2,78 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,50
(m, 1H) 3,61 -3,66 (m, 1H)3,67-3,70 (m, 1H)3,75-3,81(m, 1H)4,05-4,13
(m, 1 H) 4,38 - 4,43 (m, 1 H) 4,96 - 5,01 (m, 1 H) 5,07 - 5,15 (m, 1 H) 5,76 (s, 1
H)

252

913,7

(500 MHz) : 0,38 - 0,47 (m, 4 H) 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,04 - 1,28 (m, 22 H)
1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 2,11 (m, 12 H) 2,30 (s. a., 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,34
(s, 3H) 2,40 - 2,67 (m, 6 H) 2,77 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15- 3,21 (m, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,51 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,67 - 3,70 (m, 1 H)
3,77 (d, J=-1,50 Hz, 1 H) 4,07 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,98
(d, J=4,66 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

[Tabla 6-3]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

253

927,7

(600 MHz) : 0,09 - 0,12 (m, 2 H) 0,47 - 0,54 (m, 2 H) 0,83 - 0,88 (m, 4 H) 1,05 -
1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 2,05 (m, 9 H) 2,13 (d, J=14,67 Hz,
1H) 2,23 -233 (m, 10 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,67 (m, 6 H) 2,77 - 2,91 (m, 3 H)
2,96 (s, 3 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J 8,25 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=6,88 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 5,08 - 5,15 (m, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

254

927,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,06 - 1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 - 1,42
(m, 3 H) 1,47 - 2,17 (m, 20 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,35 (m, 3 H) 2,40 - 2,64 (m, 4 H)
2,75 -2,92 (m, 4 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,51 (m; 1
H) 3,66 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,09 (g, J=6,22
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,66 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19
Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

255

941,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,04 - 1,28 (m, 22 H) 1,33 - 2,15 (m, 23 H)
2,23 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,38 - 2,92 (m, 10 H) 2,96 (s, 3 H) 3,15 -
3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1
H) 3,77 (d, J=7,95 Hz, 1 H) 4,08 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,99
(d, J=4,11 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

256

927,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,04 - 1,26 (m, 22 H) 1,37 (s, 3 H) 1,39 - 2,05
(m, 20 H) 2,13 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,67 (m, 10 H) 2,76 - 2,91
(m 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,13 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,53 (m,
1H) 3,64 - 3,72 (m, 2 H) 3,76 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=3,29 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1
H)

257

925,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 - 1,28 (m, 22 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 2,05 (m, 8 H) 2,13 (d, J=14,81 Hz, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,36 (s, 3 H) 2,41 - 2,74
(m, 8 H) 2,79 - 3,05 (m, 8 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H)
3,66 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,68 - 3,70 (m, 1 H) 3,76 (d, J= 8,23 Hz, 1 H) 4,09 (q,
J=6,67 Hz, 1 H) 4,41 (d, 4=7,40 Hz, 1 H) 4,97 (s, 1 H) 5,07 - 5,16 (m, 1 H) 5,60 -
5,79 (m, 3 H)

258

917,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,05 -1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,45 - 1,97 (m, 9 H) 2,01 - 2,05 (m, 1 H) 2,10 - 2,15 (m, 1 H) 2,30 (br. s, 6 H) 2,33
(s, 3 H) 2,36 (s, 3 H) 2,42 - 2,67 (m, 8 H) 2,79 - 2,90 (m, 3 H) 2,95 (s, 3 H) 3,16 -
3,22 (m,1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,58 - 3,63 (m, 2 H) 3,65 - 3,67 (m, 1
H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,57 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

259

931,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 - 1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,47 - 2,12 (m, 8 H) 2,17 (s, 3 H) 2,29 (s. a., 9 H) 2,34 (s, 3 H) 2,41 -2,68 (m, 6 H)
2,78 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,34 (s, 3 H)
3,44 - 351 (m, 3 H) 3,65 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,71 Hz, 1 H)
4,09 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 5,11 (dd,
J=11,00, 2,29 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

260

903,6

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,05 - 1,29 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H)
1,48 - 1,58 (m, 1 H) 1,64 - 1,95 (m, 7 H) 2,04 (d, J=15,29 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H)
2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,59 (m, 6 H) 2,72 - 2,97 (m, 7 H) 3,18 (dd, J=9,94, 7,26 Hz, 1
H) 3,28 (s, 3 H) 3,49 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 - 3,71 (m, 3 H) 3,79 (d, J=8,41 Hz, 1 H)
4,29 (d, J=6,50 Hz, 1 H) 4,38 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,96 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,10 (dd,
J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

261

915,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,01 (t, J=7,07 Hz, 6 H) 1,06 - 1,16 (m, 15 H)
1,17 - 1,26 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 1,97 (m, 10 H) 2,01 - 2,07 (m,
1H) 2,29 (s, 6 H) 2,37 (d, 4=13,76 Hz, 1 H) 2,40 - 2,57 (m, 8 H) 2,65 (t, J=6,69 Hz,
2H)2,76 - 2,92 (m, 3 H) 2,95 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,51 - 3,58 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,64 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,41 Hz, 1 H)
4,24 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd,
J=10,51, 2,10 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

131
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262

929,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,05 -1,24 (m, 28 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 2,09 (m, 10 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (d, J=15,67 Hz, 1 H) 2,39 - 2,58 (m, 5 H)
2,78 -2,91 (m, 2 H) 2,96 (s, 3 H) 3,08 - 3,19 (m, 2 H1) 3,21 - 3,29 (m, 4 H) 3,36 (q,
J=6,88 Hz, 3 H) 3,42 - 3,49 (m, 3 H) 3,64 (d, J=7,64 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,78 (d,
J=8,41 Hz, 1 H) 4,11 (d, J=6,50 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, 4=4,97
Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

[Tabla 6-4]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

263

929,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,03 - 1,27 (m, 25 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 1,97 (m, 8 H) 2,04 - 2,09 (m, 4 H) 2,30 (s, 6 H) 2,41 (s, 3 H) 2,50 - 2,93 (m, 6
H) 2,95 (s, 3 H) 3,15 - 3,21 (m,1 H) 3,28 (s, 3H) 3,31 - 3,46 (m, 5 H) 3,50 - 3,55 (m,
1H) 3,62 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=6,42
Hz, 1 H) 4,37 - 4,39 (m, 1 H) 4,98 (d, J=5,50 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1
H) 5,77 (s, 1 H)

264

945,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 2,10 (m, 10 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 - 2,58 (m, 5 H) 2,79 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s,
3 H) 3,14 - 3,46 (m, 10 H) 3,63 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,66 - 3,70 (m, 4 H) 3,79 (d,
J=8,50 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=6,58 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,94
Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

265

858,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,97 - 1,28 (m, 28 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 2,11 (m, 10 H) 2,30 (s,6 H) 2,41 - 2,58 (m, 2 H) 2,63 - 2,75 (m, 3 H) 2,79 -
2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,43 - 3,50
(m, 1 H) 3,65 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 4,11 (q,
J=6,42 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,55,
2,29 Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

266

871,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 - 1,25 (m, 22 H) 1,36 - 1,39 (m, 3 H) 1,39
(s, 3 H) 1,48 - 2,09 (m, 13 H) 2,29 (s, 6 H) 2,40 - 2,46 (m, 1 H) 2,51 - 2,58 (m, 1 H)
2,74 -2,82 (m, 7 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,39
3,47 (m, 1 H) 3,63 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,11 (q,
J=6,42 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (dI, J=5,04 Hz, 1 H) 5,11 (dd,
J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,79 (s, 1 H)

267

885,6

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,04 - 1,27 (m, 22 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,47- 2,10 (m, 12 H) 2,27 - 2,32 (m, 9 H) 2,38 - 2,93 (m, 10 H) 2,96 (s, 3 H) 3,17
(dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,63 (d, J=7,64 Hz, 1
H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,37 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,26
Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

268

N
(=

975,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,03 - 1,25 (m, 22 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,47 - 2,07 (m, 11 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 (6, 3 H) 2,37 - 2,64 (m, 5 H) 2,69 - 2,91 (m,4
H) 2,95 (s, 3 H) 3,14 - 3,20 (m, 1 H) 3,25 - 3,29 (m, 2 H) 3,37 - 3,52 (m, 3 H) 3,60 -
3,71 (m, 3 H) 3,77 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,05 - 4,12 (m, 1 H) 4,38 (dd, ,J=7,27, 3,70
Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,94 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H) 7,23
7,34 (m, 5 H)

269

943,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,04 - 1,29 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48- 2,23 (m, 16 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,67 (m, 9 H) 2,70 - 2,92 (m, 5 H) 2,93 -
2,97 (m, 3 H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,52 (m, 1 H)
3,63 - 3,73 (m, 3 H) 3,76 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=,6,22 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=3,29 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1
H)

270

899,8

(500 MHz) : 0,86 (t J=7,45 Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 22 H) 1,37 (6, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 2,08 (m, 12 H) 2,28 - 2,34 (m, 12 H) 2,35 - 2,69 (m, 6 H) 2,78 - 2,92 (m, 3 H)
2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,39 - 3,51 (m, 2 H) 3,64
(dd, t1=7,26, 3,06 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,24
Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29
Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

271

941,8

(500 MHz) : 0,05 - 0,12 (m, 2 H) 0,44 - 0,53 (m, 2 H) 0,81 - 0,91 (m, 4 H) 1,00 - 1,28
(m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 2,13 (m, 9 H) 2,24 - 2,70 (m, 19 H) 2,78--
2,92 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51
(m, 1 H) 3,66 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 4,05 - 4,13
(m, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,20 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29
Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

272

941,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,96 - 1,02 (m, 6 H) 1,06 - 1,27 (m, 22 H) 1,38
(s, 3H) 1,39 - 1,42 (m, 3H) 1,43 - 1,58 (m, 2 H) 1,62 - 1,68 (m, 1 H) 1,70 - 2,00 (m,
7 H)2,04 - 2,09 (m, 1 H) 2,13 - 2,19 (m, 1 H) 2,26- 2,58 (m, 17 H) 2,74- 2,91 (m,3
H) 2,92 - 2,98 (m, 4 H) 3,17 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,48 (m,
1H) 3,64 (dd, J=7,40, 1,65 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,10 (q,
J=6,31 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,94 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,42,
2,19 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

132
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(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 - 1,28 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,49 - 2,23 (m, 13 H) 2,29 (s, 5 H) 2,39 - 2,58 (m, 2 H) 2,67 - 3,01 (m, 8 H) 3,16
973 b_“ g717 | 3:23(m, 1H)3,29(s,3H)3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,52 - 3,59 (m, 1 H) 3,63 (d, J=7,40
H, ’ Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,23 Hz, 1 H) 4,11 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,40 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=5,21 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,80 (s, 1

H)

[Tabla 6-5]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R™

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,09 -1,17 (m, 12 H)
1,17 - 1,28 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (a, 3 H) 1,44 - 1,57 (m, 2 H) 1,62 - 2,09 (m,
) 10 H) 2,13 - 2,27 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,58 (m, 4 H) 2,79 - 3,00 (m, 7 H)
274 ) 913,8 | 3,17 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,25 - 3,30 (m, 3 H) 3,37 - 3,48 (m, 1 H) 3,62 -
3,67 (m, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,30 Hz, 1 H) 4,40
(d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,94 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,77
(s, 1H)

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,05 - 1,29 (m, 25 H) 1,35 - 1,44 (m, 7 H) 1,49
-1,58 (m, 1 H) 1,63 - 2,19 (m, 11 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,33 (m, 3 H) 2,38 - 2,58

m 927 6 (m, 7 H) 2,68 -2,76 (m, 1 H) 2,77 - 2,93 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=9,94,
CH N ' 7,26 Hz, 1 H) 3,27 - 3,30 (m, 3 H) 3,38 - 3,47 (m, 2 H) 3,63 (d, J=7,64 Hz, 1 H)

o, 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 4,11 (q, J=6,37 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz,
1 H) 4,98 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

275

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,09 - 1,17 (m, 12 H)

1,18 - 1,27 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,45 - 1,58 (m, 2 H) 1,63 - 2,09 (m,

& 9 H) 2,12 - 2,27 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 - 2,59 (m, 4 H) 2,79 - 2,91 (m, 3 H)

276 m 9136 | 2,92-2,99 (m, 4 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (d, J=0,76 Hz, 3 H) 3,39

g - 3,47 (m, 1 H) 3,61 -3,66 (m, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,10 (q,

CH, J=5,99 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,11 (dd,
J=10,70, 2,28 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

(500 MHz) : 0,86 (t J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 - 1,28 (m, 25 H) 1,35 - 1,47 (m, 7 H) 1,47
H, 1,58 (m, 1 H) 1,63 - 2,22 (m, 13 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 - 2,38 (m, 4 H) 2,41 - 2,73
77 9278 | (M 5H)276-2,94(m, 4H)2,96 (5 3 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,13 Hz, 2 H) 3,26 -
: : 3,30 (m, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,62 - 3,70 (m, 2 H) 3,77 (t, J=7,82 Hz, 1 H)

OH,

4,09 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,37 - 4,44 (m, 1 H) 4,98 (d, J=4,66 Hz, 1 H) 5,08 - 5,14
(m, 1H) 5,77 (s, 1 H)

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,40 Hz, 3 H)1,09 - 1,18 (m, 12 H)
- 1,18 - 1,27 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,59 (m, 1 H) 1,64- 2,18 (m,

13 H) 2,30 (s, 6 H) 2,32- 2,38 (m, 4 H) 2,39 - 2,74 (m, 5 H) 2,79 - 2,91 (m, 4 H)
18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,21 - 3,29 (m,
4 H) 3,36 - 3,48 (m, 2 H) 3,63 (d, J=7,68 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,78 (d, J=7,95 Hz,
1 H) 4,10 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,94 Hz, 1 H)

5,10 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,64 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,26 Hz, 3

[
278 M/D 984,9 | 2,93-2,98 (m, 6 H) 3,09 (s, 3H)3,
1
CH,
OH

H) 1,14 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 13 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 -
2,06 (m, 13 H) 2,12 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,25 - 2,33 (m, 7 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 -

279 9439 | 248 (m, 3 H) 249258 (m, 1H)2,69-291 (m, 5H) 293 - 3,00 (m, 4 H) 3,18
’ (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,23 - 3,31 (m, 4 H) 3,36 - 3,49 (m, 3 H) 3,58 - 3,66

) (m, 2 H) 3,68 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,24 Hz, 1 H) 4,39 (d,

J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,76 (s,
1H)

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,64 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88 Hz, 3
H) 1,14 (d, J=6,50 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,18 - 1,27 (m, 10 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40
(s, 3H) 1,47 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 - 2,04 (m, 11 H) 2,14 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,27 -
2,34 (m, 7 H) 2,36 (s, 3 H) 2,41 - 2,72 (m, 6 H) 2,79 - 2,92 (m, 4 H) 2,96 (s, 3 H)
3,18 (dd, J=9,94, 7,26 Hz, 1 H) 3,24 - 3,31 (m, 4 H) 3,36 - 3,43 (m, 1 H) 3,43 -
3,51 (m, 1 H) 3,60 - 3,64 (m, 1 H) 3,66 - 3,70 (m, 2 H) 3,75 (d, J=9,79 Hz, 1 H)
4,09 (g, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,11
(dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

280 943,8

Ch,
OH
l
M
CH,
(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,13 Hz, 3
HC H) 1,13 - 1,26 (m, 16 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3H) 1,49 - 2,21 (m, 14 H) 2,29 (s, 6
H) 2,31 -2,37 (m, 4 H) 2,40 - 2,70 (m, 5 H) 2,78 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,01 -
281 957,9 3,09 (m, 1 H) 3,13 - 3,21 (m, 2 H) 3,26 - 3,32 (m, 4 H) 3,34 (s, 3 H) 3,37 - 3,50 (m,
N 3 H) 3,65 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,23 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,12
CH, Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,66 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33
Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,04 - 1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3

H) 1,47 - 2,06 (m, 10 H) 2,11 - 2,33 (m, 9 H) 2,34 - 2,58 (m, 7 H) 2,60 - 2,70 (m, 2

WO-OH 9298 | H)277-303 (m, 8 H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,44 - 3,52

\ : (m, 1H) 3,65 - 3,71 (m, 2 H) 3,75 (d, J,50 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,25 -

OH, 4,32 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,96 (d, J=4,11 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56,
2,33 Hz, 1H) 5,78 (s, 1 H)

282
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283

929,8

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,03 - 1,28 (m, 22 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,47- 2,06 (m, 9 H) 2,11 - 2,34 (m, 9 H) 2,37 (s, 3 H) 2,41 - 2,65 (m, 7 H) 2,75 -
2,99 (m, 8 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,40 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H)
3,66 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,75 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,07 (q, J=6,31 Hz,
1H) 4,29 - 4,35 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,95 (d, J=4,11 Hz, 1 H) 5,11
(dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,79 (s, 1 H)

[Tabla 6-6]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

284

956,9

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,04 - 1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,49 - 1,59 (m, 1 H) 1,62 - 2,15 (m, 11 H) 2,21 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35
(s, 3 H) 2,41 - 267 (m, 7 H) 2,74 - 2,92 (m, 6 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd,
J=10,13, 7,45 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,51 (m, 1 H) 3,63 - 3,71 (m, 2 H)
3,77 (d, J,41 Hz, 1 H) 4,06 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

285

956,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,05 - 1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,48 - 2,15 (m, 12 H) 2,21 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,67
(m, 7 H) 2,71 - 2,93 (m, 6 H) 2,94 - 2,98 (m, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1
H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77
(d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,51, 2,10 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

286

970,9

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,13
Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,58 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 (d, J=6,58 Hz, 3 H) 1,19 -
1,27 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 - 2,17 (m, 16 H) 2,20 - 2,31 (m,
13 H) 2,36 (s, 3 H) 2,37 - 2,57 (m, 5 H) 2,63 - 2,72 (m, 1 H) 2,78 - 2,91 (m,3 H)
2,96 (s,3 H) 3,01 - 3,10 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,13 Hz, 2 H) 3,28 (s, 3 H)
3,36 - 3,51 (m, 2 H) 3,64 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=7,95 Hz, 1
H) 4,09 (g, J=6,49 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,66 Hz, 1 H)
5,10 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

287

943,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,26
Hz, 3 H) 1,12- 1,27 (m, 16 H) 1,40 (s, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,47 - 1,58 (m, 1 H)
1,64- 1,75 (m, 2 H) 1,77 - 1,91 (m, 4 H) 1,91 - 2,06 (m, 3 H) 2,11 (d, J=14,52
Hz, 1 H) 2,30 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,69 (m, 9 H) 2,79 - 2,91 (m, 4 H)
2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 -
3,50 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,41 Hz, 1 H)
3,89 - 3,95 (m, 1 H) 4,10 (g, J=6,24 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,51, 2,10 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

288

957,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,86
Hz, 3 H) 1,13 - 1,26 (m, 16 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 2,11 (m, 14 H)
2,17 - 2,24 (m, 1 H) 2,29 (s,6 H) 2,36 (s,3 H) 2,37 - 2,47 (m, 2 H) 2,49 - 2,66
(m, 4 H) 2,79 - 2,92 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,00 - 107 (m, 1 H) 3,14- 3,20 (m, 2
H) 3,26 - 3,30 (m, 4 H) 3,33 (s, 3 H) 3,36 - 3,41 (m, 1 H) 3,42 - 3,49 (m, 1 H)
3,66 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,23 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,30
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,11 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56,
2,33 Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

289

927,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,05 - 1,19 (m, 18 H) 1,19 - 1,26 (m, 7 H)
1,35 1,46 (m, 7 H) 1,52 (dd, J=10,51, 7,07 Hz, 1 H) 1,62 - 2,18 (m, 13 H) 2,29
(s, 6 H) 2,30 - 2,38 (m, 4 H) 2,39 - 2,47 (m, 1 H) 2,49 - 2,60 (m, 2 H) 2,63 -
2,73 (m, 1H) 2,78 2,94 (m, 5 H) 2,94 - 2,98 (m, 3 H) 3,12 - 3,22 (m, 2 H) 3,28
(s, 3H) 3,42 - 3,51 (m, 2 H) 3,62 - 3,66 (m, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,79
Hz, 1 H) 4,09 (g, J=6,50 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,97 Hz,
1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

290

927,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,04 - 1,26 (m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3H) 1,48 - 1,58 (m, 1 H) 1,63 - 2,21 (m, 15H) 2,29 (s, 6 H) 2,36 (s, 3 H) 2,41 -
2,48 (m, 1 H) 2,50 - 2,58 (m, 1 H) 2,65 (t, J=6,72 Hz, 2 H) 2,77 - 2,94 (m, 4 H)
2,98 (s, 3 H) 3,13 - 3,21 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d,
J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,31 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,11 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1
H) 5,78 (s, 1 H)

291

956,7

(500 MHz) : 0,83 - 0,89 (m, 3 H) 1,06 - 1,29 (m, 22 H) 1,36 - 1,42 (m, 6 H) 1,47
1,58 (m, 1 H) 1,64 - 2,15 (m, 9 H) 2,28- 2,32 (m, 6 H) 2,37 (s, 3 H) 2,41 - 2,90
(m, 12 H) 2,94- 2,97 (m, 3 H) 3,16 - 3,37 (m, 6 H) 3,41 - 3,50 (m, 1 H) 3,63 -
3,72 (m, 2 H) 3,75 - 3,85 (m, 4 H) 4,10 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,37 - 4,44 (m, 1 H)
4,97 (d, J=4,66 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,75 - 5,79 (m, 1 H)

292

941,7

(500 MHz) : 0,83 - 0,92 (m, 6 H) 1,07 (d, J=7,64 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88 Hz, 3
H) 1,13 - 1,26 (m, 16 H) 1,34 - 1,47 (m, 7 H) 1,47 - 1,58 (m, 1 H) 1,61 - 2,21
(m, 16 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 - 2,37 (m, 3 H) 2,40 - 2,69 (m, 4 H) 2,79 - 2,97 (m,
7 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,36 - 3,50 (m, 2 H) 3,62 -
3,70 (m, 2 H) 3,75 3,81 (m, 1 H) 4,05 - 4,12 (m, 1 H) 4,38 - 4,43 (m, 1 H) 4,99
(d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,08 5,13 (m, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

134
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293

941,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,05 - 1,28 (m, 28 H) 1,33 - 1,42 (m, 7 H)
1,48 1,58 (m, 1 H) 1,63 - 2,08 (m, 11 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,47
(m, 1 H) 2,50 - 2,68 (m, 7 H) 2,79 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd,
J=10,32, 7,28 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,48 (m, 2 H) 3,64 (d, J=7,26 Hz, 1
H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,12 Hz, 1 11) 4,40 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,32, 2,29 Hz, 1 H) 5,76
(s, 1H)

[Tabla 6-7]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

294

941,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,95 -1,00 (m, 6 H) 1,08 - 1,28 (m, 22 H)
1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 2,10 (m, 13 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,38 -
2,90 (m, 10 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42
-3,50 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,78 Hz, 1 H)
4,08 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,39 Hz, 1 H) 5,11
(dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

295

1029,5

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 - 1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,49 - 2,09 (m, 9 H) 2,18 (s, 3 H) 2,28 (s, 6 H) 2,38 - 3,03 (m, 11 H) 3,15 -
3,19 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,44 (m, 2 H) 3,61 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 3,68 (s,
1H) 3,77 - 3,80 (m, 1 H) 4,00 (s, 3 H) 4,12 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,37 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 4,96 - 5,00 (m, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 5,77 (s, 1 H) 7,06 (d, J=8,25 Hz, 1 H)
7,10 (m, 1 H) 7,53 - 7,58 (m, 1 H) 7,89 - 7,92 (m, 1 H)

296

937,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 2 H) 1,06 -1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,48 - 1,92 (m, 7 H) 2,06 (d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,14 (d, J=14,67 Hz, 1 H)
2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,91 (m, 6 H) 2,95 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,15 -
3,25 (m, 3 H) 3,30 (s, 3 H) 3,39 - 3,45 (m, 2 H) 3,59 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 3,88 (s,
1H) 3,80 (s, 1 H) 4,18 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,37 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,76 - 4,80
(m, 1 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

297

963,5

(800 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 2 H) 1,05 -1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 -
1,41 (m, 3 H) 1,49 - 2,11 (m, 8 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 - 2,45 (m, 6 H) 2,50 - 2,92
(m, 8 H) 2,95 (s, 3 H) 3,12 - 3,21 (m, 4 H) 3,26 - 3,33 (m, 5 H) 3,39 - 3,47 (m, 2
H) 3,61 - 3,64 (m, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 4,11 (q, J=6,27
Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,77,
2,52 Hz, 1H) 5,76 (s, 1 H)

298

943,8

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,90 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,01 (t, J=7,11 Hz,
3 H) 1,07 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=6,42 Hz, 3 H)
1,15 (s, 3H) 1,24 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=11,46 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,88
Hz, 3 H) 1,16 1,32 (m, 4 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,36 - 1,91 (m, 9 H) 2,04
(s, 3H)2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3H) 2,36 — 2,64 (m, 8 H) 2,82 (s, 3 H) 2,96 (s, 3
H) 3,15 - 3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 (s, 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,65 -
3,87 (m, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 - 3,79 (m, 1 H) 4,06 - 4,10 (m, 1 H) 4,41 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 - 5,01 (m, 1 H) 5,08 - 5,13 (m, 1 H) 5,76 (s, 1 H)

299

915,7

400 MHz) : 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,01 - 1,26 (m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,44 - 1,92 (m, 8 H) 1,96 (dd, J=14,9, 4,9, 1 H) 2,03 (d, J=15,1 Hz, 1 H) 2,09
(d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,65 (m, 10 H) 2,77 - 2,92
(m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,3 Hz 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,52 (m,
2 H) 3,66 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 4,08 (g, J=6,3
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,4 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,7, 2,2
Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

300

913,7

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=8,3 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,1 Hz, 3
H) 1,13 - 1,28 (m, 16 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47- 1,91 (m, 9 H) 1,95 (dd,
J=14,8, 4,8 Hz, 1 H) 2,02 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,14 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6
H) 3,36 (s, 3 H) 2,39 - 2,72 (m, 9 H) 2,75 - 2,92 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd,
J=10,4, 7,2 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,52 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,3 Hz, 1 H)
3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,5 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,3 Hz, 1H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1
H) 4,98 (d, J=4,2 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,5, 2,2 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

301

901,7

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=7,3 Hz, 3
H) 1,08 (d, J=7,6 Hz, 1 H) 1,10 - 1,27 (m, 19 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,47
-1,58 (m, 1 H) 1,61 - 1,99 (m, 8, H) 2,04 (d, J=14,4 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,37
(d, J=13,4 Hz, 1 H) 2,40 - 2,58 (m, 8 H) 2,61 - 2,69 (m, 2 H) 2,76 - 2,93 (m, 3 H)
2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,49 - 3,58 (m, 1 H )
3,64 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 4,23 (g, J=6,3 Hz,
1H) 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,98 (cf, J=4,4 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,7, 2,2 Hz, 1
H) 5,77 (s, 1 H)

302

899,6

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,46 - 1,98 (m, 12 H) 2,04 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,39 - 2,62 (m, 8
H) 2,70 - 2,92 (m, 5 H) 2,95 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,0, 7,3 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,51 - 3,60 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1H) 3,79 (d, J=8,5 Hz, 1 H)
4,25 (q, J=6,2 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,6 Hz, 1 H) 5,11 (dd,
J=10,6,2,1 Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

135
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Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

303
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892,6

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,06 - 1,21 (m, 24 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,47 - 1,68 (m, 5 H) 1,70 -1,94 (m, 6 H) 2,03 (d, J=15,4 Hz, 1 H) 2,22 - 2,47
(m, 2 H) 2,51 - 2,57 (m, 1 H) 2,79 - 2,89 (m, 3 H) 2,94 (s, 3 H) 3,15 (dd, J=10,3,
7.1 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,60 (d, J=7,6 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1
H) 3,72 - 3,83 (m, 3 H) 4,08 - 4,12 (m, 1 H) 4,29 (q, J=6,0 Hz, 1H) 4,37 (d, J=7,1
Hz, 1 H) 4,95 (d, J=4,6 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,5, 2,2 Hz, 1 H) 5,77 (1H, s) 7,23
-7,35(m, 5 H)

304

e
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906,6

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,6 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,1 Hz, 3
H) 1,12 -1,29 (m, 15 H) 1,38 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,47 - 1,94 (m, 7 H) 1,99 (dd,
J=15,1, 5,4 Hz, 1 H) 2,09 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,17 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,23 (s, 3
H) 2,30 (s, 6 H) 2,40 - 2,50 (m, 1 H) 2,80 - 2,91 (m, 2 H) 2,97 (s, 3 H) 3,01 (s,1
H) 3,19 (dd, J=10,1, 7,4 Hz, 1 H) 3,31 (s, 3 H) 3,39 - 3,49 (m, 2 H) 3,62 - 3,71
(m, 4 H) 3,81 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 4,16 (q, J=6,1 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,3 Hz, 1 H)
4,80 (s, 1 H) 5,01 (d, J=4,9 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,5, 2,0 Hz, 1 H) 5,78 (1H, s)
7,24 - 7,38 (m, 5 H)

J=
H)

305

Q
2

922,6

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,00 - 1,11 (m, 13 H)
1,13 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,20 (d, J=7,3 Hz, 3H) 1,24 (s, 1 H) 1,33 (s, 3 H) 1,39 (s,
3 H) 1,44 - 1,92 (m, 13 H) 1,94 - 1,98 (m, 2 H) 2,17 - 2,27 (m, 7 H) 2,47 - 2,57
(m, 2 H) 2,38 - 2,88 (m, 2 H) 2,94 (s, 3 H) 3,04 - 3,11 (m, 2 H) 3,25 (s, 3 H) 3,35
(s, 1 H) 3,55 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,75 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 3,86 (s, 3 H)
4,06 (q, J=6,3 Hz, 1 H) 4,33 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,96 (t, J=2,9 Hz, 1 H) 5,10 (dd,
J=10,7,2,2 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 I1) 6,86 - 6,94 (m, 2 H) 7,18 - 7,26 (m, 2 H)

306
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922,7

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,04 - 1,17 (m, 20 H) 1,20 (d, J= 7,6 Hz, 3 H)
1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 -1,94 (m, 7 H) 2,02 (d, J=14,6 Hz, 1 H) 2,27 (s, 6
H) 2,33 - 2,44 (m, 2 H) 2,49 - 2,58 (m, 1 H) 2,79 - 2,89 (m, 3 H) 2,94 (s, 3 H)
3,16 (dd, J=10,1, 7,2 Hz 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,45 - 3,54 (m, 1 H) 3,60 (d, J=7,6
Hz, 1 H) 3,62 - 3,81 (m, 8 H) 4,18 (s, 1 H) 4,28 (q, J=6,3 Hz, 1 H) 4,38 (d, J=7,1
Hz, 1 H) 4,95 (d, J=4,9 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,6, 2,1 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1H) 6,86
(d, J=8,3 Hz, 2 H) 7,18 (d, J=8,5 Hz, 2 H)

307
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936,6

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,02 - 1,17 (m, 18 H)
1,20 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,33 - 1,42 (m, 9 H) 1,46 - 1,93 (m, 7 H) 1,93 - 2,01 (m, 2
H) 2,05 (d, J=13,7 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,26 - 2,35 (m, 1 H) 2,53 (t J=7,7 Hz, 1
H) 2,76 - 2,90 (m, 3 H) 2,94 (s, 3 H) 3,12 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H)
3,27 - 3,40 (m, 2 H) 3,58 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,5 Hz, 1 H)
4,35 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,96 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,5, 2,2 Hz, 1 H)
5,77 (s,1 H) 6,84 - 6,95 (m, 2 H) 7,13 - 7,25 (m, 2 H)

308
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950,6

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 0,99 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,02 - 1,17 (m, 16 H)
1,20 (d, J=7,3 Hz, 3 H) 1,33 - 1,42 (m, 9 H) 1,46 - 1,93 (m, 7 H) 1,93 - 2,01 (m, 2
H) 2,05 (d, J=13,7 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,26 - 2,35 (m, 1 H) 2,53 (t, J=7,7 Hz, 1
H) 2,76 2,90 (m, 3 H) 2,94 (s, 3 H) 3,12 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H)
3,27 - 3,40 (m, 2 H) 3,58 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,5 Hz, 1 H)
4,35 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,96 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,5, 2,2 Hz, 1 H)
5,77 (s,1 H) 6,84 - 6,95 (m, 2 H) 7,13 - 7,25 (m, 2 H)

309

%
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936

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,32 Hz,
3 H) 1,14 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 13 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,46 - 1,93 (m, 7 H) 1,98 - 2,16 (m, 3 H) 2,18 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,40 - 2,59
(m, 2 H) 2,79 - 2,95 (m, 3 H) 2,97 (s, 3 H) 3,19 (dd, J=9,77, 7,08 Hz, 1 H) 3,31
(s, 3 H) 3,38 - 3,51 (m, 2 H) 3,66 (d, J=7,57 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,80 (d,
J=8,30 Hz, 1 H) 3,86 (s, 3 H) 4,14 (q, J=6,83 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,32 Hz, 1 H)
5,02 (d, J=3,91 Hz, 1 H) 5,07 - 5,15 (m, 1 H) 5,78 (s, 1 H) 6,86 - 6,93 (m, 1 H)
7,16 - 7,20 (m, 1 H) 7,26 - 7,30 (m, 1 H)

310

936

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,57 Hz, 3 H) 1,11 (d, 1,7,08 Hz,
3 H) 1,14 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,22 (d, J=6,10
Hz, 9 H) 1,38 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,98 (dd, J=14,89, 5,13 Hz, 1 H) 2,09 (d,
J=14,65 Hz, 1 H) 2,10 - 2,22 (m, 1 H) 2,20 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,40- 2,60 (m, 2
H) 2,79 - 2,93 (m, 3 H) 287 (s, 3 H) 3,19 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 3,31 (s, 3
H) 3,39 - 3,49 (m, 2 H) 3,50 - 3,65 (m, 1 H) 3,65 (d, J=7,57 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H)
3,79 - 3,82 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 4,14 (q, J=6,10 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,32 Hz, 1
H) 5,00 (d, J=4,88 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,50, 2,20 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H) 6,84 -
6,89 (m, 2 H) 7,17 - 7,22 (m, 2 H)

311

o
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.

1021,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,04 - 1,28 (m, 22 H) 1,37 -1,46 (m, 12 H)
1,49 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 - 2,07 (m, 9 H) 2,18 (s, 3 H) 2,23 - 2,33 (m, 9 H) 2,40 -
2,57 (m, 5 H) 2,78 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,48 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,76 -
3,81 (m, 4 H) 4,08 (g, J=6,37 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,97
Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H) 6,84 - 6,91 (m, 2 H) 7,14
7,21 (m, 1H) 7,61 (m, 1 H)

[Tabla 6-9]
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(M+H)

'H-RMN, CDCl3, 5 (ppm):
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913,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 - 1,23 (m, 25 H) 138 (s, 3 H) 1,39 -
1,41 (m, 3 H) 1,48 - 2,20 (m, 15 H) 2,29 (s, 6 H) 2,39 - 2,93 (m, 10 H) 2,95 (6, 3
H) 3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,50 - 3,55 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,79 Hz, 1
H) 3,69 (s, 1 H) 3,80 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 4,24 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,40 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,77
(s, 1H)

313

929,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 - 1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3'H) 1,48 - 2,08 (m, 10 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 - 2,70 (m, 10 H) 2,79 - 2,90 (m, 3
H) 2,95 (s, 3 H) 3,16 - 3,21 (m,1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,40 (s, 1 H) 3,51 - 3,59 (m,1
H) 3,62 - 3,66 (m, 1 H) 3,66 - 3,73 (m, 5 H) 3,77 - 3,81 (m, 1 H) 4,25 (q, J=6,11
Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,52 (br. s, 1 H) 4,97 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,11
(dd, J=10,32, 2,06 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

314

943,8

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,04 -1,28 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,49 - 2,06 (m, 11 H) 2,25- 2,62 (m, 19 H) 2,78 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H)
3,15-3,21(m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 (br. s, 1 H) 3,41 - 3,49 (m, 1 H) 3,65 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 - 3,74 (m, 5 H) 3,78 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 4,08 (g, J=6,42
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,77,
2,52 Hz, 1H) 5,77 (s, 1 H)

315

887,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,92 - 1,01 (m, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 22 H)
1,35 1,44 (m, 6 H) 1,48 - 2,10 (m, 9 H) 2,16 - 2,33 (m, 13 H) 2,40 - 3,04 (m, 10
H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,48 - 3,59 (m, 1 H) 3,61 -
3,71 (m, 2 H) 3,74 - 3,83 (m, 1 H) 4,17 - 4,31 (m, 1 H) 4,37 - 4,45 (m, 1 H) 4,94
-5,01(m, 1H) 5,07 -5,15 (m, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

316

901,8

(500 MHz) : 0,83 - 0,95 (m, 6 H) 1,05 - 1,27 (m, 22 H) 1,35 - 1,43 (m, 6 H) 1,53
(td, J=7,06, 3,70 Hz, 1 H) 1,62 - 2,07 (m, 9 1-) 2,19 - 2,37 (m, 16 H) 2,42 - 2,58
(m, 2 H) 2,77 - 2,91 (m, 4 H) 2,96 (s, 3 H) 3,16 - 3,22 (m,1 H) 3,26 - 3,31 (m, 3
H) 3,46 - 3,57 (m, 1 11) 3,63 - 3,82 (m, 3 H) 4,08 - 4,14 (m, 1 H) 4,39 - 4,48 (m
1H)4,95-5,02 (m, 111) 5,08 - 5,15 (m, 1 H) 5,74 - 5,81 (m, 1 H)

317

1007,7

(500 MHz) : 0,86 (t J=7,45 Hz, 3 H) 0,96 (t, J=6,88 Hz, 3 H) 1,05 - 1,24 (m, 22
H) 1,28 (d, J=6,50 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,65 (m, 2 H) 1,70 -
2,07 (m, 6 H) 2,25 - 2,32 (m, 7 H) 2,38 - 2,66 (m, 8 H) 2,76 - 2,91 (m, 3 H) 2,96
(s, 3H) 3,17 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,52 (m, 1 H) 3,65
(d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,76 - 3,83 (m, 4 H) 4,15 - 4,23 (m, 1 H) 4,33 -
4,43 (m, 2 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s,
1H) 6,86 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 6,93 (t, J=7,07 Hz, 1 H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H) 7,31
(d, J=7,26 Hz, 1 H)

318

M ea

1022,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 22 H) 1,35 - 1,44 (m, 12 H)
1,48 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 - 2,08 (m, 9 H) 2,19 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H)
236 - 2,58 (m, 5 H) 2,77 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,15, 7,13
Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,39 - 3,48 (m, 1 H) 3,64 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H)
3,79 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 3,92 - 3,93 (m, 3 H) 4,09 (g, J=6,40 Hz, 1 H) 4,40 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,94 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,77
(s, 1 H) 6,82 (dd, J=7,54, 4,80 Hz, 1 H) 7,93 - 8,02 (m, 2 H)

319

1037,7

600 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 0,94 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,03 - 1,24 (m, 22
H) 1,32- 1,43 (m, 10 H) 1,49- 2,06 (m, 9 H) 2,28 (s, 6 H) 2,36 - 2,57 (m, 5 H)
2,63 - 2,90 (m, 6 H) 2,94 (s, 3 H) 3,16 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H)
3,40 - 3,69 (m, 5 H) 3,78 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 3,80 - 3,84 (m, 3 H) 4,23 (q,
J=6,27 Hz, 1 H) 4,36 (d, J=734 Hz, 1 H) 4,44 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 4,95 (d,
J=5,04 Hz, 1 H) 5,10 (dd, J=10,32, 2,52 Hz, 1 H) 5,76 (s, 1 H) 6,87 - 6,97 (m, 2
H) 7,22 - 7,30 (m, 2 H)

320

887,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 - 1,26 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 -
1,41 (m, 3 H) 1,49 - 2,05 (m, 7 H) 2,14 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,24 (6, 6 H) 2,29
(s, 6 H) 2,31 - 2,66 (m, 10 H) 2,79 - 2,91 (m, 3 H) 2,96 (6, 3 H) 3,18 (dd,
J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 (s, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,67 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=6,42 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,13 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1
H) 5,76 (s, 1 H)

321

901,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,03 - 1,27 (m, 25 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,48 - 2,05 (m, 8 H) 2,12 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,23 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,35 - 2,66 (m, 8 H) 2,79 - 2,93 (m, 3 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd,
J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 - 3,51 (m,1 H) 3,66 (d, J=7,26 Hz, 1
H) 3,69 (s, 1 H) 3,77 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,51, 2,10 Hz, 1 H) 5,77
(s, 1H)

[Tabla 6-

10]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'"H-RMN, CDCl3, &

(ppm):
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322

917,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88
Hz, 3 H) 1,12 - 1,18 (m, 9 H) 1,18 - 1,27 (m, 7 H) 1,37 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49
- 1,57 (m, 1 H) 1,65 - 1,75 (m, 2 H) 1,77 - 1,92 (m, 3 H) 1,93 - 1,99 (m, 1 H)
2,02 - 2,07 (m, 1 H) 2,12 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 (s,
6 H) 2,40 - 2,57 (m, 3 H) 2,73 (t, J=11,46 Hz, 1 H) 2,79 ~-2,90 (m, 3 H) 2,96 (s,
3 H) 3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,40 -
3,47 (m, 1 H) 3,63 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,77 - 3,83 (m, 2 H) 3,84 -
3,88 (m, 1 H) 4,12 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=5,04
Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

323

929,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,02 (t, J=7,07 Hz, 6 H) 1,05 - 1,18 (m, 15
H) 1,19 - 1,26 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,57 (m, 1 H) 1,60 -
2,08 (m, 10 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 (s, 3 H) 2,38 - 2,60 (m, 10 H) 2,78 - 2,91 (m, 3
H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,48 (m, 1
H) 3,64 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,10 (q,
J=6,12 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,11 (dd,
J=10,32, 2,29 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H)

324

899,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,05 - 1,25 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,47 - 2,34 (m, 23 H) 2,38 - 3,01 (m, 13 H) 3,14 - 3,21 (m, 1 H) 3,26 - 3,31
(m, 3 H) 3,38 - 3,48 (m, 1 H) 3,62 - 3,65 (m, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,50
Hz, 1 H) 4,07 - 4,15 (m, 1 H) 4,39 (dd, J=7,13, 2,19 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,94 Hz,
1H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,19 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

325

885,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,05 - 1,29 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3H)1,48-1,57 (m, 1 H) 1,61 - 1,69 (m, 1H) 1,70 - 2,17 (m, 10 H) 2,29 (s, 6 H)
2,31 (s, 3 H) 2,40 - 2,48 (m, 1 H) 2,49 - 2,58 (m, 1 H) 2,78 - 3,06 (m, 10 H) 3,18
(dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,35 - 3,48 (m, 2 H) 3,61 - 3,65 (m, 1
H) 3,68 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 4,12 (q, J=6,50 Hz, 1 H) 4,40 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,70, 2,29 Hz, 1 H) 5,80
(s, 1H)

326

951,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,79 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,88
Hz, 3 H) 1,13 - 1,15 (m, 6 H) 1,21 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=8,71 Hz, 3 H)
1,22 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,17 - 1,25 (m,1 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 -
1,92 (m, 6 H) 1,93 - 1,98 (m, 1 H) 2,03 - 2,08 (m, 1 H) 2,09 - 2,13 (m, 1 H) 2,29
(s. a, 6 H) 2,41 (s, 3 H) 2,41 - 2,47 (m, 1 H) 2,49 - 2,58 (m, 1 H) 2,83 (s, 3 H)
2,89 (s, 3 H) 2,69 - 2,94 (m, 5 H) 2,95 (s, 3 H) 3,15 - 3,28 (m, 3 H) 3,29 (s, 3 H)
3,39 - 3,47 (m, 2 H) 3,62 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,25 Hz, 1
H) 4,09 - 4,15 (m, 1 H) 4,33 - 4,41 (m, 2 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,08 - 5,12
(m, 1H) 5,76 (s, 1 H)

327

1043,6

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 - 1,27 (m, 22 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,48 -1,59 (m, 1H) 1,69 - 2,14 (m, 8 H) 2,33 (s, 6 H) 2,40 (s, 3 H) 2,46 -
2,59 (m, 2 H) 2,72 - 2,91 (m, 7 H) 2,96 (s, 3 H) 3,16 - 3,38 (m, 6 H) 3,41 - 3,49
(m, 1 H) 3,63 (d, J=7,68 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,23 Hz, 1 H) 3,93 (s,
3 H) 4,11 (q, J=6,31 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,94 Hz, 1 H)
5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz, 1 H) 5,77 (s, 1 H) 6,99 - 7,07 (m, 2 H) 7,49 - 7,56
(m, 1 H) 7,90 (dd, J=7,82, 1,78 Hz, 1 H)

328

965,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,10 - 1,25 (m, 22
H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,98 (m, 7 H) 2,03 - 2,13 (m, 2 H) 2,30 (s.
a., 6 H) 2,40 (s, 3 H) 2,41 - 2,47 (m, 1 H) 2,50 - 2,58 (m, 1 H) 2,85 (s, 3 H) 2,70
2,93 (m, 6 H) 2,95 (s, 3 H) 3,14 - 3,21 (m, 1 H) 3,24 - 3,31 (m, 6 H) 3,39 - 3,46
(m, 2 H) 3,62 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,68 (s, 1 H) 3,79 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 4,09 -
414 (m, 1 H) 4,38 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,10 (dd,
J=10,55, 2,29 Hz, 1 H) 5,78 (s, 1 H)

329

929,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,98 - 1,29 (m, 25 H) 1,34 - 1,42 (m, 6 H)
1,49 - 2,00 (m, 9 H) 2,29 (s, 6 H) 2,41 - 2,70 (m, 7 H) 2,76 - 2,84 (m, 1 H) 2,86 -
2,91 (m, 1H) 2,94 (s, 3 H) 3,13 - 3,28 (m, 7 H) 3,31 (s, 3 H) 3,48 - 3,55 (m, 1 H)
3,68 - 3,75 (m, 4 H) 4,18 - 4,25 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,48 (s, 3 H)
4,90 - 4,97 (m, 1 H) 5,11 (dd, J=10,51, 2,48 Hz, 1 H)

330

:j:'f/\/\N/CHa

CH, CH,

901,8

500 MHz) : 0,86 (t J=7,40 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,68 Hz, 3 H) 1,09 - 1,15 (m, 9 H)
1,17 (d, J=6,31 Hz, 3 H) 1,19 - 1,26 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,39 - 1,42 (m, 3 H)
1,49 1,56 (m, 1 H) 1,59 - 1,68 (m, 3 H) 1,70 - 1,93 (m, 4 H) 1,94 - 2,06 (m, 3 H)
2,20 (s, 6 H) 2,26 - 2,30 (m, 10 H) 2,39 - 2,60 (m, 5 H) 2,78 - 2,91 (m, 3 H) 2,98
(s, 3H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,48 (m, 2 H) 3,64
(d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (d, J=8,23 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,31 Hz, 1
H) 4,40 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,39 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,56, 2,33 Hz,

1H) 5,77 (s, 1 H)

Ejemplo 234

(1) Se disolvio claritromicina (200 g) en cloroformo (1 1), se afiadid anhidrido acético (88,3 ml) gota a gota a la
solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié 4-dimetilaminopiridina
(16,3 g) a la mezcla de reaccion y se agité durante la noche. Se afnadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica resultante se lavo con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se
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concentrd a presion reducida, después se afadio acetato de etilo al filirado, y la mezcla resultante se concentré de
nuevo a presion reducida. La suspension resultante se filtro, y el sélido resultante se lavé con un solvente mezcla de
hexano y acetato de etilo (3:1) para obtener un compuesto protegido (138,4 g). La soluciéon madre se concentr6 a
presion reducida, y el residuo resultante se sometié a la misma operacién para obtener el compuesto protegido (66,2

9)-

(2) ElI compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (212 g) se disolvié en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (2:1, 900 ml), se afadieron 1,1-carbonildiimidazol (132 g) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (7,6 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 40°C durante 5 horas y a
temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla de reaccion se enfrio a -20°C, y después se burbujed gas amoniaco
en la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion de calenté a -10°C, se burbujed adicionalmente gas amoniaco en la
mezcla de reaccion durante 1 hora, y después la mezcla de reaccidon se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadio t-butdxido de potasio (47,2 g) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agit6é durante
0,5 horas. A continuacion, se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla
de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica resultante se lavd con agua destilada y cloruro de sodio
acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado resultante se concentré a
presion reducida para obtener un compuesto carbamato (274 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (274 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto desprotegido (140,1 g) de la misma manera que la del ejemplo 2, (2).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (50 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto acetilo (46,6 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (46,6 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (3,56 g) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(6) Usando el compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (100 mg) y (S)-1-(1-etilpirrolidin-2-il)-N-
metilmetanamina (90,7 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 6 (75 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

En los ejemplos 235 a 316, usando el compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) y los correspondientes reactivos
amina, se sintetizaron los compuestos mostrados en la tabla 6 de la misma manera que la del ejemplo 1, (8).

Ejemplo 317

El compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) (66,4 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 102 (47
mg) se disolvieron en butanol (425 pl), y la solucidon se agitd a 120°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
concentréo a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 6 (49 mg).

En los ejemplos 318 a 321, usando el compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) y los correspondientes reactivos
amina, se sintetizaron los compuestos mostrados en la tabla 6 de la misma manera que la del ejemplo 317.

Ejemplo 322

El compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 110
(114 mg) se disolvieron en etanol (5 ml), se afiadié diisopropilamina (170 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se
agité a 90°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afiadié butanol (2 ml) al
residuo resultante, y la mezcla resultante se agité a 130°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentro a
presién reducida, se afiadié cloruro de amonio acuosos saturado al residuo resultante, y la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filirado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 30:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 6 (28 mg).

Ejemplo 323

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 261 (0,15 g) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 6 (56 mg) de la misma manera que el del ejemplo 73, (1).

Ejemplo 324

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 273 (50 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 6 (49 mg) de la misma manera que el del ejemplo 73, (1).

Ejemplo 325
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El compuesto obtenido en el ejemplo 268 (100 mg) se disolvié en metanol (0,5 ml), se afiadié hidréxido de paladio al
20%/carbono (50 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas en una
atmosfera de hidrogeno de 1 atm. Se afiadié un solvente mezcla de cloroformo, metanol y amoniaco acuoso al 28%
(10:1:0,1, 5 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 0,5 horas. La mezcla de reaccién se
filtrd, el filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto
mostrado en la tabla 6 (47 mg).

Ejemplo 326

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) (500 mg) y N,N’-dimetiletilen-1,2-diamina (325 mg) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto aducto (532 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 6 (170 mg) de la misma manera que la del ejemplo 71, (2)

Ejemplo 327

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 326, (1) (50 mg) y cloruro de 2-metoxibencenosulfonilo (11,8 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 6 (49 mg) de la misma manera que el del
ejemplo 71, (2).

Ejemplo 328

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) (500 mg) y N-bencil-N-etil-N’-metiletilen-1,2-diamina (600
mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto aducto (445 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2,

(®).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (200 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 6 (153 mg) de la misma manera que las del ejemplo 325y ejemplo 71, (2)

Ejemplo 329

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 234, (5) (200 mg) y una solucion al 40% de metilamina en metanol
(260 pl) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto aducto (0,21 g) de la misma manera que la del ejemplo
2, (5).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) y cloruro de cloroacetilo (60 pl) se disolvieron
en cloroformo (3 ml), se afadid hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (3 ml) a la solucion, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Las fases de la mezcla de reaccion se separaron, y la
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado resultante se concentr6é a presion
reducida para obtener un compuesto acilo.

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente se disolvid en acetonitrilo (6 ml), se afadieron
dietilamina (130 pl) y piridina (100 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 16 horas. La
mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida para obtener un compuesto amina.

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 6 (40 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6)

Ejemplo 330

(1) ElI compuesto obtenido en el ejemplo 234, (4) (200 mg) y clorhidrato de N-carbobenciloxi-1,3-diaminopropano
(312 mg) se disolvieron en etanol (5 ml), se afiadié diisopropiletilamina (225 pl) a la solucién, y la mezcla resultante
se agité a 90°C durante 18 horas. Se afadié cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la fase
acuosa se extrajo con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro, y después
el filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina
preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 30:1:0,1) para obtener un compuesto carbamato (200

mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (50 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 6 (40 mg) de la misma manera que las del ejemplo 166, (2) y ejemplo 73, (1)

Ejemplo 331
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Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (J) se muestra a continuacion.
Férmula (J)

[Férmula 39]

N/\/N

OH CH. H.C CH
Hy 3 H3 3O‘CH3

Ejemplo 331

El compuesto obtenido en el ejemplo 311 (20 mg) se disolvid en metanol (0,5 ml), se afiadié borohidruro de sodio
(1,1 mg) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 0,5 horas. Se afadié borohidruro de
sodio (4 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitd durante 0,5 horas. Se afiadieron
tetrahidrofurano (0,5 ml) y borohidruro de sodio (4 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité
durante 0,5 horas. Se afadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de
reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y
cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 30:1:0,1 a 10:1:0,1) y cromatografia en capa fina
preparativa(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto objetivo
anteriormente mencionado (5 mg).

MS (ESI) m/z = 1023,8 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, J=7,34Hz, 3H), 0,96 (d, J=6,88Hz, 3H), 1,04 (d, J=6,42Hz, 3H), 1,09-
1,15 (m, 6H), 1,17-1,34 (m, 13H), 1,39-1,58 (m, 14H), 1,61-1,67 (m, 1H), 1,78-2,08 (m, 7H), 2,18 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 2,28 (s, 6H), 2,39-2,66 (m, 4H), 2,82 (d, J=16,05Hz, 1H), 2,91-2,97 (m, 1H), 3,14-3,20 (m, 1H), 3,28 (s, 3H),
3,40-3,45 (m, 1H), 3,57-3,61 (m, 1H), 3,71-3,75 (m, 1H), 3,76-3,82 (m, 4H), 4,10-4,18 (m, 1H), 4,39 (d, J=6,88Hz,
1H), 5,01-5,05 (m, 2H), 5,06-5,11 (m, 1H), 6,85-6,90 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 1H), 7,60-7,64 (m, 1H)

Ejemplo 332

Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (K) se muestra a continuacion.

Férmula (K)

[Férmula 40]
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NN

OH CH. H-C CH
Hy 3 H3 30‘CH3

Ejemplo 332

(1) Se disolvié eritromicina A (150 mg) en tolueno (530 ml), se afiadieron carbonato de potasio (75 g) y carbonato de
etileno (75 g) a la solucién, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 5 dias. Se afiadi6 acetato
de etilo a la mezcla de reaccién, la mezcla resultante se filtr6 a través de Celite, y después el filtrado se lavd
sucesivamente dos veces con agua destilada, y dos veces con cloruro de sodio acuoso saturado. La fase organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, después el filtrado se concentré a presion reducida, y se afadio
éter dietilico al residuo resultante. Los cristales depositados se recogieron por filtracién para obtener un compuesto
carbonato (79,9 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (45 g) se disolvié en dimetilformamida (225 ml), se
afadio 1,1,3,3-tetrametilguanidina (15 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agit6 a 100°C durante 3 horas. Se
afadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se
lavé sucesivamente con agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 30:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un
compuesto enona (37,5 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (37 g) se disolvié en dimetilformamida (250 ml), se
afadieron cloruro de amonio (1,4 g) y hexametildisilazano (22 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion, las
fases se separaron, y la fase organica se lavo sucesivamente dos veces con agua destilada y con cloruro de sodio
acuoso saturado. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd, y después el filirado se
concentrd a presion reducida para obtener un compuesto protegido (43,6 g).

(4) ElI compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (43,6 g) se disolvi6 en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (5:3, 222 ml), se afiadieron 1,1’-carbonildiimidazol (12,4 g) e hidruro de sodio al
55% (2,7 g) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora enfriando en hielo. Se
afnadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion enfriando en hielo, las fases se separaron, y la
fase organica se lavé sucesivamente dos veces con agua destilada y con cloruro de sodio acuosos saturado. La fase
organica se seco sobre sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtro, y después el filtrado se concentré a presion
reducida para obtener un compuesto imidazolilcarbonilo (52,0 g).

(5) ElI compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (15,0 g) se disolvi6 en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y acetonitrilo (3:2, 125 ml), se afiadié6 amoniaco acuoso al 28% (60 ml) a la solucién, y la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 69 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua destilada a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La organica se lavé sucesivamente con cloruro de sodio acuoso
saturado, después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el
residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetona = 5:1 a 3:1) para
obtener un compuesto carbamato (5,64 g).

(6) ElI compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (1,35 g) se disolvid en etanol (12 ml), se afadio
borohidruro de sodio (565 mg) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion, las fases se
separaron, y la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion
reducida, el residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (13 ml), se afiadié una solucién de 1 mol/l de fluoruro
de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (2,98 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
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ambiente durante 3,5 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y
la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filirado se concentré a presion reducida vy el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al
28% = 97:3:0,3) para obtener un compuesto alcohol (582 mg).

(7) Usando el compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (510 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto acetilo (515 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(8) El compuesto obtenido en (7) mencionado anteriormente (100 mg) se disolvié en cloroformo (1,0 ml), se
afadieron piridina (670 pl) y una solucién de trifosgeno (222 mg) en cloroformo (1,0 ml) a la solucién enfriando en
hielo, y la mezcla resultante se agité durante 5 horas calentando a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de
etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase
organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, después se secO sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificéd por cromatografia en
capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 97:3:0,3) y después se purificé adicionalmente
por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 90:7:0,7) para obtener un
compuesto éter (48,1 mg).

(9) Usando el compuesto obtenido en (8) mencionado anteriormente (69,6 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (52,0 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), ejemplo 1, (4) y ejemplo 4, (6).

(10) Usando el compuesto obtenido en (9) mencionado anteriormente (30,0 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (12,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto objetivo anteriormente
mencionado (34,3 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

MS (FAB) m/z = 991,6 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,92 (t, J=7,4Hz, 3H), 1,01-1,10 (m, 9H), 1,13 (s, 3H), 1,15-1,30 (m, 9H), 1,36-
1,49 (m, 12H), 1,49-1,88 (m, 9H), 1,91-2,11 (m, 4H), 2,18 (s, 3H), 2,20-2,37 (m, 10H), 2,36-2,59 (m, 4H), 2,58-2,74
(m, 3H), 2,80 (d, J=14,4Hz, 1H), 3,19 (dd, J=10,1, 7,4Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,40-3,51 (m, 1H), 3,61 (d, J=10,3Hz,
1H), 3,81 (s, 3H), 3,91 (d, J=9,8Hz, 1H), 4,05-4,16 (m, 2H), 4,33 (d, J=7,3Hz, 1H), 4,91 (dd, J=9,9, 3,1Hz, 1H), 5,21
(s, 1H), 5,35 (d, J = 4,9Hz, 1H), 6,84-6,94 (m, 2H), 7,147,23 (m, 1H), 7,56-7,64 (m, 1H)

Ejemplos 333 a 336

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (L) que tienen R* y R* definidos en la
tabla 7 se muestran a continuacion.

Férmula (L)
[Férmula 41]
R24
O\\S/'O 0.
H3C/ sN/\ H3
H
Nllu.
o=<X
o
H,C
H,C
[Tabla 7]
Ejemplo R R '%,\SA'M;S "H-RMN, CDCls, 5 (ppm):
(500 MHz) - 0,85 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,95 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,00 - 1,06
333 jzc“a %CH, 1065,7 | (m, 6 H) 1,06 d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
: 118 - 1,21 (m, 6 H) 1,24 (d, J=6,12 Hz, 3 H) 1,24 - 1,27 (m, 1 H) 1,34 -
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1,42 (m, 1 H) 1,40 (s, 3 H) 1,45 (s, 3 H) 1,53 - 1,61 (m, 2 H) 1,63 - 1,67
(m, 1H) 1,85 - 1,98 (m, 2 H) 1,98 - 2,05 (m, 2 H) 2,09 d, J=14,91 Hz, 1
H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,63 (m, 8 H) 2,41 - 2,46 (m, 1 H)
2,61 - 2,66 (m, 1 H) 2,84 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,90 - 2,96 (m, 1 H) 2,99
(s, 3H) 3,09 (s, 3 H) 3,17 - 3,22 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,35 - 3,53 (m, 3
H) 3,63 - 3,72 (m, 3 H) 3,69 (s, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 3,88 - 4,01 (m, 2 H)
4,08 - 4,14 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,94 - 5,00 (m, 2 H) 5,74 -
5,80 (m, 1 H)

334

%0,

1051,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 0,98 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,00 - 1,04
(m, 6 H) 1,07 4, J=7,34 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,18 -1,21 (m, 6 H) 1,22-1,27 (m, 1 H) 1,24 (d, J=5,96 Hz, 3 H) 1,39 (s,
3 H) 1,40 - 1,44 (m, 1 H) 1,49 (s, 3 H) 1,51 - 1,58 (m, 1 H) 1,59 - 1,62
(m, 1 H) 1,63- 1,67 (m, 1 H) 1,85 - 1,93 (m, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 2 H)
2,10 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,62 (m, 10
H) 2,82 - 2,86 (m, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,12 (s, 3 H)
3,17-3,22 (m, 1H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,42 (m, 1 H) 3,44 - 149 (m, 1 H)
3,54 - 3,61 (m, 2 H) 3,61 3,73 (m, 3 H) 3,70 (s, 1 H) 3,77 - 3,83 (m, 2 H)
4,11 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,85 - 4,89 (m, 1 H)
4,98 (d, J=4,58 Hz, 1 H) 5,84 - 5,88 (m, 1 H) 7,85 (s, 1 H)

335

1037,7

(600 MHz) : 0,83 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 - 1,10 (m, 15 H) 1,15 (s, 3 H)
1,7 - 1,27 (m, 10 H) 1,41 (s, 3 H) 1,44 - 1,68 (m, 4 H) 1,53 (s, 3 H) 1,88
2,14 (m, 5 H) 230 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,39 - 2,67 (m, 9 H) 2,69 - 2,92
(m, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,22 - 4,16 (m, 1H) 3,27 (s, 3 H) 4,35 - 4,38 (m, 1
H) 4,84 - 4,89 (m, 1 H) 4,91 - 4,93 (m, 1 H)

336

3O,

1051,7

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 -1,04 (m, 9 H) 1,07 - 1,11 (m,
6 H) 1,15 (s, 3 H) 1,17 1,20 (m, 6 H) 1,23 (d, J=5,96 Hz, 3 H) 1,24 -1,28
(m, 1H) 1,43 (s, 3 H) 1,47 (s, 3H) 1,51 - 1,62 (m, 3 H) 1,62 - 1,67 (m, 1
H) 1,89 - 1,97 (m, 3 H) 1,99 - 2,04 (m, 1 H) 2,09 (d, J=14,67 Hz, 1 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,62 (m, 9 H) 2,65 - 2,71 (m, 1 H) 2,83
(d, J=14,67 Hz, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,20 - 325 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,28 -
3,35 (m, 2 H) 3,38 (s. a., 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 1 H) 3,51 (d, J=7,34 Hz, 1
H) 3,76 - 3,81 (m, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,86 - 3,92 (m, 1 H) 3,98 (s. a., 1 H)
4,04 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 4,08 - 4,16 (m, 2 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,90 - 4,95 (m, 2 H) 5,51 (t, J=5,96 Hz, 1 H)

Férmula (SM2)

[Férmula 42]

Ejemplo 333

(1) Usando el compuesto representado por la formula (SM2) (13,9 g) obtenido por el método descrito en la
bibliografia (The Journal of Antibiotics, 2001, vol. 54, No. 8, p.664) como material de partida, se obtuvo un

c

compuesto acetilo (9,74 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (2,0 g) como material de partida, se obtuvo un

compuesto epoxi (1,58 g) de la misma manera que las de ejemplo 1, (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (300 mg) como material de partida, se obtuvo

un compuesto aducto (329 mg) de la misma manera que la de ejemplo 11.
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(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (30 mg) se disolvié en etanol (2 ml), se afiadieron
imidazol (13,0 mg) y clorhidrato de O-metilhidroxilamina (13,3 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a
reflujo calentando durante 10 horas. Se afiadieron cloroformo y cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de
reaccion, y las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. La fase organica se filtré6 con un
separador de fase para separar mas las fases, la fase organica resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al
28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto oxima (12,1 mg).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (12 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 7 (5,4 mg) de la misma manera que la del ejemplo 162.

Ejemplo 334

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 333, (3) (158 mg) se disolvié en etanol (4 ml), se afiadieron imidazol (68,6
mg) y clorhidrato de hidroxilamina (58,4 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a reflujo calentando
durante 1 hora. Se afiadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion,
las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. La fase organica se filtr6 con un separador de
fase para separar mas las fases, la fase organica resultante se concentré a presion reducida, y el residuo resultante
se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a
10:1:0,1) para obtener un compuesto oxima (172 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (120 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 7 (49,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo 162.

Ejemplo 335

(1) Se disolvié 6-O-alileritromicina A (7,62 g) obtenida por el método descrito en la publicacion (Publicacion de
Patente Internacional WO97/42204) en un solvente mezcla de cloroformo y piridina (5:1, 120 ml), se afiadi6 4-
dimetilaminopiridina (1,20 g) a la solucién, se afiadié gota a gota una solucién de anhidrido acético (2,33 ml) en
cloroformo (10 ml) a la mezcla enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 17
horas. Se anadié anhidrido acético (466 pl) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se concentrd a presion
reducida, se afiadieron acetato de etilo y agua destilada al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase
organica se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se filtr. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 20:1:0,1) para
obtener un compuesto sililo (4,74 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (4,74 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto imidazolilcarbonilo (1,58 g) de la misma manera que la de ejemplo 1, (5).

(3) ElI compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (5,5 g) se disolvid en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (3:1, 80 ml), se afiadio etilendiamina (3,7 ml) a la solucion, y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié agua destilada (12 ml) a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua destilada
a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado
resultante se concentrd a presion reducida para obtener un compuesto carbamato (5,26 g).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (5,26 g) se disolvié en tolueno (55 ml), se afiadié acido
acético (813 pl) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a 120°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente, después se afadieron sucesivamente hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado y agua destilada a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto imina (3,87 g).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (598 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (247 mg) de la misma manera que las de ejemplo 2, (2), ejemplo 1, (1), (3), (4) y ejemplo 4, (6).

(6) Usando el compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (153 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto aducto (163 mg) de la misma manera que la de ejemplo 11.

(7) Usando el compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (40 mg) como material de partida, se obtuvo un
compuesto oxima (43,2 mg) de la misma manera que la de ejemplo 334, (1).
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(8) El compuesto obtenido en (7) mencionado anteriormente (41,2 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml), se
afadieron trietilamina (6,3 ul) y cloruro de metanosulfonilo (3,5 pl) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla
resultante se agitdé a la misma temperatura durante 45 minutos. Se afadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con cloroformo.
La fase organica se filir6 con un separador de fase para separar mas las fases, y la fase organica resultante se
concentréo a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un compuesto metanosulfonilo (22,1 mg).

(9) El compuesto obtenido en (8) mencionado anteriormente (21,6 mg) se disolvié en un solvente mezcla de dioxano
y agua destilada (6:1, 0,7 ml), se afiadieron acido férmico (5,7 pl), trietilamina (8,4 ul), trifenilfosfina (16,8 mg) y
acetato de paladio(ll) (3,6 mg) a la solucidn en una atmodsfera de nitrégeno, y la mezcla resultante se agit6 a reflujo
calentando durante 16 horas. La mezcla de reacciéon se dejo enfriar a temperatura ambiente, y después se
afadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla. Las fases se separaron, y la
fase organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio acuosos saturado, y
se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purifico sucesivamente por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 5:1:0,1) y
cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el
compuesto mostrado en la tabla 7 (1,3 mg).

Ejemplo 336

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 335, (6) (120 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 7 (27,7 mg) de la misma manera que las del ejemplo 333, (4) ejemplo 335, (8) y (9).

Ejemplo 337
Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (M) se muestra a continuacion.
Férmula (M)

[Férmula 43]

Ejemplo 337

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 333, (2) (120 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 1 (105 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto objetivo anteriormente mencionado (89,7
mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (8), ejemplo 334, (1) y ejemplo 162.

MS (ESI) m/z = 1063,7 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,84 (t, J=7,34Hz, 3H), 0,98 (d, J=6,88Hz, 3H), 1,06-1,11 (m, 9H),1,15 (s, 3H),
1,18-1,22 (m, 6H), 1,23-1,25 (m, 1H), 1,24 (d, J=5,96Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,40-1,44 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,52-1,70
(m, 4H), 1,73-1,80 (m, 1H), 1,85-1,94 (m, 3H), 1,95-2,05 (m, 2H), 2,08-2,19 (m, 3H), 2,29 (s, 6H), 2,31-2,35 (m, 1H),
2,37 (s, 3H), 2,40-2,46 (m, 1H), 2,57-2,67 (m, 3H), 2,84-2,94 (m, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,13-3,17 (m, 1H),
3,20 (dd, J=10,32, 7,11Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,36-3,42 (m, 1H), 3,42-3,49 (m, 1H), 3,54-3,61 (m, 2H), 3,62-3,66 (m,
1H), 3,67-3,73 (m, 3H), 3,77-3,85 (m, 2H), 4,08-4,15 (m, 1H), 4,41 (d, J=7,34Hz, 1H), 4,88 (dd, J=11,00, 1,83Hz,
1H), 4,99 (d, J=4,58Hz, 1H), 5,87 (s. a., 1H), 7,88 (s. a., 1H1)

Ejemplos 338 y 339
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Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la férmula (N) que tienen R?® definido en la tabla
8 se muestran a continuacion.

5 Férmula (N)

[Férmula 44]

N._~_OCH,
\ g
( HsC,

N,
o)
=<0\
H,C
H,;C ~_R*

10
[Tabla 8]

ESI MS

1 .
M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,79 Hz, 3 H)
1,13 (s, 3 H) 1,17 - 1,26 (m, 13 H) 1,39 - 1,45 (m, 12 H) 1,49 - 1,66 (m, 4 H) 1,85 -
oH 1,91 (m, 2 H) 1,95 - 2,00 (m, 1 H) 2,01 - 2,07 (m, 2 H) 2,18 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,29
[ (s, 6 H) 2,40 - 2,47 (m, 3 H) 2,51 - 2,58 (m, 1 H) 2,58 - 2,64 (m, 1 H) 2,66 - 2,72 (m, 1
338 B 1046,7 | H) 2,73 - 2,78 (m, 1 H) 2,79 - 2,89 (m, 2 H) 2,99 - 3,05 (m, 1 H) 3,10 (s, 3 H) 3,16 -
HE oK o 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,34 - 3,40 (m, 1 H) 3,41 - 3,47 (m, 1 H) 3,64 - 3,68 (m, 2 H)

H, 3,73 -3,83 (m, 3 H) 3,80 (s, 3 H) 3,96 - 4,00 (m, 1 H) 4,11 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 - 4,99 (m, 1 H) 5,00 - 5,01 (m, 1 H) 6,85 - 6,90 (m, 2 H) 7,15 -
7,19 (m, 1H) 7,61 (d, J=7,34 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,00 -1,05 (m, 9 H) 1,08 (s, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18

-1,22 (m, 9 H) 1,21 - 1,27 (m, 1 H) 1,24 (d, J,42 Hz, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H)

o, 1,48 - 1,55 (m, 1 H) 1,56 - 1,67 (m, 3 H) 1,84 -1,91 (m, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 2,10

339 ( 9407 | (d:9=15,13 Hz, 1H)2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,62 (m, 9 H) 2,65 - 2,72 (m, 1 H)

SN : 2,73 - 2,77 (m, 1 H) 2,81 - 2,88 (m, 2 H) 2,99 - 3,04 (m, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 3,19 (dd,

J=10,55, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 (s. a., 1 H) 3,44 - 3,50 (m, 1 H) 3,65 - 3,69

(m, 2 H) 3,73 - 3,84 (m, 3 H) 3,95 - 4,01 (m, 1 H) 4,09 - 4,13 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 4,96 - 5,01 (m, 2 H)

Ejemplo 338

15
Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 333, (2) (60 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
104 (53 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 8 (61,9 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

20 Ejemplo 339

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 333, (2) (50 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 8 (52,0 mg) de la misma manera que la del ejemplo 11.

25 Ejemplo 340
Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (O) se muestra a continuacion.
Férmula (O)

30
[Férmula 45]
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SCH,
.‘\\\O 0 C H 3

3

Ejemplo 340

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 333, (2) (80 mg) se disolvié en etanol (1,5 ml), se afiadié acido acético (50
) a la solucién, se afiadio cianoborohidruro de sodio (31 mg) a la mezcla enfriando en hielo, y la mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener un
compuesto reducido (50,9 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) anteriormente mencionado (47,2 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (41,2 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto objetivo anteriormente
mencionado (43,9 mg) de la misma manera que en el ejemplo 2, (5).

MS (ESI) m/z = 1048,8 [M+H]"

'H-RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm): 0,84 (t, J=7,57Hz, 3H), 0,95 (d, J=7,34Hz, 3H), 1,06-1,11 (m, 6H), 1,13 (s, 3H),
1,20 (d, J=6,42Hz, 3H), 1,22 (d, J=7,34Hz, 3H), 1,231,26 (m, 1H), 1,24 (d, J=6,42Hz, 3H), 1,36 (s. a., 3H), 1,38-1,40
(m, 3H), 1,40-1,45 (m, 8H), 1,50-1,57 (m, 1H), 1,64 (d, J=11,92Hz, 1H), 1,86-2,08 (m, 6H1), 2,10-2,16 (m, 1H), 2,18
(s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,29 (s, 6H), 2,40-2,50 (m, 3H), 2,51-2,59 (m, 1H), 2,59-2,67 (m, 1H), 2,78 (d, J=12,84Hz, 1H),
2,83 (d, J=14,67Hz, 1H), 2,85-2,95 (m, 2H), 3,15-3,21 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,29-3,31 (m, 3H), 3,36-3,40 (m, 1H),
3,40-3,46 (m, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,75 (d, J=7,79Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (d, J=9,63Hz, 1H), 3,97-4,01 (m, 1H), 4,11-
4,17 (m, 1H), 4,41 (d, J=6,88Hz, 1H), 4,96 (d, J=9,63Hz, 1H), 5,02 (d, J=5,04Hz, 1H), 6,85-6,90 (m, 2H), 7,14-7,19
(m, 1H), 7,62 (d, J=6,88Hz, 1H)

Ejemplo 341
Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (P) se muestra a continuacion.
Férmula (P)

[Férmula 46]
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AN
f OH CH, H-C CH
CH, 3 T B0y,

Férmula (SM3)

[Férmula 47]

Ejemplo 341

(1) El compuesto representado por la formula (SM3) (22,6 g) obtenido por el método descrito en la bibliografia (The
Journal of Antibiotics, 2003, vol. 56, p.1062) como material de partida, se obtuvo un compuesto imidazolilcarbonilo
(29,1 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (5).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (2,09 g) y etilendiamina (1,5 ml) se disolvieron en un
solvente mezcla de tetrahidrofurano y dimetilformamida (3:1, 20 ml) y la soluciéon se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afiadié agua destilada a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 9 horas. Se afadié acetato de etilo a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase
organica resultante se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo resultante y etilendiamina (1,5 ml) se disolvieron en un
solvente mezcla de tetrahidrofurano y dimetilformamida (3:1, 20 ml), se afadio t-butdxido de potasio (0,25 g) a la
solucion, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se afiadi6é cloruro de amonio
acuoso saturado a la mezcla de reaccion, se afadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla para
ajustar la mezcla a pH 9, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se lavo con cloruro de
sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentrd a presion
reducida, el residuo resultante se disolvié en tetrahidrofurano (40 ml), se afiadié una solucién de 1 mol/l de fluoruro
de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (4 ml) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadié agua destilada a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. Se anadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la fase acuosa, y la mezcla resultante se extrajo
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con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filirado se concentr6 a
presion reducida, el residuo resultante se disolvié en etanol (20 ml), se afadié acido acético (0,44 ml) a la solucién, y
la mezcla resultante se agité a 60°C durante 16 horas. Se afiadio hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice (hexano:acetona:trietilamina = 20:10:0,2 a 5:10:0,2) para obtener un
compuesto carbamato (262 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (73 mg) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), (3) y (4).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (38 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto objetivo anteriormente mencionado
(40 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

MS (ESI) m/z = 1032,8 [M+H]"

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85-0,92 (m, 6H), 0,97 (d, J=6,86Hz, 3H), 1,07-1,15 (m, 9H), 1,15-1,28 (m, 7H),
1,32 (s, 3H), 1,38-1,60 (m, 10H), 1,65-1,72 (m, 1H), 1,76-1,96 (m, 5H), 2,02-2,10 (m, 2H), 2,13-2,20 (m, 4H), 2,22-
2,33 (m, 9H), 2,38-2,73 (m, 6H), 2,75-2,85 (m, 3H), 3,17-3,34 (m, 7H), 3,37-3,49 (m, 3H), 3,80 (s. a., 3H), 4,09-4,16
(m, 2H), 4,24 (d, J=7,13Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,94 (dd, J=10,70, 1,92Hz, 1H), 5,00 (d, J=4,39Hz, 1H), 6,84-6,92 (m,
2H), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,58-7,65 (m, 1H)

Ejemplos 342 a 349

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (Q) que tienen R* y R? definidos en
la tabla 9 se muestran a continuacion.

Férmula (Q)
[Férmula 48]
[Tabla 9-1]
Ejemplo R® R '%,\S/Im;s "H-RMN, CDCls, 5 (ppm):
(600 MHz) - 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (s, 3 H) 1,15 - 1,19 (m, 9 H)
1,20 1,24 (m, 9 H) 1,23 -1,26 (m, 1 H) 1,38 - 1,41 (m., 3 H) 1,43 (s. a., 6
H) 1,53 - 1,61 (m, 1 H) 1,61 -1,66 (m, 1 H) 1,71 - 1,79 (m, 2 H) 1,74 (s,
3 H) 1,87 - 1,95 (m, 2 H) 1,96 - 2,01 (m, 1 H) 2,02 - 2,09 (m, 2 H) 2,18
’ £t (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,39 - 2,49 (m, 3 H) 2,52 - 2,62 (m, 2
342 P IS 1050,7 | H) 2,72 - 2,82 (m, 2 H) 2,93 -2,99 (m, 1 H) 3,05 - 3,0 (m, 1 H) 3,15 -
AT 3,21 (m, 1 H) 3.26 (s, 3 H) 3,42 - 3,54 (m, 2 H) 3,57 (s, 1 H) 3,79 (s, 3
H, H) 3,85 - 3,91 (m, 1 H) 3,96 - 4,03 (m, 1 H) 4,26 (d, J=5,50 Hz, 1 H)
446 - 451 (m, 1 H) 4,56 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 5,00 5.05 (m, 1 H) 5,13
(dd, J=11,00, 1,83 Hz, 1 H) 5.83 (s, 1 H) 6,84 - 6,91 (m, 2 H) 7,15 - 7.20
(m, 1 H) 7,59 (d, J=7,79 Hz, 1 H)
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343

NH,

916,6

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,14 - 1,19 (m, 12 H) 1,21 (d,
J=5,96 Hz, 3 H) 1,22 - 1,24 (m, 3 H) 1,22 - 1,26 (m, 1 H) 1,27 (d,
J=6,42 Hz, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,56 (m, 1 H) 1,62 - 1,68 (m, 1 H)
1,72 (s, 3H) 1,73 - 1,79 (m, 2 H) 1,85 - 1,92 (m, 2 H) 1,94 - 2,00 (m, 1
H) 2,02 - 2,10 (m, 1 H) 2,19 - 2,23 (m, 1 H) 2,23 - 2,24 (m, 6 H) 2,29 (s,
6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,34 - 2,41 (m, 2 H) 2,43 - 2,50 (m, 1 H) 2,53 - 2,61
(m, 2 H)2,71-2,76 (m, 1 H) 2,79 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,91 - 2,98 (m, 1
H) 3,04 - 3,10 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,40 - 3,46 (m,
1H) 3,52 - 3,57 (m, 1 H) 3,58 (s, 1 H) 3,85 (d, J=10,55 Hz, 1 H) 4,00 -
4,07 (m, 1 H) 4,35 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 4,46 (s. a., 1 H) 4,58 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 5,02 (dd, J=5,04, 2,75 Hz, 1 H) 5,14 (dd, J=11,23, 2,06 Hz, 1
H) 5,83 (s, 1 H)

344

1078,9

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 (s, 3 H) 1,15 - 1,18 (m, 6 H)
1,19 - 1,24 (m, 10 H) 1,31 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,40 - 1,45 (m, 9 H) 1,55
-1,63 (m, 2 H) 1,66 (s, 3 H) 1,72- 1,77 (m, 1 H) 1,78 - 1,82 (m, 1 H)
1,87 - 1,92 (m, 2H) 1,94 - 1,99 (m, 1 H) 2,06 - 2,11 (m, 1 H) 2,14 - 2,17
(m, 1H) 2,17 - 2,20 (m, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,40 - 2,51 (m, 3
H) 2,54 - 2,64 (m, 5 H) 2,66 - 2,73 (m, 1 H) 2,78 - 2,83 (m, 1 H) 2,83 -
2,89 (m, 3 H)2,91-2,98 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 2 H) 3,26 (s, 3 H) 3,38
3,43 (m, 1H) 3,50 - 3,56 (m, 1 H) 3,53 (s, 1 H) 3,69 - 3,74 (m, 1 H)
3,79 (s, 3 H) 4,03 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,59 - 4,62 (m, 1 H) 4,86 (d,
J=4,58 Hz, 1 H) 5,04 - 5,07 (m, 1 H) 5,10 - 5,15 (m, 1 H) 5,59 - 5,62 (m,
1H) 6,84 -6,90 (m, 2 H) 7,14 - 7,19 (m, 1 H) 7,61 (d, J=7,34 Hz, 1 H)

345

9447

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,16 (t, J=6,65 Hz, 6 H) 1,18 -1,20
(m, 6 H) 1,20 - 1,23 (m, 6 H) 1,22 - 1,26 (m, 1 H) 1,33 (d, J=6,42 Hz, 3
H) 1,42 (s, 3 H) 1,52 - 1,57 (m, 1 H) 1,65 (s, 3 H) 1,70 - 1,77 (m, 2 H)
1,78 - 1,81 (m, 1 H) 1,85 - 1,96 (m, 3 H) 2,13 - 2,20 (m, 1 H) 2,22 - 2,26
(m, 1H) 2,24 (s. a., 6 H) 2,30 (s. a., 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,35 - 2,40 (m, 2
H) 2,47 - 2,63 (m, 9 H) 2,66 - 2,72 (m, 1 H) 2,79 - 2,83 (m, 1 H) 2,84 -
2,88 (m, 1 H) 2,90 - 2,96 (m, 1 H) 3,17 - 3,22 (m, 2 H) 3,26 (s, 3 H) 3,38
-3,44 (m, 1H) 3,53 (s, 1 H) 3,55 - 3,61 (m, 1 H) 3,69 - 3,72 (m, 1 H)
4,07 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,62 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,87 - 4,91 (m, 1 H)
5,03 (t, J=4,13 Hz, 1 H) 5,11 - 5,15 (m, 1 H) 5,62 (s, 1 H)

346

1064,9

(600 MHz): 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 - 1,18 (m, 12 H) 1,19 - 1,26
(m, 10 H) 1,39 (s, 3 H) 1,41 - 1,46 (m, 6 H) 1,52 - 1,60 (m, 1 H) 1,61 -
1,65 (m, 1H) 1,71- 1,77 (m, 2 H) 1,73 (s, 3 H) 1,85 - 2,08 (m, 5 H) 2,18
(s, 3H) 2,25 (s, 3H) 2,29 (s, 6 H) 2,39 - 2,48 (m, 3 H) 2,52 - 2,63 (m, 2
H) 2,72 (d, J=5,04 Hz, 3 H) 2,75 - 2,82 (m, 2 H) 2,92 - 2,98 (m, 1 H)
3,06 (q, J=6,57 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,11 Hz, 1 H) 3,26 (s, 3 H)
3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,48 - 3,52 (m, 1 H) 3,53 - 3,54 (m, 1 H) 3,80 (s, 3
H) 3,85 (d, J=9,20 Hz, 1 H) 3,99 - 4,03 (m, 1 H) 4,20 - 4,24 (m,1 H) 4,52
- 4,56 (m, 2 H) 5,01 - 5,04 (m, 1 H) 5,10 - 5,14 (m, 1 H) 5,83 (s, 1 H)
6,85 - 6,91 (m, 2 H) 7,17 (t, J=7,34 Hz, 1 H) 7,60 (d, J=7,79 Hz, 1 H)

347

930,7

(600 MHz) : 0,85 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 - 1,18 (m, 9 H) 1,18 (s, 3 H)
1,21-1,24 (m, 6 H) 1,23 - 1,25 (m, 1 H) 1,28 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,40
(s, 3H)1,53-1,66 (m, 2 H) 1,72 (s, 3 H) 1,73 - 1,77 (m, 2 H) 1,86- 2,06
(m, 4 H) 2,21 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,23 - 2,25 (m, 6 H) 2,30 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,34 - 2,39 (m, 2 H) 2,43 - 2,51 (m, 1 H) 2,53 - 2,62 (m, 2
H) 2,72 (d, J=5,04 Hz, 3 H) 2,73 - 2,78 (m,1 H) 2,80 (d J=14,67 Hz,1 H)
2,91 - 2,97 (m 1 H) 3,06 (g, J=6,42 Hz, 1 H) 3,19 (dd, J= 10,09, 7,34
Hz, 1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,39 - 3,45 (m, 1 H) 3,52 - 3,58 (m, 1 H) 3,55 (s, 1
H) 3,84 (dd, J=10,55, 1,38 Hz, 1 H) 4,06 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,30 (d,
J=5,04 Hz, 1 H) 4,47 - 4,51 (m, 1 H) 4,57 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 5,02 (dd,

J=5,04, 3,21 Hz, 1 H) 5,12 (dd, J=11,00, 1,83 Hz, 1 H) 5,84 (s, 1 H)

[Tabla 9-2]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

348

OHs

N N\CH,

1083,7

(600 MHz) : 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,13 -1,19 (m, 15 H) 1,23 (d,
J=5,96 Hz, 3 H) 1,24 - 129 (m, 1 H) 1,31 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 -
1,59 (m, 1 H) 1,65 (d, J=11,92 Hz, 1 H) 1,72 - 1,79 (m, 2 H) 1,77 (s, 3 H)
1,84 - 1,96 (m, 3 H) 2,03 - 2,09 (m, 1 H) 2,17 - 2,24 (m, 1 H) 2,22 - 2,24
(m, 6 H) 2,30 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,34 - 2,38 (m, 2 H) 2,44 - 2,50 (m, 1
H) 2,53 - 2,63 (m, 2 H) 2,75 - 2,83 (m, 2 H) 2,90 - 2,97 (m, 1 H) 3,06 -
3,11 (m, 1 H) 3,17 - 3,21 (m, 1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,45 (s. a., 1 H) 3,53 -
3,58 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,84 - 3,91 (m, 2 H) 4,01 - 4,10 (m, 2 H) 4,29
(d, J=4,58 Hz, 1 H) 4,57 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,88 - 4,92 (m, 1 H) 4,95 -
4,97 (m, 1 H) 5,13 (d, J=11,00 Hz, 1 H) 5,83 (s, 1 H) 6,51 (dt, J=15,82,
6,08 Hz, 1 H) 6,74 (d, J=16,05 Hz, 1 H) 7,35 (dd, J=8,02, 4,36 Hz, 1 H)
7,77 (s, 1 H) 7,88 - 7,92 (m, 1 H) 8,02 (d, J=8,71 Hz, 1 H) 8,19 (d,
J=8,25 Hz, 1 H) 8,81 - 8,84 (m, 1 H)
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(600 MHz) : 0,82 (t J=7,34 Hz, 3H) 1,12- 1,19 (m, 15 H
1,24 - 1,28 (m, 1 H) 1,27 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3
(m, 1 H) 1,63 - 1,68 (m,1 H) 1,70 - 1,80 (m, 2 H) 1,78 - 1,79
1,85 - 1,92 (m, 2 H) 1,95 - 2,03 (m, 2 H) 2,07 (dd, J=15,13, 11,00 Hz, 1
H) 2,30 (s. a., 6 H) 2,36 (s, 6 H) 2,42 - 2,49 (m, 1 H) 2,73 (d, J=14,21

Hz, 1 H) 2,77 - 2,83 (m, 1 H) 2,94 2,99 (m, 1 H) 3,06 - 3,11 (m, 1 H)
349 %GH‘ 1026,7 | 347-321'(m, 1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,49 - 3,54 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,84 -
3,92 (m, 2 H) 4,02 - 4,09 (m, 2 H) 4,21 (d, J=5,50 Hz, 1 H) 4,55 (d, J,88
X Hz, 1 H) 4,93 - 4,98 (m, 2 H) 5,13 (d, ,1=9,17 Hz, 1 H) 5,82 (s, 1 H) 6,51
(dt, J=15,93, 6,02 Hz, 1 H) 6,74 (d, J=16,05 Hz, 1 H) 7,33 - 7,37 (m, 1
H) 7,75 - 7,79 (m, 1 H) 7,91 (dd, J=8,94, 1,60 Hz, 1 H) 8,03 (d, J=8,71
Hz, 1 H) 8,19 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 8,83 (dd, J=4,13, 1,38 Hz, 1 H)

Férmula (SM4)

[Férmula 49]

Ejemplo 342

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (SM4) (335 mg) obtenido por el método descrito en la
publicacion (Publicacion de Patente Internacional (WO08/014221) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (111 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (105 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (91,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 9
(79,7 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2 (5).

Ejemplo 343

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 342, (1) (100 mg) y N,N,N’-trimetiletilen-1,2-diamina (64 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 9 (28,3 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2 (5).

Férmula (SM5)

[Férmula 50]

152




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 566 368 T3

(@]
-
w

Ejemplo 344

(1) El compuesto representado por la férmula (SM5) (600 mg) obtenido por el método descrito en la bibliografia
(Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, p.2706) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), se afadio
dimetilamina acuosa al 50% (687 pl) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
2,5 dias. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para
obtener un compuesto amida (599 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (590 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (166 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), (3) y (4).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (162 mg) se disolvid en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y dimetilformamida (2:1, 3 ml), se afiadieron 1,1’-carbonildiimidazol (62,5 mg) e hidruro de sodio al
60% (13,1 mg) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 15 minutos. Se afadieron
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y
la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, el residuo resultante se disolvié en un
solvente mezcla de tetrahidrofurano y acetonitrilo (2:1, 3 ml), se afiadi6 amoniaco acuoso al 28% (587 ul) a la
solucion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 40 horas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 30:1:0,1) para obtener un compuesto carbamato (84,5

mg).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (84,5 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (79,2 mg) de la misma manera que la de ejemplo 4, (6).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (40 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (33,7 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 9 (16,8 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 4 (8).

Ejemplo 345

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 344, (4) (35 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 9 (16,5 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4 (8).

Ejemplo 346

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (SM5) (900 mg) obtenido por el método descrito en la
bibliografia (Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, p.2706) y metilamina acuosa al 40% (887 pl) como
materiales de partida, se obtuvo un compuesto epoxi (0,69 g) de la misma manera que las del ejemplo 344, (1) y
ejemplo 1, (1), (3) y (4).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (0,47 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto carbamato (269 mg) de la misma manera que las del ejemplo 344, (3) y ejemplo 4, (6).
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(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (90 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (77,1 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 9 (57,6 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 4 (8).

Ejemplo 347

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 346, (2) (40 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 9 (24,0 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4 (8).

Ejemplo 348

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (SM5) (900 mg) obtenido por el método descrito en la
bibliografia (Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, p.2706) y alilamina (257 pl) como materiales de partida,
se obtuvo un compuesto amida (730 mg) de la misma manera que la del ejemplo 344, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (350 mg) se disolvié en acetonitrilo (8 ml), se afiadieron
6-bromoquinolina (190 pl), trietilamina (330 pl), tri-O-tolilfosfina (144 mg) y acetato de paladio(ll) (53,2 mg) a la
solucion en una atmésfera de nitrégeno, y la mezcla resultante se agité a 130°C durante 25 minutos con irradiacion
de microondas. Se afadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de
reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se secoé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:1:0,1 a 20:1:0,1) para obtener un compuesto aducto
(326 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (326 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (31,9 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), (3), (4), ejemplo 344, (3) y ejemplo 4,

(6).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (14,0 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 9 (7,0 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4 (8).

Ejemplo 349

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 348, (3) (14,0 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (6,4 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 9 (8,0 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4 (8).

Ejemplos 350 y 351

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la féormula (R) que tienen R** y R" definidos en la
tabla 10 en donde R* es grupo metilo se muestran a continuacion.

Férmula (R)

[Férmula 51]

24 4
R R °H N(CH,),

CH;

HsC,
3™ W07 07 “CH,

H 0 n,

HO=
H4C
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[Tabla 10]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R R"

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=7,32 Hz, 3 H) 1,06 (d,

J=7,57 Hz, 3 H) 1,12 (s, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,35 Hz, 6 H) 1,20

-1,30 (m, 1 H)1,24 (d, ,6,10 Hz, 3 H) 1,27 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3

H) 1,40 - 1,58 (m, 4 H) 1,62 - 2,07 (m, 12 H) 2,14 (d, J=14,65 Hz, 1 H)

350 é %LCH3 960 | 224 (s, 6H) 2,30 (s, 3H) 2,35 (s, 3H) 2,36 - 2,66 (m, 8 H) 2,70 - 2,90

(m, 6 H) 2,95 - 3,12 (m, 1 H) 3,09 (s,3 H) 3,21 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1

¥ H) 3,29 (s, 3 H) 3,30 - 3,52 (m, 2 H) 3,65 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,76 (d,

J=9,52 Hz, 1 H) 3,95 - 4,02 (m, 2 H) 4,13 (g, J,10 Hz, 1 H) 4,42 (d,

J=7,32 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,64 Hz, 1 H) 5,14 (dd, J=11,23, 2,20 Hz, 1
H)

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,06 (d,

J=7,32 Hz, 3 H) 1,12 (s, 6 H) 1,18 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,19 (d, J=7,08

Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 1 H) 1,23 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,27 (d, J=7,08

7 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,43 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H) 1,44 - 1,80 (m, 8 H)

é g 1,86 - 2,08 (m, 7 H) 2,18 (s, H) 2,26 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,39 - 2,90 (m,
=,

351 1094 | 1H) 3,06 - 3,11 (m, 1 H) 3,10 (s, 3 H) 3,20 (dd, J=10,25, 7,08 Hz, 1 H)
e oH o, 3,28 (s, 3 H) 3,30 - 3,48 (m, 2 H) 3,64 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 3,78 (d,

J=9,52 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,95 - 4,02 (m, 2 H) 4,11 (g, J=6,35 Hz, 1
H) 4,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 5,02 (d, J=4,64 Hz, 1 H) 5,14 (dd, J=11,23,
2,20 Hz, 1 H) 6,86 - 6,91 (m, 2 H) 7,15 - 720 (m, 1 H) 7,59 - 7,64 (m, 1
H)

Ejemplo 350

(1) Se disolvieron claritromicina (312 mg), el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 97 (693 mg), e imidazol
(171 mg) en etanol (3,1 ml), y la solucidn se agité a 70°C durante 3 dias. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado y cloroformo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron, y la fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo a acetato de etilo:etanol:amoniaco acuoso al 28% =
5:1:0,1) para obtener un compuesto oxima. Se afiadié una solucion de 4 mol/l de acido clorhidrico en dioxano (523
pl) al (R)-3-(aminooxi)piperidin-1-carboxilato de 4-nitrobencilo recogido, y después la mezcla se concentrd a presion
reducida. Usando el clorhidrato resultante (410 mg), claritromicina (185 mg), e imidazol (101 mg), se realizaron
reacciones y purificaciones de la misma manera que las descritas anteriormente para obtener un compuesto oxima
(698 mg en total).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (348 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto 2'-acetilo (303 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (272 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto cetona (339 mg) de la misma manera que la del ejemplo 6, (3).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (339 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (214 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (169 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (54 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (4).

(6) Usando el compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (16 mg) y N,N,N’-trimetiletano-1,2-diamina (8,1
pl) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto aducto (11 mg) de la misma manera que la del ejemplo 129,

3).

(7) El compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (11 mg) se disolvié en un solvente mezcla de dioxano y
agua destilada (2:1, 228 pl), se afiadié paladio al 5%/carbono (11 mg) a la solucién en una atmdsfera de argon, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas en una atmésfera de hidrégeno de 1 atm. La
mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, después el filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% =
10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 10 (6,9 mg).

Ejemplo 351
Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 350, (5) (38 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia

104 (35 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 10 (14 mg) de la misma
manera que las de ejemplo 129, (3) y ejemplo 350, (7).
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Ejemplos 352 y 353

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (R) que tienen R* y R" definidos en la
tabla 11 en donde R* es atomo de hidrégeno se muestran a continuacion.

[Tabla 11]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R4 R"

400 MHz) : 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1,07 - 1,30

(m, 22 H) 1,38 - 1,73 (m, 14 H) 2,18 (s, 3 H) 2,22 - 2,36 (m, 9 H) 2,38 -

HO, 2,74 (m, 6 H) 2,76 - 294 (m, 2 H) 3,10 (s, 1 H) 3,22 (dd, J=9,9, 7,2 Hz, 1

359 10418 | H) 3,28 (s, 3H)3,37 - 3,50 (m, 5 H) 3,60 (d, J=7,1 Hz, 1 H)3,70 - 3,84

Lg ne o S | (m, 5 H) 4,04 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 4,09 (g, J=6,2 Hz, 1 H) 4,26 (s, 1 H)

e, 4,41 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,9 Hz, 1 H) 5,04 (d, J=7,3 Hz, 1 H)

5,10 (dd, ,11,2, 2,0 Hz, 1 H) 5,14 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 6,84 - 6,92 (m, 2 H)
7,18 (t, J=7,3 Hz, 1 H) 7,61 (d, J=7,3 Hz, 1 H)

(400 MHz) : 0,83 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,05 - 1,28
(m, 21 H) 1,39 - 1,69 (m, 15 H) 1,86 - 2,09 (m, 6 H) 2,18 (s, 3 H) 2,20 (s,
6 H) 2,26 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,38 - 2,68 (m, 6 H) 2,82 (d, J=14,9 Hz, 1
oK, H) 2,85 - 2,95 (m, 2 H) 3,17 (s, 1 H) 3,23 (dd, J=9,9, 7,2 Hz, 1 H) 3,28
353 ! 1068,8 | (s, 3H)3,33- 3,39 (m, 1 H) 3,39 - 3,49 (m, 1 H) 3,52 (d, J=8,3 Hz, 1 H)
L cHa 3,62 -3,72(m, 1 H) 3,80 (s, 3H) 3,93 (s, 1 H) 4,08 - 4,17 (m, 3 H) 4,23

H, (d, J=10,0 Hz, 1 H) 4,37 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,62 - 4,73 (m, 1 H) 4,95 (d,
J=4,9 Hz, 1 H) 5,12 (dd, J=11,1, 2,1 Hz, 1 H) 5,88 (s, 1 H) 6,85 - 5,90
(m, 2 H) 7,14 - 7,20 (m, 1 H) 7,62- 7,67 (m, 1H)

Ejemplo 352

(1) Se disolvié 9-oxima de (E)-eritromicina A (22,0 g) obtenida por el método descrito en la bibliografia (The Journal
of Antibiotics, 1991, vol. 44, No. 3, p.313) en tetrahidrofurano (250 ml), se afiadieron a la solucién polvo de hidréxido
de potasio al 85% (2,3 g), bromuro de tetrabutilamonio (473 mg), y cloruro de 2-clorobencilo (4,5 ml), y la mezcla
resultante se agité a 45°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se eché en agua destilada enfriando en hielo, se
afnadié acetato de etilo a la mezcla, y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, las
fases organicas se combinaron, y se lavaron sucesivamente dos veces con agua destilada y cloruro de sodio acuoso
saturado, y después la fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentr6 a
presién reducida, y el residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, se afadid hexano a la solucion, y el sélido
depositado se recogié por filtracion para obtener un compuesto alquilico (14,5 g). El filtrado se concentré a presion
reducida, se afadieron acetato de etilo y hexano al residuo resultante, y la mezcla se traté de forma similar para
obtener un compuesto alquilico (5,16 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (13,0 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto acetilo (13,7 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (5,00 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto cetona (4,97 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (3).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (4,97 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto desprotegido (4,74 g) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (4,74 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (4,67 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (4).

(6) Se anadieron paladio al 5%/carbono (1,77 g), formiato de amonio (114 mg), metanol (17 ml) y &cido férmico (850
pl) al compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (800 mg) en una atmdsfera de argén, y la mezcla
resultante se agité a 45°C durante 2,5 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se
filtrd, y después el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado al residuo resultante, las fases se separaron, y la fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 95:5:0,5) para obtener un
compuesto oxima (190 mg).

(7) El compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (50 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (500 pl), se
afadieron hidroxido de potasio (4,42 mg) y cloruro de metoximetilo (6,0 pl) a la solucidn a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 55 minutos. Se afiadieron acetato de etilo y agua
destilada a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
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columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 94:6:0,6) para obtener un compuesto
metoximetilo (32,0 mg).

(8) Usando el compuesto obtenido en (7) mencionado anteriormente (22,0 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (12,9 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 11
(20,0 mg) de la misma manera que la delo ejemplo 4, (8).

Ejemplo 353

(1) Se anadieron tetrahidrofurano (1,5 ml), clorhidrato de 2-cloro-N,N-dimetiletanamina (34,1 mg), y polvo de
hidroxido de potasio al 85% (26,5 mg) al compuesto obtenido en el ejemplo 352, (6) (150 mg) a temperatura
ambiente, y la mezcla resultante se agitdé durante la noche a 60°C. Ademas, se afiadieron clorhidrato de 2-cloro-N,N-
dimetiletanamina (34,1 mg), y polvo de hidréxido de potasio al 85% (26,5 mg) a la mezcla, y la mezcla resultante se
agitd a 50°C durante 5 horas. Se afadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtro. El
filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina preparativa
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 9:0,8:0,08) para obtener un compuesto dimetilaminoetilo (63,1 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (37,0 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (10,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 11
(31,0 mg) de la misma manera que la delo ejemplo 4, (8).

Ejemplos 354 a 362

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (S) que tienen R'® definido en la tabla
12 se muestran a continuacion.

Férmula (S)

[Férmula 52]

[Tabla 12-1]

ESI MS

1 .
M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R'

(
(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=5,62 Hz, 9 H) 1,12 (s, 3 H) 1,17
(d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 1 H) 122 (d, J=5,86 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=5,86
o Hz, 3 H) 1,44 (s, 6 H) 1,48 (s, 3 H) 1,50 - 2,15 (m, 9 H) 1,69 (s, 3 H) 2,18 (s, 3 H)
F A 2,26 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,37 - 2,71 (m, 7 H) 2,74 - 2,83 (m, 1 H) 2,82 (d,
354 \ 1036 | J=14,89 Hz, 1 H) 3,21 (dd, J=10,25, 7,32 Hz, 1 H) 124 (s, 3 H) 3,40 - 3,55 (m, 2
o, HC o, H) 3,81 (s, 3 H) 3,81 - 3,84 (m, 1 H) 3,93 (dd, J=8,55, 2,20 Hz, 1 H) 4,09 (q,
J=6,35 Hz, 1 H) 4,14 (d, J=9,52 Hz, 1 H) 4,33 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,68 (s, 1 H)
4,93 (d, J=4,36 Hz, 1 H) 5,05 (dd, J=10,74, 2,44 Hz, 1 H) 6,85 - 6,92 (m, 2 H)
7,15- 7,22 (m, 1 H) 7,60 (d, J=7,32 Hz, 1 H)
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1037

(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,57 Hz, 9 H) 1,13 (s, 3 H) 1,18
(d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 1 H) 123 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,10
Hz, 3 H) 1,42 (s, 6 H) 1,48 (s, 3 H) 1,50 - 2,14 (m, 9 H) 1,69 (s, 3 H) 2,19 (s, 3 H)
2,26 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,34 - 2,70 (m, 7 H) 2,74 - 2,85 (m, 1 H) 2,84 (d,
J=14,65 Hz, 1 H) 3,22 (dd, J=10,01, 7,08 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,40 - 3,56 (m, 2
H) 3,81 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 3,90 - 3,96 (m, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 4,09 (q, J=6,35 Hz,
1 H) 4,15 (d, J=9,28 Hz, 1 H) 4,33 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 4,68 (s, 1 H) 4,94 (d,
J=4,64 Hz, 1 H) 5,05 (dd, J=10,74, 2,44 Hz, 1 H) 6,82 (dd, J=7,32, 4,88 Hz, 1 H)
7,96 (dd, J=7,57, 1,71 Hz, 1 H) 8,02 (dd, J=4,64, 1,71 Hz, 1 H)

1,

1022,6

(400 MHz) : 0,88 (t J=7,3 Hz, 3 H) 0,92 - 1,02 (m, 3 H) 1,05 - 1,36 (m, 26 H) 1,48
(s,3H)1,51-1,75(m, 2 H) 1,76 - 2,19 (m, 7 H) 2,27 (s, 6 H) 2,38 - 2,87 (m, 14
H) 3,16 - 3,26 (m, 4 H) 3,44 - 3,58 (m, 1 H) 3,75 - 3,85 (m, 4 H) 3,93 (dd, J=10,4,
2,3 Hz, 1 H) 4,16 (d, J=9,3 Hz, 1 H) 4,20 - 4,29 (m, 1 H) 4,33 (d, J=7,3 Hz, 1 H)
4,35-4,45 (m, 1 H) 4,69 (s, 1 H) 4,92 (d, J=4,4 Hz,1 H) 5,05 (dd, J=10,4, 2,3 Hz,
1H) 6,86 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 6,94 (t, J=7,2 Hz, 1 H) 7,17 - 7,37 (m, 2 H)

1052
MASA
FAB

(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,02 - 1,25 (m, 26 H) 1,35 (d, J=6,8 Hz, 3 H)
1,48 (s, 3 H) 1,51 - 1,67 (m, 3 H) 1,68 (s, 3 H) 1,74 - 1,91 (m, 5 H) 2,02 (d,
J=14,6 Hz 1 H) 2,11 (t J=13,7 Hz, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,33 - 2,61 (m, 6 H) 2,64 -
2,86 (m, 5 H) 3,15 - 3,22 (m, 1 H) 3,23 (s, 3 H), 3,41 - 3,62 (m, 3 H), 3,76 (d,
J=9,3 Hz, 1 H) 3,83 (s, 3 H) 3,94 (dd, J=8,8, 2,0 Hz, 1 H) 4,16 (d, J=9,0 Hz, 1 H)
4,25 - 4,31 (m, 2 H) 4,46 (q, J=6,8 Hz, 1 H) 4,68 (s, 1 H), 4,90 (d, J = 4,4 Hz, 1
H) 5,05 (dd, J = 10,6, 2,3 Hz, 1 H) 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 1 H) 6,95 (t, J=7,1 Hz, 1
H) 7,22 - 7,30 (m, 2 H)

902
MASA
FAB

(400 MHz) : 0,88 (t J=7,3 Hz, 3H) 1,08 - 1,26 (m, 21 H) 1,48 (s, 3 H) 1,49 - 1,61
(m, 2 H) 1,66-1,71 (m, 5 H) 1,94 (dd J=14,8, 4,8 Hz, 2 H), 2,01 (d, J=13,9 Hz, 1
H) 2,09 (d, J=12,7 Hz 1 H) 2,16 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,27 (s, 6 H) 2,30 (s, 6 H)
2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,58 (m 4 H) 2,58 - 2,69 (m, 1 H) 2,75 - 2,87 (m, 2 H) 3,21
(dd, J = 10,1, 7,4 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,44-3,53 (m, 2 H) 3,83 (d, J=9,0 Hz, 1
H) 3,93 (dd, J=8,5, 2,2 Hz, 1 H) 4,08 - 4,14 (m, 2 H) 4,33 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,69
(s, 1H)4,91(d,J = 3,9 Hz, 1 H) 5,05 (dd, J=10,6, 2,6 Hz, 1 H)

1036

(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 0,92 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,84 Hz,
6 H) 1,12 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,14 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,20 (d,
J=6,10 Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 1 H) 1,23 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,44 (s, 6 H) 1,48
(s, 3 H) 1,50 -2,28 (m, 9 H) 1,69 (s, 3 H) 2,13 (s, 3 H) 2,28 (s, 6 H) 2,39 - 2,52
(m, 4 H) 2,64 - 2,72 (m, 1 H) 2,76 - 2,85 (m, 1 H) 3,04 (d, J=13,18 Hz, 1 H) 3,20
(dd, J=10,01, 7,32 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,44 - 3,56 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 3,80 -
3,87 (m, 1 H) 3,94 (dd, J=8,30, 1,71 Hz, 1 H) 4,14 (d, J=9,52 Hz, 1 H) 4,21 (q,
J=6,10 Hz, 1 H) 4,34 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,68 (s, 1 H) 4,91 - 4,95 (m, 1 H) 5,06
dd, J=10,74, 2,69 Hz, 1 H) 6,86 - 6,92 (m, 2 H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H) 7,41 - 7,45

1037

(

(m, 1H)
(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,93 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,10 (s, 3 H) 1,11
(d, J=6,59 Hz, 6 H) 1,12 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,14 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,59 Hz, 3
H) 1,20 - 1,30 (m, 1 H) 1,21 (d, J=6,35 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=9,28 Hz, 3 H) 1,40 (s,
3H) 1,42 (s, 3H) 1,48 (s, 6 H) 1,52 - 1,90 (m, 5 H) 1,69 (s, 3 H) 1,82- 2,19 (m, 5
H) 2,12 (s, 3 H) 2,23 - 2,32 (m, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 - 2,53 (m, 4 H) 2,60 - 2,71
(m, 1 H) 2,76 - 2,85 (m, 1 H) 3,02 (d, J=13,18 Hz, 1 H) 3,20 (dd, J=10,25, 7,32
Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,47 - 3,56 (m, 2 H) 3,83 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 3,92 - 3,96
(m, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 4,14 (d, J=9,52 Hz, 1 H) 4,23 (q, J=6,35 Hz, 1 H) 4,34 (d,
J=7,08 Hz, 1 H) 4,68 (s, 1 H) 4,91 - 4,95 (m, 1 H) 5,06 (dd, J=10,50, 2,44 Hz, 1
H) 6,83 (dd, J=7,57, 4,88 Hz, 1 H) 7,73 (dd, J=7,32, 1,71 Hz, 1 H) 8,04 (dd,
J=4,64,1,71 Hz, 1 H)

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCl, 5 (ppm):

1006

(400 MHz) : 0,88 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=5,13 Hz, 9 H) 1,12 (9, 3 H) 1,19 (d,
J=6,35 Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 1 H) 1,23 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=5,86 Hz, 3
H) 1,35 (s, 6 H) 1,48 (s, 3 H) 1,50 - 1,89 (m, 5 H) 1,70 (9, 3 H) 1,94 - 2,15 (m, 4 H)
1,98 (s, 3 H) 2,22 - 2,56 (m, 7 H) 2,26 (s, 3 H) 2,28 (s, 6 H) 2,75 - 2,84 (m, 2 H)
3,20 (dd, J=10,01, 7,08 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,41 - 3,54 (m, 2 H) 3,82 (d, J=9,03
Hz, 1 H) 3,94 (dd, J=8,79, 2,20 Hz, 1 H) 4,08 (g, J=6,35 Hz, 1 H) 4,15 (d, ,9,29,
Hz, 1 H) 4,33 (d, J=7,08 Hz, 1 H) 4,69 (s, 1 H) 4,96 (d, J=4,15 Hz, 1 H) 5,06 (dd,
J=10,74, 2,44 Hz, 1 H) 7,15 - 7,20 (m, 1 H) 7,24 - 7,31 (m, 2 H) 7,52 - 7,56 (m, 2
H)

o
355 Fe AN
(I;H HC CH, o\c
356 ;{N/\/"\/Q
H £
CH, O\mt
ourﬁm
357 %N/(/N\/Q
o
R N
|
CH,
CH, ?%
359 N
HC CH, Q\CH
0]
360 N
HG CH,Q\CH
¢
[Tabla 12-2]
Ejemplo R'
361
&n,  HC o,
CH,
|
362 ‘
s 0 Oy

1022

(400 MHz) : 0,88 (t,, J=7,20 Hz, 3 H) 1,00 - 1,28 (m, 21 H) 1,27 - 1,45 (m, 2 H)
1,48 (s, 6 H) 1,52 - 1,74 (m, 4 H) 1,76 - 2,12 (m, H) 2,16 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,27
y 2,30 (cada uno s, 6 H) 2,39 - 2,47 (m, 5 H) 2,49 (s, 3 H) 2,73 - 2,84 (m, 1 H)
2,86 (s, 3 H) 2,91 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 3,17 - 3,21 (m, 1 H) 3,22 y 3,26 (cada unos,
3 H) 3,37 3,54 (m, 1 H) 3,76 y 3,80 (cada uno d, J=8,54 Hz, 1 H) 3,84 y 3,87
(cada uno s, 3 H) 3,91 - 3,96 (m, 1 H) 4,02 - 4,23 (m, 2 H) 4,30 y 4,33 (cada uno
d, J=7,07 Hz, 1 H) 4,67 y 4,68 (cada uno s, 1 H) 4,91 y 4,93 (cada uno d, J=4,64
Hz, 1 H) 5,02 - 5,08 (m, 1 H) 6,92 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 6,99 (d, J=7,45 Hz, 1 H) 7,17
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| | -7,24 (m, 1H) 7,35 (t, J=7,81 Hz, 1 H)

Férmula (SM6)

[Férmula 53]

Ejemplo 354

(1) Usando el compuesto representado por la formula (SM6) (10 g) obtenido por el método descrito en la bibliografia
(Journal of Medicinal Chemistry, 2003, vol. 46, No. 13, p.2706) como material de partida, se obtuvo un compuesto
cetona (18,4 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (3).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (18,4 g) se disolvid en metanol (200 ml), y la solucién
se agité a 50°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% =
40:1:0,1). Lo resultante se purificéd adicionalmente por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo a
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1), y después se disolvié en acetato de etilo (30 ml). Se
afiadié hexano (18 ml) a la solucién con agitacion, y el sélido depositado se recogi6 por filtracion para obtener un
compuesto desprotegido (6,95 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (1,88 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (1,49 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (4).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (40 mg) se disolvioé en etanol (200 ul), se afiadio a la
solucion el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 104 (36 mg), y la mezcla resultante se agitd6 40°C
durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) y
después se purificd otra vez por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al
28% = 5:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 12 (19,8 mg).

Ejemplo 355

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (80 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
105 (48 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 12 (37 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 354, (4).

Ejemplo 356

Se afiadieron tetrahidrofurano (300 ul) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 102 (22,2 mg) al
compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (30,0 mg) y tris(trifluorometanosulfonato) de iterbio (23,3 mg), y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos, y después se concentré a presion reducida hasta que
la mezcla se convirtié6 en una sustancia de tipo jarabe. El residuo resultante se agité a 75°C durante 12 horas, y
después la mezcla de reaccion se purificé por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco
acuoso al 28% = 10:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 12 (7,2 mg).

Ejemplo 357
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (30 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
103 (25,0 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 12 (24,3 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 356.

Ejemplo 358

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (30 mg) y N,N,N’-trimetiletano-1,2-diamina (23,3 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 12 (10,1 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 356.

Ejemplo 359

El compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (10 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 107 (5,9
mg) se disolvieron en dimetilformamida (50 pl), se afadid yoduro de potasio a la solucion (21 mg), y la mezcla
resultante se agitdé a 50°C durante 24 horas. Se afiadieron agua destilada y acetato de etilo a la mezcla de reaccion,
las fases se separaron, y la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado se concentro
a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en capa fina preparativa (cloruro de
metileno:etanol:amoniaco acuoso al 28% = 11:1:0,1) para obtener el compuesto mostrado en la tabla 12 (5,1 mg).

Ejemplo 360

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (64 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
108 (38 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 12 (37 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 359.

Ejemplo 361

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (80 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
109 (47 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 12 (94 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 359.

Ejemplo 362

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 354, (3) (60 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
101 (34 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 12 (68 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 359.

Ejemplos 363 a 366

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la férmula (T) que tienen R?® y R" definidos en la
tabla 13 se muestran a continuacion.

Férmula (T)

[Férmula 54]

[Tabla 13]
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Ejemplo

R28

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

363

HC CH,
°\cu,

1045,7

(500 MHz) : 0,90 (t J=7,26 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,50 Hz, 3 H) 1,07 - 1,28
(m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,41 - 1,50 (m, 9 H) 1,53 - 1,69 (m, 2 H) 1,73 -
2,07 (m, 7 H) 2,18 (s, 3 H) 2,22 - 2,34 (m, 9 H) 2,39 - 2,65 (m, 6 H) 2,78
=291 (m, 2 H) 2,99 - 3,05 (m, 1 H) 3,06 - 3,13 (m, 4 H) 3,18 (dd,
J=9,94, 7,26 Hz, 1 H) 3,29 (s, 3 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,72 (d, J=6,88
Hz, 1 H) 3,77 - 3,86 (m, 4 H) 4,05 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,44 (d, J=7,26
Hz, 1 H) 4,72 (s, 1 H) 4,99 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,24 (dd, J=10,13, 2,10
Hz, 1 H) 6,84 - 6,92 (m, 2 H) 7,14 - 7,22 (m, 1 H) 7,55 - 7,63 (m, 1 H)

364

%CH,

1093,8

(500 MHz) : 0,88 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,06 - 1,14 (m, 9 H) 1,16 - 1,27 (m,
131-0 1,38 (s, 3 H) 1,44 (s, 3 H) 1,49 - 2,05 (m, 8 H) 2,16 (d, J=14,81
Hz, 1 H) 2,22 - 2,26 (m, 7 H) 2,30 (s, 6 H) 2,33 - 2,64 (m, 11 H) 2,70 -
2,90 (m, 3 H) 3,02 - 3,08 (m, 1 H) 3,10 - 3,17 (m, 4 H) 3,19 (dd,
J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 328 (s, 3 H) 3,46 - 3,54 (m, 1 H) 3,73 - 3,79 (m,
2 H) 4,09 (q, J=6,22 Hz, 1 H) 4,35 - 4,54 (m, 4 H) 4,97 - 5,01 (m, 1 H)
5,42 (dd, J=10,42, 2,47 Hz, 1 H) 5,65 (s. a., 2 H) 821 (s, 1 H) 8,36 (s, 1
H)

365

C OH
Ky N,

1066,9

(500 MHz) : 0,87 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,06 - 1,14 (m, 12 H) 1,16 (d,
J=6,58 Hz, 3 H) 1,19 - 1,26 (m, 7 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 - 1,46 (m, 9 H)
1,49 - 2,07 (m, 9 H) 2,18 (s, 3 H) 225 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,42 (s, 3 H)
2,43 - 2,65 (m, 7 H) 2,78 - 2,89 (m, 2 H) 2,98 - 3,05 (m, 1 H) 3,10 (s, 3
H) 3,19 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 328 (s, 3 H) 3,41 - 3,47 (m, 1 H)
3,68 - 3,81 (m, 5 H) 4,04 - 4,11 (m, 1 H) 4,22 - 4,26 (m, 1 H) 4,43 (d,
J=7,40 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,39 Hz, 1 H) 5,55 (dd, J=10,28, 2,61 Hz, 1
H) 6,84 - 6,91 (m, 2 H) 7,14 - 7,21 (m, 1 H) 7,60 (d, J=7,13 Hz, 1 H)

366

%LCH,

932,8

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,06 - 1,13 (m, 9 H) 1,15 - 1,27 (m,
13 H) 1,37 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,49 - 1,58 (m, 1 H) 1,62 - 1,75 (m, 2 H)
1,79 - 2,04 (m, 5 H) 2,16 (d, J=14,53 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3H) 2,35 - 2,39 (m, 2 H) 2,42 (s, 3 H) 2,43 - 2,49 (m, 1 H) 2,50 -
2,66 (m, 4 H) 278 - 2,88 (m, 2 H) 2,98 - 3,04 (m, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 3,16 -
322 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,47 - 3,54 (m, 1 H) 3,71 - 3,78 (m, 2 H) 4,09
(@, J=6,30 Hz, 1 H) 4,24 (d, J=0,82 Hz, 1 H) 4,45 (d, J=7,40 Hz, 1 H)
4,98 (dd, J=5,07, 1,78 Hz, 1 H) 5,55 (dd, J=10,42, 2,47 Hz, 1 H)

Férmula (SM7)

[Férmula 55]

Ejemplo 363

(1) Usando el compuesto representado por la formula (SM7) (1,5 g) obtenido por el método descrito en la publicacion
(Publicacion de Patente Internacional WO03/42228) como material de partida, se obtuvo un compuesto acetilo (1,17
g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (100 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (35 mg) de la misma manera que las del ejemplo 6, (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).
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(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (35 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (31 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 13 (31 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 364

(1) Usando 11,12-carbonato de 2’-O-acetil-6-O-metileritromicina A (1,11 g) obtenido por el método descrito en la
publicacion (Publicacion de Patente Japonesa no examinada No. 1/96190) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (0,64 g) de la misma manera que las del ejemplo 6, (3) y ejemplo 1, (4).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (0,64 g) se disolvid en cloroformo (16 ml), se afiadieron
anhidrido cloroacético (0,28 g), piridina (0,14 ml) y 4-dimetilaminopiridina (50 mg) a la solucién, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron anhidrido cloroacético (0,28 g), piridina
(0,14 ml) y 4-dimetilaminopiridina (50 mg) a la mezcla de reaccioén, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtro.
El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd sucesivamente por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetona:trietilamina = 30:10:0,2 a 20:10:0,2), y cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetona:trietilamina = 20:10:0,2) para obtener un compuesto éster (0,65 g).

(3) El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 76 (0,22 g) se disolvié en dimetilformamida (50 ml), se afiadio
hidruro de sodio al 70% (38 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Una solucion del compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (0,45 g) en dimetilformamida (10 ml)
se afiadié a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
afnadio hidruro de sodio al 70% (20 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié cloruro de amonio acuso saturado a la mezcla de reaccién, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavod con cloruro de sodio acuoso saturado, después
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetona:trietilamina = 20:10:0,2) para
obtener un compuesto lactona (176 mg).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (176 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (78 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (78 mg) y N,N,N’-trimetiletilen-1,2-diamina (40
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 13 (34 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 365

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 364, (2) (200 mg) se disolvid en dimetilformamida (10 ml), se afadio
metanotiolato de sodio (25 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. Se afiadio cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presiéon reducida, el residuo resultante se disolvio en
tetrahidrofurano (6 ml) y dimetilformamida (2 ml), se afiadié t-butéxido de potasio (29 mg) a la solucidn, y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadio cloruro de amonio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con cloruro de
sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a
presion reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetona:trietilamina = 30:10:0,2 a 20:10:0,2) para obtener un compuesto lactona (137 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (137 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (45 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (6).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (84 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (72 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 13 (49 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 366

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 365, (2) (72 mg) y N,N,N’-trimetiletilen-1,2-diamina (56 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 13 (54 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplos 367 y 368

162



10

15

20

25

ES 2 566 368 T3

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (U) que tienen R' definido en la tabla
14 en donde X' es NH y R* es atomo de hidrégeno se muestran a continuacion.

Férmula (U)

[Férmula 56]

[Tabla 14]

ESI MS

1 .
M) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R™

(600 MHz) : 0,94 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,04 - 1,08 (m, 1 H) 1,09 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,11 (s, 3H) 1,13 - 1,16 (m, 9 H) 1,19 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,22 - 1,25 (m, 9 H) 1,24
-1,29 (m, 1 H) 1,43 (s, 6 H) 1,45 - 1,52 (m, 1 H) 1,64 - 1,68 (m, 1 H) 1,75 - 1,81
(m, 1H) 1,88 - 1,97 (m, 3 H) 1,98 - 2,03 (m, 2 H) 2,15 (s, 3 H) 2,14 - 217 (m, 1 H)
367 1009.9 | 224 (s, 3H)2,24-2,28 (m, 1H) 2,31 (s, 6 H) 2,39 - 2,62 (m, 6 H) 2,78 (d, J=14,21

) ¥ | Hz, 1H)2,91-2,95 (m, 1 H) 3,26 - 3,32 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,36 - 3,41 (m, 1 H)
H, 3,52 - 3,57 (m, 1 H) 3,58 - 3,60 (m, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,94 - 3,97 (m, 1 H) 4,04 (q,
J=6,11 Hz, 1 H) 4,08 - 4,12 (m, 1 H) 4,18 - 4,22 (m, 1 H) 4,53 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,84 - 4,88 (m, 1 H) 4,89 - 4,91 (m, 1 H) 4,93 - 4,97 (m, 1 H) 6,85 - 6,91 (m, 2 H)

7,15- 7,20 (m, 1 H) 7,56 (d, J=6,88 Hz, 1 H)

1
1

(600 MHz) : 0,94 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,04 — 1,08 (m, 1 H) 1,09 (d, J=7,34 Hz, 3
1,13- 1,18 (m, 12 H) 1,19 (s, 3 H) 1,21 - 1,24 (m, 6 H) 1,25 (d, J=5,96 Hz, 3
CH, 1,26 - 1,31 (m, 1 H) 1,46 - 1,54 (m, 1 H) 1,66 - 1,70 (m, 1 H) 1,75 - 1,79 (m, 1
\ 1,89- 1,99 (m, 4 H) 2,11 - 2,17 (m, 1 H) 2,16- 2,20 (m, 1 H) 2,22 - 2,24 (m, 6
368 Fr Mo, 8758 | 2,25-2,27 (m, 1 H)2,31 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,34 - 2,39 (m, 2 H) 2,49 - 2,56 (m
H) 2,56 - 2,65 (m, 2 H) 2,79 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,89 - 2,93 (m, 1 H) 3,29 (s, 3 H)
3,29 - 3,33 (m, 1 H) 3,57 - 3,63 (m, 2 H) 3,98 - 4,02 (m, 1 H) 4,07 (q, J=6,42 Hz, 1
H) 4,09 - 4,12 (m, 1 H) 4,18 - 4,21 (m, 1 H) 4,54 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,85 - 4,90 (m,
1H) 4,92 - 4,96 (m, 1 H) 5,03 - 5,08 (m, 1 H)

Ejemplo 367

(1) Se disolvié (9R)-[N-(carbobenciloxi)amino-9-deoxoeritromicina A] (877 mg) obtenida por el método descrito en la
bibliografia (Journal of Medicinal Chemistry, 1991, vol. 34, p.3390) en isopropanol (18 ml), se afiadié carbonato de
potasio (558 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 16 horas, y a reflujo calentando
durante 10 horas. Se afiadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion,
las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida, se afiadié acetato de
etilo al residuo resultante, y el sélido depositado se recogio por filtracion para obtener un compuesto carbamato (237

mag).
(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (360 mg) como material de partida, se obtuvo

un compuesto epoxi (220 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), ejemplo 6, (3), ejemplo 4, (6) y
ejemplo 1, (4).
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(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (90 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (83 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 14 (36,8 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 368

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 367, (2) (80 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 14 (22,0 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 369

Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (U) en donde X' es atomo de oxigeno y R
es atomo de hidrogeno, y R™ es

[Férmula 57]

CH;
?S‘N/\/N
CH; HsC CH3Q\C

se muestra a continuacion.
Ejemplo 369

(1) Usando (9S)-9-dihidroeritromicina A (3,00 g) obtenida por el método descrito en la bibliografia (The Journal of
Antibiotics, 1989, vol. 42, No. 2, p.293) como material de partida, se obtuvo un compuesto acetilo (3,39 g) de la
misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (3,29 g) se disolvié en cloroformo (30 ml), se afiadieron
piridina (5,47 ml) y trifosgeno (1,88 g) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité durante 1,5
horas enfriando en hielo. Se afiadieron hielo, hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloroformo a la mezcla
de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtré. El filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 95:5:0,5) para obtener un compuesto carbonato (2,78 g).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (400 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto desprotegido (91,2 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), (4) y ejemplo 4, (6).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (20,0 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (60 l), el
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 104 (12,9 mg) se afadid a la solucién, y la mezcla resultante se
agité a 80°C durante 8,5 horas en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se purificéd por cromatografia en capa fina
preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 95:5:0,5) para obtener el compuesto objetivo
anteriormente mencionado (5,0 mg).

MS (FAB) m/z = 1010 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,93 (t, J=7,3Hz, 3H), 1,08-1,32 (m, 32H), 1,35-1,59 (m, 8H), 1,59-1,97 (m, 9H),
1,99-2,10 (m, 2H), 2,14 (s, 2H), 2,27-2,38 (m, 12H), 2,42-2,74 (m, 4H), 2,81 (d, J=14,6Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,48-
3,56 (m, 1H), 3,66 (d, J=5,6Hz, 1H), 3,79-3,92 (m, 4H), 4,05 (q, J=6,3Hz, 1H), 4,37 (d, J=2,2Hz, 1H), 4,51 (d,
J=7,3Hz, 1H), 4,91 (d, J=3,4Hz, 1H), 4,99 (dd, J=9,6, 3,3Hz, 1H), 6,86-6,95 (m, 7,49-7,60 (m, 1H)

Ejemplo 370 a 376

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (U) que tienen R' definido en la tabla
15 en donde X' es atomo de oxigeno, y R*® es grupo metilo se muestran a continuacion.

[Tabla 15]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R™
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370

1024,8

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,10 - 1,14 (m, 6H)
1,17 - 1,34 (m, 18 H) 1,41 - 1,46 (m, 9 H) 1,47 - 1,69 (m, 4 H) 1,76 - 1,93 (m, 2 H)
1,97 (dd, J=14,9, 4,9 Hz, 1 H) 2,03 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 2,06 (d, J=9,8 Hz, 1 H)
2,18 (s, 3H) 2,26 (s, 3 H) 2,27 - 2,31 (m, 8 H) 2,39 - 2,71 (m, 5 H) 2,79 - 2,89 (m,
2 H) 3,16 (dd, J=10,0, 7,3 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,48 (m, 2 H)
3,72 (d, J=7,8 Hz, 1 H) 3,79 - 3,83 (m, 4 H) 3,89 (d, J=6,6 Hz, 1H) 4,13 (g, J=6,3
Hz, 1 H) 4,36 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,46 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,4 Hz, 1H)
5,18 (dd, J=10,7, 2,7 Hz, 1 H) 6,86 - 6,91 (m, 2 H) 7,15 - 7,21 (m, 1 H) 7,61 -
7,65 (m, 1 H)

371

1025,8

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,09 - 1,16 (m, 22 H),
1,16 - 1,27 (m, 2 H) 1,30 (dd, J=15,0, 6,7 Hz, 1 H) 1,36 - 1,45 (m, 3 H) 1,46 -
1,72 (m, 7 H) 1,75 - 2,10 (m, 5 H) 2,18 (s, 3 H) 2,26 (s, 4 H) 2,29 (s, 7 H) 2,35 - -
2,67 (m, 5 H) 2,78 - 2,88 (m, 2 H) 3,16 (dd, J=10,1, 7,4 Hz, 1 H) 3,25 (s, 3 H)
3,27 (s, 3 H) 3,38 - 3,48 (m, 2 H) 3,71 (d, J=7,8 Hz, 1 H) 3,81 (d, J=9,5 Hz, 1 H)
3,89 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 4,14 (q, J=6,0 Hz, 1 H) 4,36 (d, J=7,1 Hz, 1
H) 4,46 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,6 Hz, 1 H) 5,17 (dd, J=10,6, 2,6 Hz, 1 H)
6,82 (dd, J=7,6, 4,9 Hz, 1 H) 7,96 - 8,00 (m, 1 H) 8,01 (dd, J=4,9, 2,0 Hz, 1 H)

372

|
CH,

918,7

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 0,99 - 1,07 (m, 9 H) 1,11 (d, J=7,6 Hz, 3 H)
1,14 -1,26 (m, 19 H) 1,30 (dd, J=15,3, 7,2 Hz, 1 H) 1,41 (s, 3 H) 1,44 - 1,68 (m, 3
H) 1,74 - 1,92 (m, 2 H) 1,96 (dd, J=14,8, 5,0 Hz, 1 H) 2,03 (d, J=13,9 Hz, 1 H)
2,09 (d J=14 6 Hz 1 H) 2,25 (m 2 H) 2 28 (s 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 9
H) 2,80 - 2,87 (m, 2 H) 3,16 (dd, J=10,4, 7,2 Hz, 1 H) 3,24 (s, 3 H) 3,27 (s, 3 H)
3,40 - 3,49 (m, 2 H) 3,72 (d, J=7,6 Hz, 1 H) 3,80 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 3,89 (d, J=6,8
Hz, 1 H) 4,13 (g, J=6,3 Hz, 1 H) 4,36 (d, J=7,6 Hz, 1 H) 4,46 (d, J=2,7 Hz, 1 H)
4,99 (d, J=4,2 Hz, 1 H) 5,17 (dd, J=11,0, 2,7 Hz, 1 H)

373

1040,7

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 1,07 (d, J=7,1 Hz, 3 H)
1,08 - 1,14 (m, 10 H) 1,16 - 1,22 (m, 13 H) 1,34 (s, 3 H) 1,36 (s, 3H) 1,40 (s, 3 H)
1,44 - 1,64 (m, 4 H) 1,78 - 1,93 (m, 2 H) 2,04 (d, J=14,9 Hz, 1 H) 2,20 - 2,34 (m,
10 H) 2,35 - 2,54 (m, 4 H) 2,63 - 2,88 (m, OH) 3,14 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,22
(s, 3H) 3,25 (s, 3 H) 3,41 - 3,54 (m, 3 H) 3,55 - 3,62 (m, 1 H) 3,67 (d, J=8,1 Hz, 1
H) 3,80 (d, J=9,5 Hz, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,90 (d, J=6,6 Hz, 1 H) 4,28 (q, J=6,4 Hz,
1H) 4,32 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,42 - 4,48 (m, 2 H) 4,95 (d, J=4,6 Hz, 1 H) 5,17 (dd,
J=10,6, 2,6 Hz, 1 H) 6,89 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1 H) 6,95 (td, J=7,5, 0,9 Hz, 1 H)
7,22 - 7,30 (m, 5 H)

374

930,6

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,6 Hz, 3 H) 1,0

1,11 (d, J=7,6 Hz, 3 H) 1,14 (s, 3 H) 1,16 - 1,26 (m, 14 H) 1,31 (dd, ,14,9, 6,6 Hz,
1H) 1,41 (s, 3H) 1,45 - 1,71 (m, 7 H) 1,72 - 1,92 (m, 4 H) 1,96 (dd, J=14.6, 4,9
Hz 1 H) 2,03 (d, J=14,2 Hz, 1 H) 2,07 - 2,19 (m, 3 H) 2,20 - 2,35 (m, 10 H) 2,36
(s, 3 H)2,39 - 2,47 (m, 1 H) 2,60 - 2,67 (m, 2 H) 2,80 - 2,94 (m, 3 H) 3,11 - 3,19
(m, 2 H) 3,24 (s, 3 H) 3,27 (s, 3 H) 3,40 - 3,48 (m, 2 H) 3,72 (d, J=7,8 Hz, 1 H)
3,79 (d, J=9,8 Hz, 1 H) 3,89 (d, J=6,8 Hz, 1 H) 4,13 (q, J=6,3 Hz, 1 H) 4,36 (d,
J=7,1Hz, 1 H) 4,47 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,4 Hz, 1 H) 5,17 (dd, J=10,7,
2,7 Hz, 1H)

8 (d, J=6,3 Hz, 3 H)
1

375

CH, GOH,

HC CH, O\GH,

1024,7

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,6 Hz, 3 H)
1,11 (d, J=7,6 Hz, 3H) 1,13 (s, 3 H) 1,16 - 1,25 (m, 18 H) 1,32 (dd, J=15,0, 6,5
Hz, 1 H) 1,41 (s, 3H) 1,44 (s, 6 H) 1,47 - 1,58 (m, 2 H) 1,59 - 1,66 (m, 1 H) 1,78 -
1,94 (m, 2 H) 1,97 - 2,03 (m, 2 H) 2,13 (s, 3 H) 2,14 - 2,21 (m, 2 H) 2,22 - 2,33
(m, 9 H) 2,38 - 2,48 (m, 2 H) 2,63 - 2,72 (m, 1 H) 2,80 - 2,89 (m, 1 H) 3,10 (d,
J=13,4 Hz, 1 H) 3,16 (dd, J=10,3, 7,3 Hz, 1 H) 3,24 (s, 3 H) 3,30 (s, 3 H) 3,41 -
3,52 (m, 2 H) 3,74 (d, J=7,1 Hz, 1 H) 3,77 - 3,80 (m, 1 H) 3,80 (s, 4 H) 3,90 (d,
J=6,6 Hz, 1 H) 4,23 (q, J=6,2 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 4,47 (d, J=2,7 Hz,
1H) 5,18 (dd, J=10,6, 2,6 Hz, 1 H) 6,86 - 6,92 (m, 2 H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H) 7,42
(dd, J=7,8, 1,5 Hz, 1 H)

376

H,
e
’\

CH, Oggy
¢

1011

(400 MHz) : 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H) 0,95 (t, J=7,0 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=6,6 Hz, 3H)
1,08 - 1,25 (m, 22 H) 1,25 - 1,36 (m, 4 H) 1,41 (s, 3 H) 1,43 (s, 1 H) 1,45 - 1,65
(m, 3 H) 1,74 - 1,92 (m, 1 H) 1,95 (dd, J=14,8, 5,0 Hz, 1 H) 2,05 (d, J=14,9 Hz, 1
H) 2,26 (s, 8 H) 2,28 - 2,67 (m, 9 H) 2,75 - 2,89 (m, 2 H) 3,14 (dd, J=10,1, 7,2 Hz,
1H) 3,24 (s, 3 H) 3,27 (s, 3 H) 3,39 - 3,51 (m, 2 H) 3,71 (d, J=7,8 Hz, 1 H) 3,79 -
3,84 (m, 4 H) 3,89 (d, J=6,8 Hz, 1 H) 4,24 (q, J=6,3 Hz, 1H) 4,32 - 4,41 (m, 2 H)
4,46 (d, J=2,7 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,4 Hz, 1 H) 5,17 (dd, J=10,6, 2,6 Hz, 1 H)
6,86 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 6,93 (t, J=7,6 Hz, 1H) 7,18 - 7,23 (m, 1 H) 7,31 (d, J=7,1
Hz, 1H)

Ejemplo 370

(1) Se disolvid (9S)-9-dihidro-6-O-metileritromicina A (2,00 g) obtenida por el método descrito en la bibliografia (The
Journal of Antibiotics, 1990, vol. 43, No. 10, p.1334) en acetona (20 ml), se afiadieron anhidrido acético (334 ul) y
tetrahidrofurano (15 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, después se afiadieron acetato de etilo e hidrogenocarbonato
de sodio acuoso saturado al residuo resultante, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el solido resultante se recogié por filtracion

para obtener un compuesto acetilo (1,53 g).
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(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,15 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto carbonato (1,07 g) de la misma manera que la del ejemplo 369, (2).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (948 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto cetona (921 mg) de la misma manera que la del ejemplo 1, (3).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (1,01 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (790 mg) de la misma manera que las del ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (80,0 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (31,2 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 15
(65,4 mg) de la misma manera que la del ejemplo 359.

En el ejemplo 371 a 376, usando el compuesto obtenido en el ejemplo 370, (4) y los reactivos amina
correspondientes, se sintetizaron los compuestos mostrados en la tabla 15 de la misma manera que la del ejemplo
359.

Ejemplo 377 a 381

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (V) que tienen R'® definido en la tabla
16 en donde R* es atomo de hidrogeno se muestran a continuacion.

Férmula (V)

[Férmula 58]

[Tabla 16]
Ejemplo R' E(,\S/m)s "H-RMN, CDCls, 5 (ppm):
(600 MHz) - 0,87 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,34 Hz, 3
H) 1,12 (s, 3 H) 1,15 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,17 - 1,27 (m, 10 H) 1,43 (s, 6 H) 1,46 (s,
o 3H) 1.48- 1,67 (m, 7 H) 1,81 - 1,96 (m, 3 H) 2,00 - 2,05 (m, 2 H) 2,18 (s, 3 H) 2,25
577 A toz37 | (5 3H)2,20(s, 6 H) 236 2,68 (m, 6 H) 2,77 - 2,88 (m, 2 H) 3,19 - 3,25 (m,

L e 1H) 3,26 (s, 3 H) 3,38 - 3,42 (m, 1 H) 3,42 - 3,48 (m, 1 H) 3,56 (d, J=7,79 Hz, 1 H)

: Sow, 3,80 (s, 3 H) 3,83-3,91 (m, 1 H) 4,03 - 4,12 (m, 2 H) 4,39 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,84
(s, 1H)4,92-4,95(m, 1 H) 4,98 - 503 (m, 1H) 6,84 - 6,92 (m, 2 H) 7,14 7,20 (m,
1H) 7,57 - 7,63 (m, 1H)

(500 MHz) : 0,88 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,94 - 1,01 (m, 3 H) 1,01 - 1,06 (m, 3 H) 1,07 -
o 1,33 (m, 22 H) 1,46 (s, 3 H) 1,49 - 1,66 (m, 7 H) 1,81 - 2,04 (m, 5 H) 2,25 - 2,36
) (m, 7 H) 2,41 - 2,68 (m, 7 H) 2,80 - 2,89 (m, 2 H) 3,19 - 3,27 (m, 4 H) 3,45 - 3,54
378 FAN, 1009,7 (m1 H) 3,56 (d, J=7,64 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,83 - 3,91 (m, 1 H) 4,07 (d, J=8,41
: z,1H) 4,17 - 424 (m, 1 H) 4,38 (d, J=7,26 Hz, 2 H) 4,86 (s, 1 H) 4,92 (d, J=4,97
1 H) 5,00 (dd, J=10,51, 2,48 Hz, 1 H) 6,86 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 6,91 - 6,97 (m, 1
7.17-7,24 (m, 1H) 7,31-7,38 (m, 1 H)

Hz
H)
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(500 MHz) : 0,88 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,40 Hz, 3
H) 1,10 - 1,31 (m, 16 H) 1,37 - 1,43 (m, 6 H) 1,47 (s, 3 H) 1,48 - 1,72 (m, 9 H) 1,81
2,06 (m, 7 H) 2,18 (s, 3 H) 2,22 - 2,54 (m, 12 H) 2,62 - 2,67 (m, 1 H) 2,78 - 2,88
379 FeA 1024,7 | (m, 2 H) 3,20 - 3,29 (m, 4 H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,56 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,84 -
on, MO Do 3,91 (m, 1 H) 3,92 - 3,95 (m, 3 H) 4,03 - 4,12 (m, 2 H) 4,39 (d, J=7,13 Hz, 1 H)

: 4,83 (s, 1 H) 4,93 (d, J=4,66 Hz, 1 H) 4,99 (dd, J=10,28, 2,61 Hz, 1 H) 6,80 6,85
(m, 1H) 7,93 - 7,96 (m, 1 H) 8,00 - 8,05 (m, 1 H)

(500 MHz) : 0,88 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,02 - 1,28 (m, 25 H) 1,33 - 1,37 (m, 3 H) 1,44
“(c"‘ 1,65 (m, 12 H) 1,81 - 2,04 (m, 4 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 - 2,54 (m, 3 H) 2,60 - 2,88

380 % \/Q 1039.7 | (M 6H)3,18-3,26 (m, 4 H) 3,42 - 3,61 (m, 4 H) 3,80 - 3,89 (m, 4 H) 4,05 - 4,10
y 1 L | (m, 1H) 4,23 -428 (m, 1 H) 4,35 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,42 - 4,47 (m, 1 H) 4,83 (s, 1

o o, H) 4,87 - 4,90 (m, 1 H) 4,97 - 5,01 (m, 1 H) 6,86 - 6,96 (m, 2 H) 7,22 - 7,30 (m, 2
H)

(600 MHz) : 0,90 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,04 (d, J,88 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,21 (s, 3H) 1,23 - 1,34 (m, 13 H) 1,52 (s, 3 H) 1,61 (s, 3 H) 1,48 - 1,75 (m, 4 H)
| 1,64 - 1,97 (m, 3 H) 1,99 - 2,07 (m, 2 H) 2,21 - 2,28 (m, 1 H) 2,26 - 2,38 (m, 15 H)
381 Py, 889,6 | 2,48 -2,56 (m, 2 H) 2,60 - 2,73 (m, 2 H) 2,78 - 2,90 (m, 2 H) 2,95 - 3,02 (m, 1 H)

r 3,25 - 3,34 (m, 4 H) 3,35 - 3,39 (m, 1 H) 3,45 - 3,53 (m, 1 H) 3,61 (d, J=8,25 Hz, 1
H) 3,90 - 3,96 (m, 1 H) 4,10 - 4,19 (m, 2 H) 4,41 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,99 (d,
J=4,58 Hz, 1 H) 5,02 (s, 1 H) 5,04 - 5,10 (m, 1 H)

Ejemplo 377

(1) Usando 9-[O-(2-clorobencil)Joxima de (E)-eritromicina A (10 g) obtenida por el método descrito en la bibliografia
(The Journal of Antibiotics, 1993, vol. 46, No. 7, p.1163) como material de partida, se obtuvo un compuesto epoxi
(3,51 g) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), (2), (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,0 g) se disolvié en metanol (30 ml), se afiadié paladio
al 10%/carbono (113 mg) a la solucién, y la mezcla resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente en
una atmosfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtrd, y después el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en metanol (3 ml), se afiadieron a la solucién formiato de amonio (303 mg)
y acido férmico (1,8 ml), y la mezcla resultante se agité a 45°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filtro,
después el filtrado se concentro a presion reducida, y se afiadio agua destilada (150 ml) a una solucidn del residuo
resultante en metanol (50 ml). El pH de la mezcla se ajustd a aproximadamente 10 con hidroxido de sodio acuoso al
10%, y el solido depositado se recogio por filtracion. El sélido resultante se disolvié en acetato de etilo, y la solucion
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filir6. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo
resultante se disolvié en un solvente mezcla de cloroformo y hexano, y la solucién se concentré a presion reducida.
El solido depositado se resuspendié en hexano, y se recogio por filtracion para obtener un compuesto desbencilado
(621 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (71 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (53 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 16 (62,7 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

En los ejemplos 378 a 380, usando el compuesto obtenido en el ejemplo 377, (2) y los correspondientes reactivos
amina, se sintetizaron los compuestos mostrados en la tabla 16 de la misma manera que en el ejemplo 317.

Ejemplo 381

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 377, (2) (50 mg) y N,N,N’-trimetiletilen-1,2-diamina (26 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 16 (33,6 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplos 382 a 385

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la férmula (V) que tienen R'® definido en la tabla
17 en donde R* es grupo metilo se muestran a continuacion.

[Tabla 17]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo R'

(600 MHz) : 0,87 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 (d, J=7,79
Hz, 3 H) 1,13 (s, 3 H) 1,18 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,22 -
fH 1,27 (m, 7 H) 1,37 -1,44 (m, 7 H) 1,47 (s, 3 H) 1,49 (s, 3 H) 1,52 -1,67 (m, 3 H)
382 1037,7 | 1,81-2,06 (m, 5H) 2,18 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,40 - 2,64 (m, 6 H)
on,  HE oMo 2,77 - 2,87 (m, 2 H) 3,07 (s, 3 H) 3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 (s. a., 1

H H) 3,41 - 3,48 (m, 1 H) 3,60 - 3,66 (m, 1 H) 3,75 - 3,84 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H)
4,10 (q, J=6,11 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=6,138 Hz, 1 H) 4,79 (s, 1 H) 4,99 (d, J=5,04
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Hz, 1 H) 5,07 (dd, J=10,77, 2,52 Hz, 1 H) 6,84 - 6,90 (m, 2 H) 7,01 (s. a., 1 H)
7,15- 7,20 (m, 1 H) 7,61 (d, J=6,88 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,85 - 0,89 (m, 3 H) 0,94 - 1,00 (m, 6 H) 1,04 - 1,30 (m, 22 H) 1,36
1,42 (m, 1 H) 1,46 - 1,51 (m, 6 H) 1,52 - 1,66 (m, 3 H) 1,81 - 2,11 (m, 4 H) 2,26

(c“’ =228 (m, 6 H) 2,28 - 2,31 (m, 1 H) 2,40 - 2,63 (m, 8 H) 2,81 - 2,87 (m, 2 H)

383 10237 | 305-308 (m, 3H)3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,27 - 3,30 (m, 3 H) 3,45 - 352 (m, 1
H " | H) 3,63 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,75 - 3,79 (m, 1 H) 3,79 - 3,82 (m, 3 H) 3,81 - 3,85

OH Oen, (m, 1 H) 4,21 (q, J=6,11 Hz, 1 H) 4,34 - 4,48 (m, 2 H) 4,79 (s, 1 H) 4,94 - 4,98

(m, 1 H) 5,05 - 5,09 (m, 1H)6,86 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 6,90 - 6,94 (m, 1 H) 7,12
-7,16(m, 1H) 7,18 - 7,22 (m, 1 H) 7,29 - 7,33 (m, 1 H)

(600 MHz) : 0,87 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=7,34
Hz, 3 H) 1,07 (t, J=7,11 Hz, 3 H) 1,10 -1,14 (m, 6 H) 1,17 (d, J=5,96 Hz, 3 H)
1,20 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,23 (d, J,88 Hz, 3 H) 1,23 - 1,27 (m, 1 H) 1,35 (d,

H _oH, J=6,88 Hz, 3 H) 1,36 -1,44 (m, 1 H) 1,47 (s, 3 H) 1,49 (s, 3 H) 1,51 - 1,65 (m, 3

4 H) 1,82 - 1,93 (m, 3 H) 2,01 - 2,05 (m, 1 H) 2,28 (s, 6 H) 2,36 - 2,44 (m, 3 H)

384 i 1053,7 | 2,45-2,50 (m, 1 H) 2,49 - 2,53 (m, 1 H) 2,63 - 2,70 (m, 2 H) 2,69 - 2,76 (m, 1
H I H) 2,77 - 2,85 (m, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,38 -

H 3,51 (m, 2 H) 3,55 - 3,62 (m, 2 H) 3,75 - 3,78 (m, 1 H) 3,78 - 3,83 (m, 1 H) 3,82

(s, 3 H)4,23-4,28 (m, 1H) 4,36 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,42 - 4,47 (m, 1 H) 4,78
(s, 1H) 4,93 - 4,95 (m, 1 H) 5,04 - 5,08 (m, 1 H) 6,90 (d, J:),92 Hz, 1 H) 6,92 -
6,97 (m, 1 H) 7,04 - 7,08 (m, 1 H) 7,22 - 7,30 (m, 2 H)

(600 MHz) : 0,87 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 0,98 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 (d, J=7,34
Hz, 3 H) 1,14 (s, 3 H) 1,19 (d, J=6,42 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,22 -
1,26 (m, 7 H) 1,39- 1,42 (m,1 H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,47 (s, 3 H) 1,50

o, 7 (s, 3 H) 1,51 - 1,58 (m, 1 H) 1,60 - 1,67 (m, 2 H) 1,83 - 1,90 (m, 2 H) 1,95 -
| 2,00 (m, 1 H) 2,02 - 2,07 (m, 2 H) 2,19 (s, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,27 - 2,33 (m, 2

385 A~ N 1038,7 | H)2,30 (s, 6 H) 2,42 (d, J=18,34 Hz, 3 H) 2,49 - 2,53 (m, 1 H) 2,79 - 2,87 (m, 2
y, HC ORa_ H) 3,07 (s, 3 H) 3,18 - 3,24 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,35 - 3,40 (m, 1 H) 3,41 -

3,47 (m, 1 H) 3,63 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 3,78 (d, J=9,17 Hz, 1 H) 3,79 - 3,86 (m,
1H) 3,92 - 3,93 (m, 3 H) 4,11 (q, J=6,27 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,79
(s, 1 H) 4,99 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,04 - 5,08 (m, 1 H) 6,82 (dd, J=7,34, 4,58 Hz,
1H)7,29-7,35 (m, 1 H) 7,94 - 7,98 (m, 1 H) 8,00 - 8,02 (m,1 H)

Ejemplo 382

(1) Se disolvié 9-[O-(2-clorobencil)]Joxima de (E)-2’,4"-O-bis(trimetilsilil)eritromicina A (14,0 g) obtenida por el método
descrito en la publicacion (Publicacion de Patente Internacional WO98/18808) en un solvente mezcla de
tetrahidrofurano y dimetilsulféxido (1:1, 56 ml), se afiadieron yodometano (1,19 ml) e hidroxido de potasio (998 mg) a
la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agitd6 a la misma temperatura durante 2,5 horas. Se
afadieron yodometano (0,24 ml) e hidroxido de potasio (178 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavé con
cloruro de amonio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtrd, y después el filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvio
en tolueno, y la solucién se concentrd a presion reducida para obtener un compuesto metilico (13,9 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (5,0 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto carbonato (5,79 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (2).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (5,79 g) se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se
afadié una solucién de 1 mol/l de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (11,2 ml) a la solucién, y la mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, y
se lavo con cloruro de amonio acuoso y cloruro de sodio acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtrd y después el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 20:1:0,1)
para obtener un compuesto desprotegido (2,89 g).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (2,89 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto acetilo (2,64 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (1,2 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (0,97 g) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), ejemplo 4, (6) y ejemplo 1, (4).

(6) El compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (300 mg) se disolvido en metanol (3 ml), se afiadieron
acido férmico (150 pl), formiato de amonio (40,9 mg) y paladio al 10%/carbono (150 mg) a la solucién, y la mezcla
resultante se agitd a 45°C durante 7 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion se filtro,
y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en metanol (3 ml), se
afadieron acido férmico (150 pl), formiato de amonio (40,9 mg) y paladio al 10%/carbono (150 mg) a la solucién, y la
mezcla resultante se agité a 45°C durante 7 horas en una atmosfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion
se filtro, y después el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en metanol (3 ml), se
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afadieron acido férmico (150 pl), formiato de amonio (40,9 mg) y paladio al 10%/carbono (300 mg) a la solucién, y la
mezcla resultante se agitdé a 45°C durante 3 horas en una atmodsfera de hidrégeno de 1 atm. La mezcla de reaccion
se filtrd, y después el filirado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo, se
afadio hidréxido de sodio acuosos al 10% a la solucién. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a
la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtrd, después el filtrado se concentr6é a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 40:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un
compuesto desprotegido (114 mg).

(7) Usando el compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (100 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (88,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 17
(74,5 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

En los ejemplos 383 a 385, usando el compuesto obtenido en el ejemplo 382, (6) y los correspondientes reactivos
amina, se sintetizaron los compuestos mostrados en la tabla 17 de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplos 386 a 395

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (W) que tienen X2 definido en la tabla
18 se muestran a continuacion.

Férmula (W)

[Férmula 59]

[Tabla 18-1]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo X2

(500 MHz) : 0,88 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,98 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,10 (s, 9 H) 1,14 - 1,23
(m, 9 H) 1,23 - 1,26 (m, 1 H) 1,28 (s, 3 H) 1,36 - 1,41 (m, 1 H) 1,42 (s, 6 H) 1,45 (s, 3
H) 1,47 - 1,60 (m, 2 H) 1,64 (d, J=10,70 Hz, 1 H) 1,77 - 1,86 (m, 1 H) 1,87 - 2,08 (m, 6
H) 2,16 (s, 3 H) 2,24 (s. a., 3 H) 2,28 (s, 6 H) 2,35 - 2,67 (m, 5 H) 2,73 - 2,84 (m, 3 H)
3,20 - 3,28 (m, 1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,41 - 3,51 (m, 1 H) 3,60 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,79 (s,
3H) 4,06 - 4,13 (m, 1 H) 4,23 (d, J=7,95 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,89 (s, 1 H)
4,93 (d, J=4,66 Hz, 1 H) 4,98 (dd, J=9,74, 2,88 Hz, 1 H) 6,82 - 6,90 (m, 2 H) 7,13 7,19
(m, 1H) 7,54 - 7,63 (m, 1 H)

386 1009,7

(600 MHz) : 0,88 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,08 (d, J=7,34 Hz, 3 H)
1,12 (s, 3 H) 1,14 - 1,26 (m, 13 H) 1,43 (s, 6 H) 1,46 (s, 6 H) 1,47 - 1,68 (m, 4 H) 1,81 -
1,97 (m, 3 H) 2,00 - 2,05 (m, 2 H) 2,18 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,38 - 2,55
(m, 4 H) 2,57 - 2,64 (m, 2 H) 2,77 - 2,86 (m, 2 H) 3,22 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,27
(s, 3H) 3,42 - 3,48 (m, 1 H) 3,54 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,72 - 3,77 (m, 1 H) 3,80 (s, 3 H)
3,85 (s, 3 H) 4,04 - 4,12 (m, 2 H) 4,39 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,79 (s, 1 H) 4,93 (d, J=4,58
Hz, 1 H) 4,99 (dd, J=10,09, 2,75 Hz, 1 H) 6,84 - 6,91 (m, 2 H) 7,17 (s, 1 H) 7,61 (d,
J=6,88 Hz, 1 H)

387 1037,7

169




ES 2 566 368 T3

(400 MHz) : 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,98 (d, J=6,84 Hz, 3 H) 1,06 (d, J=7,32 Hz, 6 H)
1,12 (s, 3 H) 1,18 (d, J=6,10 Hz, 6 H) 1,22 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,24 (d, J=6,35 Hz, 3 H)
1,44 (s, 6 H) 1,48 (s, 3 H) 1,50 - 1,74 (m, 6 H) 1,78 - 1,97 (m, 2 H) 1,98 - 2,08 (m, 1 H)
2,17 (s, 9 H) 2,26 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,37 - 2,50 (m, 2 H) 2,50 - 2,67 (m, 2 H) 2,69 -
2,78 (m, 2 H) 3,23 (dd, J=10,3, 7,32 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,32 - 3,45 (m, 1 H) 3,48 (d,
J=8,30 Hz, 1 H) 3,62 - 3,75 (m, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 4,04 - 4,16 (m, 2 H) 4,25 - 4,37 (m, 3
H) 4,92 (d, J=4,64 Hz, 1 H) 4,95 (s, 1 H) 5,07 (dd, J=10,6, 1,57 Hz, 1 H) 6,07 (s, 6 H)
6,81-6,92 (m, 2 H) 7,17 (t, J=7,20 Hz, 1 H) 7,64 (t, J=7,32 Hz, 1 H)

388 1094

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,08 - 1,25 (m, 22 H)
1,41 - 1,54 (m, 11 H) 1,60 - 1,67 (m, 2 H) 1,87 - 2,06 (m, 5 H) 2,18 (s, 3 H) 2,25 (s, 3
H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 - 2,69 (m, 6 H) 2,81 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,85 - 2,91 (m, 1 H) 3,10
(s, 1 H) 3,22 (dd, J=10,09, 7,34 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 (s. a., 1 H) 3,43 - 3,49 (m, 1
H) 3,60 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 3,66 - 3,72 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 4,02 (dd,
J=9,40, 1,15 Hz, 1 H) 4,08 (q, J=6,42 Hz, 1 H) 4,37 (s, 1 H) 4,42 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,11 (dd, J=10,77, 2,06 Hz, 1 H) 6,85 - 6,92 (m, 2 H) 7,17 (t,
J=7,11Hz, 1H) 7,61 (d, J=7,34 Hz, 1 H)

389 1011,7

(600 MHz) : 0,88 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,05 - 1,30 (m, 28 H) 1,34 - 1,71 (m, 10 H) 1,88 -
2,09 (m, 5 H) 2,17 (s, 3 H) 2,23 - 2,33 (m, 9 H) 2,88 (s, 8 H) 3,25 - 3,44 (m, 6 H) 3,47 -
1011,7 | 3,59 (m, 5 H) 3,79 (s, 3 H) 3,98 - 4,14 (m, 2 H) 4,46 - 4,51 (m, 1 H) 4,81 - 4,86 (m, 1 H)
4,94 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 6,87 (d, J=7,79 Hz, 2 H) 7,14 — 7,20 (m, 1 H) 7,57 — 7,63 (m,
1H)

390

(600 MHz) : 0,87 (t, J=7,57 Hz, 3 H) 1,06 - 1,12 (m, 9 H) 1,13 - 1,19 (m, 6 H) 1,22 -
1,30 (m, 13 H) 1,35 (s, 3 H) 1,43 (s. a., 6 H) 1,47 - 1,65 (m, 3 H) 1,69 - 1,75 (m, 1 H)
1,83 - 1,92 (m, 3 H) 2,00 - 2,08 (m, 3 H) 2,19 (s. a.,, 3 H) 2,25 (s. a., 3H) 2,31 (s. a., 6
1083 | H)2,45- 2,97 (m, 8 H) 2,92 (s. a., 3 H) 3,26 (s, 3 H) 3,26 - 3,31 (m, 1 H) 3,47 - 3,53
(m, 1H) 3,57 -3,61(m, 1H)3,70 (s, 3 H) 3,77 - 3,83 (m, 3 H) 4,07 - 4,12 (m, 1 H) 4,23
-4,26 (m, 1H) 4,45 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,74 - 4,78 (m, 1 H) 4,90 - 4,93 (m, 1 H) 5,06
(s.a., 1H)6,85-6,91(m, 2H)7,15-7,20 (m, 1 H) 7,58 - 7,62 (m, 1 H)

391 Hy

[Tabla 18-2]

ESI MS

1 .
M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo X2

(600 MHz) : 0,84 - 1,01 (m, 12 H) 1,09 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,12 (s, 3 H) 1,14 1,29 (m,
11 H) 1,31 (s, 3H) 1,40 - 1,51 (m, 8 H) 1,62 - 1,69 (m, 2 H) 1,72 - 1,81 (m, 1 H) 1,90 -
1,97 (m, 2 H) 1,99 - 2,10 (m, 4 H) 2,18 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 2,30 (s, 6 H) 2,37 - 2,65
967,7 | (m, 5H) 2,78 -2,90 (m, 3 H) 3,24 - 3,30 (m, 4 H) 3,45 - 3,51 (m, 1 H) 3,66 (d, J=7,34
Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,89 3,94 (m, 1 H) 4,12 (m, 1 H) 4,20 (d, J=7,79 Hz, 1 H) 4,46
(d, J=7,34 Hz, 1 H) 5,02 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,07 - 5,12 (m, 1 H) 6,85 - 6,90 (m, 2 H)
7,15-7,20 (m, 1 H) 7,58 - 7,62 (m, 1 H)

392

600 MHz) : 0,85 - 0,92 (m, 6 H) 0,98 -1,05 (m, 4 H) 1,06 (d, J=7,34 Hz, 3 H) 1,10 -
1,17 (m, 12 H) 1,24 (t, J=2,98 Hz, 7 H) 1,43 (s, 7 H) 1,63 - 2,11 (m, 9 H) 2,16 (s, 3 H)
2,24 (s, 4 H) 2,31 (s, 6 H) 2,39 - 2,65 (m, 6 H) 2,78 (d, J=14,21 Hz, 1 H) 3,00 - 3,03
(m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,53 - 3,62 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 3,93 - 4,04 (m, 3 H) 4,14 (d,
J=9,63 Hz, 1 H) 4,58 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,72 - 4,75 (m, 1 H) 4,89 - 4,93 (m, 1 H) 5,02
5,07 (m, 1H) 6,88 (s, 2 H) 7,15- 7,20 (m, 1 H) 7,54 - 7,59 (m, 1 H)

393 993,7

600 MHz) : 0,85 - 0,89 (m, 6 H) 1,01 - 1,06 (m, 6 H) 1,07 - 1,28 (m, 16 H) 1,41 - 1,50
(m, 10 H) 1,51 - 1,74 (m, 8 H) 1,92 - 1,98 (m, 1 H) 2,01 - 2,06 (m, 2 H) 2,09 - 2,14 (m,1
H) 2,16- 2,19 (m, 3 H) 2,23 - 2,33 (m, 9 H) 2,39 - 2,66 (m, 6 H) 2,78 - 2,83 (m, 1 H)
2,87 -2,93 (m, 1H) 3,21 - 3,25 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,38 - 3,42 (m,1 H) 3,44 - 3,50
(m, 1 H) 3,57 - 3,80 (m, 1 H) 3,61 -3,66 (m, 2 H) 3,80 (s, 4 H) 4,01 - 4,04 (m, 1 H) 4,07
=411 (m, 1 H) 4,43 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=5,04 Hz, 1 H) 5,40 - 5,45 (m, 1 H)

394 981,8

(500 MHz) : 0,84 - 0,91 (m, 6 H) 0,99 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,08 - 1,28 (m, 19 H) 1,40 -
1,49 (m, 10 H) 1,58 - 1,77 (m, 6H) 1,92- 2,13 (m, 5 H) 2,17 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 2,27 -
H G, 2,32 (m, 6 H) 2,37 - 2,66 (m, 5 H) 2,71 - 2,92 (m, 3 H) 2,95 - 3,02 (m, 1 H) 3,18 - 3,24

967,1 | (m, 1H)3,28 (s, 3 H) 3,42 - 3,49 (m, 1 H) 3,58 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 4,02
(d, J=9,05 Hz, 1 H) 4,08 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,96 (d, J=4,94 Hz, 1
H) 5,35 (dd, J=9,60, 4,66 Hz, 1 H) 6,84 - 6,90 (m, 2 H) 7,15 - 7,21 (m, 1 H) 7,60 (d,
J=6,58 Hz, 1 H)

395

He”

Ejemplo 386

(1) Se disolvio (9R)-9-amino-9-deoxoeritromicina A (5,0 g) obtenida por el método descrito en la bibliografia
(Tetrahedron Letters, 1970, vol. 2, p.157) en cloroformo (70 ml), se afiadieron agua destilada (28 ml) e
hidrogenocarbonato de sodio (2,57 g) a la solucion, se afiadié cloroformiato de bencilo (2,55 g) a la mezcla enfriando
en hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié cloroformiato de
bencilo (0,2 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante 15 minutos.
Se afiadi6 agua destilada a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La fase organica
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se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener un
compuesto protegido (7,29 g).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (7,29 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (197,5 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (2), (3), ejemplo 4, (6), ejemplo 1, (4) y
ejemplo 170, (1).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (100 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (76,4 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18
(66,1 mg) de la misma manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 387

(1) Se resuspendid hidréxido de potasio (14 mg) en tetrahidrofurano (2 ml), se afiadieron el compuesto obtenido en
el ejemplo 377, (2) (100 mg) y yodometano (16 pl) a la suspension, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron yodometano (8 pl) e hidroxido de potasio (7 mg) a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio
acuoso saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener un
compuesto metilico (72,5 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (70 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (52 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 388

(1) El compuesto obtenido en el ejemplo 352, (29 (5,0 g) se disolvio en cloroformo (60 ml), se afiadieron piridina (11
ml) y una solucion de trifosgeno (2,16 g) en cloroformo (28 ml) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante
se agité durante 1 hora enfriando en hielo. Se afadié agua fria a la mezcla de reaccién enfriando en hielo, y la
mezcla resultante se neutralizé con hidroxido de sodio acuoso 5 N, y después la fase organica y la fase acuosa se
separaron. La fase acuosa se extrajo con cloroformo, y las fases organicas se combinaron, se lavaron
sucesivamente dos veces con agua destilada, y con cloruro de sodio acuoso saturado, después se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, y se filtraron. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6. Se
afadieron acetato de etilo y agua destilada al filtrado, las fases se separaron, y la fase organica se lavo
sucesivamente con agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado, después se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en acetato de etilo.
Se afiadié hexano a la solucion, y el solido depositado se recogio por filtracion para obtener un compuesto carbonato
(3,03 g). El filtrado se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol = 701:1 a 30:1). El sdlido resultante (2,0 g) se disolvié en acetato
de etilo (10 ml), se afiadio hexano (20 ml) a la solucién, y el sélido depositado se recogio por filtracién para obtener
un compuesto carbonato (814 mg).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (3,84 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto desacetilado (3,85 g) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), y ejemplo 4, (6).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (2,05 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (1,25 g) de la misma manera que las del ejemplo 1, (4).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (43,6 g) se disolvié en metanol (15 ml), se afiadieron
formiato de amonio (232 mg) y paladio al 5%/carbono (2,0 g) a la solucion en una atmésfera de argén, y después la
mezcla resultante se agitd a 45°C durante 3 horas en una atmdsfera de hidrogeno de 1 atm. Se afadio
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se filtré a través de
Celite, y después el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afadieron acetato de etilo (100 ml) y metanol (14
ml) al residuo resultante, el residuo se disolvié en ellos, y la fase organica se lavd con hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado, agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado, después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 70:1:0,1 a 50:1:0,1) para
obtener un compuesto desbencilado (1,07 g).

(5) ElI compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (70 mg) y 2-cloro-N,N-dimetiletanamina (100 mg) se
disolvieron en tetrahidrofurano (1 ml), se afiadieron a la solucion polvo de hidréxido de potasio al 85% (7 mg) y
bromuro de tetrabutilamonio (1,5 mg), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 horas, y
después se agitdé a 60°C durante 16 horas. Se afiadieron acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso al 20% a la
mezcla de reaccion enfriando en hielo, las fases se separaron y la fase organica se lavé dos veces con
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hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y agua destilada, y con cloruro de sodio acuoso saturado, después se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1) para
obtener un compuesto alquiloxima (59 mg).

(6) Usando el compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (98 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (54 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 (33 mg) de la
misma manera que la del ejemplo 129, (3).

Ejemplo 389

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 387, (1) (70 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
104 (52 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 390

(1) Se disolvié 9-oxima de (E)-eritromicina A (10 g) obtenida por el método descrito en la publicacion (Patente
Europea No. 0508726) en tetrahidrofurano (60 ml), se afiadieron hidroxido de potasio (825 mg), cloruro de bencilo
(1,7 ml) y bromuro de tetrabutilamonio (215 mg) a la solucion enfriando en hielo, y la mezcla resultante se agité a
45°C durante 2 horas. se afiadieron acetato de etilo, agua destilada y cloruro de sodio acuoso saturado a la mezcla
de reaccion, la mezcla resultante se filtré y después se separaron las fases. La fase organica se lavo con cloruro de
sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a presion
reducida para obtener un compuesto bencilo (10,49 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (10,49 g) se disolvié en dimetilformamida (125 ml), se
afiadieron imidazol (6,41 g) y cloruro de ftrietilsililo (4,71 g) a la solucién enfriando en hielo, y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadieron imidazol (1,28 g) y cloruro de frietilsililo (942 mg) a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 7 horas. Se afiadieron imidazol (2,56g) y cloruro de
trietilsililo (1,88 g) a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Se afadieron acetato de etilo, agua destilada y cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, y las
fases se separaron. La fase organica se lavd con cloruro de amonio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida,
y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetona:trietilamina = 40:1:0
a 8:1:0 a 3:1:0,2 a 2:1:0,2) para obtener un compuesto sililo (10,82 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (9,15 g) se disolvié en dimetilformamida (83 ml), se
afadié acido bdrico (539 mg) a la solucion, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5
horas. Se afiadié una solucion de 0,6 mol/l de trimetilsiliidiazometano en hexano (69,2 ml) a la mezcla de reaccién, y
la mezcla resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio
acuoso saturado y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y las fases se separaron. La fase organica se lavé dos
veces con agua destilada, se sect sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion
reducida para obtener un compuesto metilico (10,3 g).

(4) El compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (10,3 g) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), se
afadio complejo fluoruro de hidrégeno aproximadamente al 70%/piridina (11,8 ml) a la solucién, y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio acuoso
saturado a la mezcla de reaccion para neutralizar la mezcla, después se afiadieron hidroxido de sodio acuoso 1 Ny
acetato de etilo a la mezcla, y las fases se separaron. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un
compuesto desprotegido (5,7 g).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (700 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (507 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (2), (3), ejemplo 4, (6), ejemplo 1, (4).

(6) El compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (500 mg) se disolvié en metanol (15 ml), se afadieron
formiato de amonio (739,2 mg), acido férmico (0,45 ml) y paladio al 5%/carbono (150 mg) a la solucion, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtro, el filtrado se concentré a
presion reducida, se afiadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al residuo resultante, y
las fases se separaron. La fase organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd. El filtrado se
concentro a presion reducida, se afiadio tolueno al residuo resultante, y la mezcla resultante se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 20:1:0,1) para obtener un compuesto desprotegido (26 mg).
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(7) Usando el compuesto obtenido en (6) mencionado anteriormente (26 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (39,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 (3 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 317.

Ejemplo 391

(1) Usando 9-metiloxima de (E)-eritromicina A (2,2 g) obtenida por el método descrito en la bibliografia (The Journal
of Antibiotics, 1991, vol. 44, No. 3, p.313) como material de partida, se obtuvo un compuesto carbonato (1,72 g) de la
misma manera que las del ejemplo 1, (1) y (2).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (500 mg) se disolvié en metanol (5 ml), se afiadieron a
la solucion clorhidrato de piridina (13,9 mg) y dimetilamina acuosa al 50% (5,0 ml), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadieron cloroformo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron, se filtraron con un separador de fase para separar mas las fases, la fase organica resultante se
concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 10:1:0,1) para obtener un compuesto amida (327 mg).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (323 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (48,2 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (1), ejemplo 6, (3), ejemplo 4, (6), ejemplo
1, (4).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (28,0 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (23,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18
(17,3 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 392

(1) Se disolvié eritromicina B (10 g) en metanol (20 ml), se afiadieron hidroxilamina acuosa al 50% (6,63 g) y acido
acético acuoso al 80% (2,87 ml) a la solucion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos y a 50°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente, después se
afadieron acetato de etilo y agua destilada a la mezcla de reaccion, se afiadio hidroxido de sodio acuoso al 25% de
modo que el pH se volviera 9, y las fases se separaron. La fase organica se lavd con cloruro de sodio acuoso
saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filirado se concentré a presion reducida para
obtener un compuesto oxima (10,85 g).

(2) El compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (10,5 g) se disolvié en metanol (30 ml), se afiadieron
formiato de amonio (55,2 g), una solucién de cloruro de titanio(lll) en acido clorhidrico (21 ml) a la solucion, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (4,5 g) a
la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afadieron
acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, las fases se separaron, y
la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filirado se concentré a presién reducida, y el residuo resultante
se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 10:1:0,1)
para obtener un compuesto amino (6,23 g).

(3) El compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (6,2 g) se disolvid en cloroformo (15 ml), se afadio
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml) a la solucidn, después se afiadio gota a gota una solucion de
cloroformiato de bencilo (2,46 ml) en cloroformo (15 ml) a la mezcla, y la mezcla resultante se agitdé durante la noche
a temperatura ambiente. Las fases de la mezcla de reaccién se separaron, y la fase organica se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo a cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:1:0,1 a
20:1:0,1) para obtener un compuesto protegido (390 mg).

(4) Usando el compuesto obtenido en (3) mencionado anteriormente (390 mg) como material de partida, se obtuvo
un compuesto epoxi (115 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), ejemplo 4, (6), y ejemplo 1, (4).

(5) Usando el compuesto obtenido en (4) mencionado anteriormente (85 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (70 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto aducto (51 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 317.

(6) Usando el compuesto obtenido en (5) mencionado anteriormente (46 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 18 (10 mg) de la misma manera que la del ejemplo 166, (2).

Ejemplo 393
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(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 392, (3) (390 mg) como material de partida, se obtuvo un
compuesto ciclado (24 mg) de la misma manera que las del ejemplo 1, (3), ejemplo 4, (6), y ejemplo 1, (4).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (20 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (18,7 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 (15 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 317.

Ejemplo 394

(1) Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 392, (1) (5 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto
diacetilo (5,16 g) de la misma manera que la del ejemplo 1, (1).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (1,45 g) como material de partida, se obtuvo un
compuesto epoxi (485 mg) de la misma manera que las del ejemplo 6, (3), ejemplo 1, (4) y ejemplo 4, (6).

(3) Usando el compuesto obtenido en (2) mencionado anteriormente (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 104 (47,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 (12 mg) de
la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 395

(1) Usando eritromicina B (2 g) como material de partida, se obtuvo un compuesto epoxi (295 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 1, (1), ejemplo 6, (3), ejemplo 4, (6), y ejemplo 1, (4).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (150 mg) y el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 104 (121 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 18 (23
mg) de la misma manera que la del ejemplo 317.

Ejemplos 396 a 398

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la férmula (X) que tienen X? definido en la tabla
19 se muestran a continuacion.

Férmula (X)

[Férmula 60]

[Tabla 19]

ESI MS

1 .
(M+H) H-RMN, CDCls, & (ppm):

Ejemplo X2

(600 MHz) d ppm 0,87 (t, J=7,34 Hz, 3 H) 1,06 - 1,11 (m, 6 H) 1,13 - 1,19 (m, 9 H)
1,21-1,30 (m, 10 H) 1,35 (s, 3 H) 1,47 - 1,54 (m, 1 H) 1,55 - 1,61 (m, 1 H) 1,64 1,68

(m, 1H) 1,70 - 1,74 (m, 1 H) 1,84 -1,92 (m, 3 H) 2,01 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,01 - 2,06
948,9 | (m, 1H)2,15(d, J=15,13 Hz, 1 H) 2,24 (s, 6 H) 2,31 (s, 6 H) 2,33 - 2,37 (m, 1 H) 2,34

(s, 3H) 2,37 - 2,43 (m, 1 H) 2,48 - 2,56 (m, 2 H) 2,60 - 2,66 (m, 1 H) 2,70 - 2,75 (m, 1
H) 2,82 (d, J=14,67 Hz, 1 H) 2,84 - 2,88 (m, 1 H) 2,91 - 3,00 (m, 6 H) 3,27 (s, 3 H) 3,27
-3,31(m, 1H) 3,49 - 3,55 (m, 1 H) 3,59 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 3,71 (s, 3 H) 4,09 - 4,13

396
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(m, 1 H) 4,24 (d, J=5,96 Hz, 1 H) 4,45 (d, J=7,34 Hz, 1 H) 4,73 - 4,77 (m, 1 H) 4,92 (d,
J=4,58 Hz, 1 H) 5,07 (s, 1 H)

397

0%
H,C, | 9

HO, g

HC

832,7

(500 MHz) d ppm 0,84 - 0,91 (m, 6 H) 0,99 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,10 - 1,28 (m, 19 H)
1,42 -1,51 (m, 4 H) 1,57 - 1,76 (m, 4 H) 1,91 - 2,17 (m, 6 H) 2,21 - 2,26 (m, 6 H) 2,26 -
2,56 (m, 13 H) 2,58 - 2,66 (m, 1 H) 2,70 - 2,90 (m, 3 H) 2,95 - 3,02 (m, 1 H) 3,22 (dd,
J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,48 (s. a., 1 H) 3,60 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,81 (d,
J=10,15 Hz, 1 H) 4,01 - 4,05 (m, 1 H) 4,12 (q, J=6,40 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H)
4,95 (d, J=4,39 Hz, 1 H) 5,34 (dd, J=9,19, 4,53 Hz, 1 H)

398

f

HO_
H c“‘ﬁ{

3

847,7

(500 MHz) d ppm 0,83 - 0,89 (m, 6 H) 1,00 (d, J=7,13 Hz, 6 H) 1,09 (d, J=7,40 Hz, 3
H) 1,11 - 1,14 (m, 3 H) 1,17 - 1,30 (m, 10 H) 1,39 - 1,54 (m, 5 H) 1,57 - 1,71 (m,4 H)
1,98 - 2,14 (m, 4 H) 2,22 - 2,37 (m, 15 H) 241 - 2,92 (m, 8 H) 3,21 - 3,29 (m, 4 H) 3,43
-3,51 (m, 1H) 3,61 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=9,32 Hz, 1 H) 3,79 - 3,85 (m, 1 H)
4,04 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=5,94 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,97 (s. a., 1
H) 5,45 (dd, J=9,32, 4,11 Hz, 1 H)

Ejemplo 396

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 391, (3) (18 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 19 (6,9 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 397

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 395, (1) (50 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 19 (13 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 398

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 394, (2) (50 mg) como material de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 19 (19 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplos 399 a 456

Los métodos de preparacion de los compuestos representados por la formula (Y) que tienen R" y R?? definidos en
la tabla 20 se muestran a continuacion.

[Férmula 61]

N(CHj3),

HO,

[Tabla 20-1]

ESI MS

f 29d 1f
Ejemplo R R (M+H)

"H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

(500 MHz): 0,37 - 0,50 (m, 4 H) 0,86 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,99 - 1,29

(m, 25 H) 1,40 (5, 6 H) 1,50 - 1,81 (m, 5 H) 1,82 - 2,10 (m, 5 H)

e 2,30 (5, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,74 (m, 8 H) 2,83 (d, J=14,52 Hz,
1

399

0
1,0

P
Rl

1048,6

3

H) 2,89 - 2,97 (m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (g, J=7,01
Hz, 1 H) 3,19 (dd, J=9,94, 7,26 Hz, 1 H) 3,24 - 3,38 (m, 1 H) 3,27
(5,3 H) 3,40 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,86 - 3,73 (m, 2 H) 3,76 -
3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,08 (q, J=6,37 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,26 Hz, 1H) 4,92 - 5,01 (m, 2 H) 5,55 (t, J=5,73 Hz, 1 H)
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400

1034,6

(499 MHz) : 0,37 - 0,48 (m, 4 H) 0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,99 - 1,28
m, 22 H) 1,40 (s, 6 H) 1,51 -1,62 (m, 1 H) 1,63 - 1,71 (m, 2 H) 1,74
| J=6,58 Hz, 2 H) 1,82 - 2,11 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
34 (s, 3H)240 2,48 (m 1H)250 2,68 (m,5H) 2,83 (d,

6,12 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 |'-|) 4,92 - 501 (m, 2 H)

401

)

P
Rl

1062,7

,J=
5,56 (t, J=5,76 Hz, 1 H)

(500 MHz) : 0,37 - 0,51 (m, 4 H) 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,99 - 1,27
(m, 28 H) 1,40 (s, 6 H) 1,51 - 1,62 (m, 1 H) 1,63 - 1,69 (m, 1 H)
1,74 (d, J=6,50 Hz, 2 H) 1,82 - 2,08 (m, 6 H) 2,29 (5, 6 H) 2,34 (s, 3
H) 2,40 - 2,70 (m, 7 H) 2,82 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,89 - 3,03 (m, 1
H) 2,99 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,12 (q, J=7,14 Hz, 1 H) 3,18 (dd,
J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,28 - 3,36 (m, 1 H) 3,40 - 3,58
(m, 2 H) 3,58 (5, 1 H) 3,67 - 3,72 (m, 2 H) 3,76 - 3,83 (m, 1H) 3,84-
3,92 (m, 1 H) 4,08 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,96
(dd, J=10,70, 1,91 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H) 5,55 (t, J=5,73
Hz, 1 H)

402

1060,6

(500 MHz) : 0,36 - 0,48 (m, 8 H) 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,02 (d,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,07 - 1,28 (m, 19 H) 1,40 (s, 6 H) 1,51 - 1,69 (m, 2
H) 1,74 (d, J=6,12 Hz, 2 H) 1,82 - 2,11 (m, 7 H) 2,29 (5, 6 H) 2,36
(s, 3H) 2,38 — 2,47 (m, 1 H) 2,54 - 2,88 (m, 6 H) 2,94 (dd, J=9,94,
7,28 Hz, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,12 (q, J=6,88 Hz, 1 H)
3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,25 - 3,36 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H)
3,39 - 3,61 (m, 2 H) 3,58 (s, 1 H) 3,66 - 3,73 (m, 2 H) 3,77 - 3,83
(m, 1 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,09 (q J=6,12 Hz, 1 H) 4,41 (d,
J=7,26 Hz, 1 H) 4,96 (dd, J=10,70, 1,91 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,97
Hz, 1 H) 5,58 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

403

1062,7

500 MHz) : 0,37 - 0,49 (m, 4 H) 0,86 (t, J=7,45 Hz, 6 H) 1,02 (d,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,07 - 1,29 (m, 19 H) 1,40 (s, 6 H) 1,48 - 1,81 (m, 7
H) 1,82 - 2,09 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,78 (m, 8
H) 2,83 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,89 - 3,00 (m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 3,06
(5, 3 H) 3,12 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H)
3,25 - 3,36 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,40 - 3,61 (m, 2 H) 3,58 (s, 1 H)
3,66 - 3,73 (m, 2 H) 3,77 - 3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,08
(@, J=6,12 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,96 (dd, J=11,08, 1,91
Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,97 Hz, 1 H) 5,55 (t, J=5,92 Hz, 1 H)

404

1064,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,95 - 1,28 (m, 34 H) 1,40 (s, 6
H) 1,50 - 1,78 (m, 4 H) 1,82 - 2,09 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 - 2,38
(m, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 6 H) 2,83 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,90 - 3,03
(m, 6 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,21 (m, 2 H) 3,25 - 3,36 (m, 4 H) 3,40
-3,55(m, 2 H) 3,58 (s, 1 H) 3,66 - 3,73 (m, 2 H) 3,76 - 3,93 (m, 2
H) 4,05 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,92 - 5,02 (m, 2 H)
5,52 -5,59 (m, 1 H)

405

1036,6

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,96 - 1,04 (m, 9 H) 1,07 - 1,27
(m, 19 H) 1,40 (s, 6 H) 1,50 - 1,77 (m, 4 H) 1,82 - 2,14 (m, 5 H)
2,22 (5,3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,62 (m, 9 H) 2,78 - 2,96 (m, 3 H)
2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,22 (m, 2 H) 3,24 - 3,36 (m, 4 H)
3,42 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,65 - 3,93 (m, 4 H) 4,05 - 4,13
(m, 1 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,92 - 5,01 (m, 2 H) 5,50 - 5,61
(m, 1H)

406

;i,f/\/\/\c“’

CH,

1050,7

(500 MHz) : 0,81 - 0,90 (m, 6 H) 0,98 - 1,05 (m, 6 H) 1,08 - 1,29 (m,
19 H) 1,36 - 1,76 (m, 11 H) 1,82- 2,11 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 -
2,64 (m, 13 H) 2,81 - 2,96 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,06 (5, 3 H) 3,08 -
3,21 (m, 2 H) 3,25 - 3,36 (m, 4 H) 3,41 - 3,57 (m, 3 H) 3,59 (s, 1 H)
3,65 - 3,74 (m, 2 H) 3,77 - 3,93 (m, 2 H) 4,04 - 4,14 (m, 1 H) 4,41
(d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,92 - 5,01 (m, 2 H) 5,51 - 5,60 (m, 1 H)

407

HC.

ol

1064,7

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,26 Hz, 6 H) 0,94 - 1,04 (m, 9 H) 1,07 - 1,27
(m, 19 H) 1,35 1,48 (m, 8 H) 1,51 - 1,77 (m, 4 H) 1,81 -2,10 (m, 5
H) 2,26 - 2,63 (m, 16 H) 2,80 - 3,00 (m, 6 H) 3,06 (s, 3 H) 3,08 -
3,21 (m, 2 H) 3,24 - 3,36 (m, 4 H) 3,41 - 3,57 (m, 3 H) 3,58 (s, 1 H)
3,67 - 3,73 (m, 2 H) 3,76 - 3,93 (m, 2 H) 4,04 - 4,12 (m, 1 H) 4,41
(d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,93 - 5,01 (m, 2 H) 5,51 - 5,59 (m, 1 H)

408

1036,5

(499 MHz) : 0,82 - 0,91 (m, 6 H) 1,02 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,08 -
1,28 (m, 19 H) 1,40 (s, 6 H) 1,43 - 1,77 (m, 6 H) 1,82 - 2,14 (m, 5
H) 2,16 - 2,66 (m, 18 H) 2,81 - 2,96 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3
H) 3,09 - 3,22 (m, 2 H) 3,25 - 335 (m, 4 H) 3,43 — 3,60 (m, 4 H)
3,66 - 3,74 (m, 2 H) 3,77 - 3,92 (m, 2 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,41
(d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,93 - 5,00 (m, 2 H) 5,53 - 5,59 (m, 1 H)
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409

P
Sl

Q
n

)

1048,6

(499 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,08 -
1,27 (m, 19 H) 1,40 (br. s, 6 H) 1,51 - 2,14 (m, 18 H) 2,24 - 2,36 (m,
10 H) 2,40 - 2,64 (m, 4 H) 2,77 - 3,00 (m, 6 H) 3,08 (s, 3 H) 3,09 -
3,21 (m, 2 H) 3,25 - 3,37 (m, 4 H) 3,42 - 3,60 (m, 4 H) 3,66 - 3,74
(m, 2 H) 3,76 - 3,93 (m, 2 H) 4,10 (a, J=6,31 Hz, 1 H) 4,42 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 4,92 - 5,02 (m, 2 H) 5,52 - 5,59 (m, 1 H)

[Tabla 20-2]

Ejemplo

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

410

1062,7

(499 MHz): 0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,95 - 1,0,5 (m, 6 H) 1,08 - 1,28
(m, 19 H) 1,36 1,44 (m, 8 H) 1,51 - 1,77 (m, 6 H) 1,82 - 2,11 (m, 9 H)
2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,35 (m, 3 H) 2,38 - 2,63 (m, 8 H) 2,84 (d, J=14,53
Hz, 1 H) 2,90 - 3,00 (m, 4 H) 3,03 - 3,21 (m, 6 H) 3,25 - 3,36 (m, 4 H)
3,43 - 3,80 (m, 4 H) 3,66 - 3,73 (m, 2 H) 3,77 - 3,92 (m, 2 H) 4,09 (q,
J=6,22 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,92 - 5,03 (m, 2 H) 5,53 -
5,60 (m, 1 H)

411

1048,6

(499 MHz) : 0,06 - 0,14 (m, 2 H) 0,46 - 0,55 (m, 2 H) 0,81 - 0,93 (m, 4
H) 0,98 - 1,29 (m, 22 H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 - 1,78 (m, 4 H) 1,83 - 2,16
(m, 5 H) 2,21 - 2,68 (m, 20 H) 2,83 (d J=14,81 Hz, 1 H) 2,88 - 3,01
(m, 4 H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,22 (m, 2 H) 3,25 - 3,36 (m, 4 H) 3,43 -
3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,66 - 3,92 (m, 4 H) 4,07 - 4,15 (m, 1 H)
4,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,92 - 5,01 (m, 2 H) 5,53 - 5,59 (m, 1 H)

412

1080,6

(600 MHz): 0,86 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,11 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,15 - 1,20 (m, 9 H) 1,20 -
1,25 (m, 7 H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 - 1,61 (m,1 H) 1,63 - 1,68 (m,1 H)
1,72-1,76 (m, 2 H) 1,84 - 1,89 (m, 1 H) 1,89 - 1,96 (m, 1 H) 2,01 (d,
2 H) 2,08 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,38 - 2,77
(m, 12 H) 2,80 - 2,85 (m,1 H) 2,89 - 2,95 (m,1 H) 2,96- 3,02 (m,1 H)
2,99 (s, 3 H) 3,05 - 3,07 (m, 3 H) 3,12 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,16 - 3,21
(m, 1 H) 3,28 (d, J=3,72 Hz, 3 H) 3,30 - 3,36 (m, 1 H) 3,43 - 3,50 (m,
1H)3,51-3,57 (m, 1H) 3,59 (s, 1 H) 3,69 (d, J=11,15 Hz, 1 H) 3,72
(d, J=4,54 Hz, 1 H) 3,77 - 3,83 (m, 1 H) 3,85 - 3,91 (m, 1 H) 4,05 -
4,10 (m, 1 H) 4,42 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,95 - 4,97 (m, 1 H) 4,98 - 5,01
(m, 1H) 5,50 - 5,57 (m, 1 H)

413

1050,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,98 - 1,04 (m, 12 H) 1,11 (d,
J=7,43 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,17 - 1,22 (m,
7 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,40 (s, 8 H) 1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,62 -
1,66 (m, 1 H) 1,72 - 1,75 (m, 2 H) 1,83 - 1,89 (m, 1 H) 1,89 - 1,95 (m,
1H) 1,98 -2,01 (m, 2 H) 2,17 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,40 -
2,63 (m, 10 H) 2,66 - 2,76 (m, 2 H) 2,87 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,92 -
2,96 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (q, J=7,02 Hz, 1 H) 3,16
-3,20 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,35 (m, 1 H) 3,45 (br. s, 1 H) 3,47
-3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 (d, J=9,91 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=7,43
Hz, 1 H) 3,78 - 3,82 (m, 1 H) 3,85 - 3,91 (m, 1 H) 4,07 - 4,11 (m, 1 H)
4,43 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,96 (dd, J=10,94, 1,86 Hz, 1 H) 4,97 - 4,99
(m, 1H) 5,54 (t, J=5,78 Hz, 1 H)

414

1063,6

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,93 - 1,06 (m, 15 H) 1,07 - 1,30
(m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,61 (m,1 H) 1,62 - 1,69
(m,1H) 1,71 - 1,77 (m, 2 H) 1,84 - 2,08 (m, 5 H) 2,10 - 2,32 (m, 2 H)
2,29 (s, 6 H) 2,36 (s, 3 H) 2,38 - 2,65 (m, 6 H) 2,83 (d, J=14,91 Hz, 1
H) 2,87 - 3,06 (m, 3 H) 2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,21 (m, 4 H)
3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,49 (m, 1 H) 3,61 - 3,77 (m, 3 H) 3,63 (s, 1 H)
3,86 - 3,95 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,40 (d, J=7,26 Hz, 1 H)
4,89 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H)

415

1035,6

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,95 - 1,03 (m, 9 H) 1,07 - 1,28
(m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,60 (m,1 H) 1,62 - 1,68
(m, 1H) 1,71 - 1,78 (m, 2 H) 1,84 - 2,04 (m, 4 H) 2,11 (d, J=14,52 Hz,
1H)2,13-2,31(m, 2 H) 2,22 (s, 3H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,64 (m, 6
H) 2,34 (s, 3 H) 2,78 - 2,86 (m, 2 H) 2,87 - 2,95 (m, 1 H) 2,93 (s, 3 H)
3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,51 (m, 1 H)
3,63 (s, 1 H) 3,66 - 3,76 (m, 3 H) 3,86 - 3,93 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,12
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,88 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H)
4,98 (d, J=3,82 Hz, 1 H)

416

*N/\/u\/\cﬂ,

1049,6

(500 MHz): 0,85 (dt, J=10,13, 7,55 Hz, 6 H) 0,96 - 1,04 (m, 6 H) 1,07 -
1,29 (m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)1 43 - 1,61 (m, 3 H) 1,63 -
1,69 (m,1 H) 1,69 - 1,79 (m, 2 H) 1,84 - 2,05 (m, 4 H) 2,08 (d, J=14,91
Hz, 1 H) 2,11 - 2,32 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,65 (m, 10 H) 2,34
(s, 3 H) 2,83 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,87 - 2,96 (m, 1 H) 2,93 (s, 3 H)
3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,50 (m, 1 H)
3,63 (s, 1 H) 3,66 - 3,76 (m, 3 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,12
Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H)
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4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H)

417

How s’
4
EN

1047,6

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,61 Hz, 3 H) 1,10 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3H) 1,18- 1,22 (m, 7
H) 1,24 (d, J=5,78 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,51 - 1,69 (m,
4H)1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,81 - 1,94 (m, 5 H) 1,97- 2,04 (m, 3 H) 2,09
(s,3H)2,09-2,12 (m, 1 H)2,13 - 2,21 (m, 1 H) 2,22 - 2,31 (m, 3 H)
2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,40 - 2,47 (m, 1 H) 2,47 - 2,55 (m, 1 H)
2,55 - 2,63 (m, 2 H) 2,77 - 2,84 (m, 1 H) 2,84 (d, J=14,86 Hz, 1 H)
2,88-2,92 (m, 1 H) 2,93 - 2,94 (m, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,08 - 3,20 (m, 4
H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 - 3,49 (m, 2 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,75 (m, 3 H)
3,87 - 3,92 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,19 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,43 Hz, 1 H)
4,87 - 4,90 (m, 1 H) 4,99 (d, J=4,54 Hz, 1 H)

418

How s’
v
o

1061,6

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,98 (t, J=7,02 Hz, 3 H) 1,01 (s,
H) 1,10 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,1
-1,20 (m, 6 H) 1,21 - 1,26 (m,1 H) 1,24 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3
H) 1,40 (s, 3 H) 1,52 - 1,68 (m, 4 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,85 - 1,93
(m, 4 H) 1,96 - 2,05 (m, 4 H) 2,07 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,13 - 2,20 (m,
1H) 2,23 -2,28 (m, 1H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,37 - 2,53 (m, 6
H) 2,54 - 2,62 (m, 2 H) 2,84 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,89 - 2,93 (m, 1 H)
2,93 (s, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,08 - 3,20 (m, 5 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 -
3,49 (m, 2 H) 3,63 (s, 1 H) 3,68 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 3,69 - 3,76 (m, 2
H) 3,86 - 3,93 (m, 1 H) 4,09 (q, J=6,19 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,02 Hz, 1
H) 4,86 - 4,92 (m, 1 H) 4,99 (d, J=4,95 Hz, 1 H)

@ W

[Tabla 20

3]

Ejemplo

29d
R

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, 5 (ppm):

419

1049,6

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,98 - 1,04 (m, 12 H) 1,10 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18 - 1,24 (m,
7 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,52 - 1,59
(m, 1H) 1,62 - 1,66 (m, 1 H) 1,71 - 1,75 (m, 2 H) 1,86 - 1,94 (m, 2 H)
1,97 - 2,02 (m, 2 H) 2,13 - 2,19 (m, 2 H) 2,22- 2,28 (m, 1 H) 2,29 (s, 6
H) 2,39 - 2,44 (m, 1 H) 2,45 - 2,63 (m, 9 H) 2,66 - 2,75 (m, 2 H) 2,87
(d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,89 - 2,93 (m, 1 H) 2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H)
3,07 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,44 (s, 1 H) 3,45 - 3,53 (m, 1 H)
3,64 (s, 1 H) 3,67 - 3,70 (m, 2 H) 3,71 - 3,75 (m, 1 H) 3,87 - 3,94 (m,1
H) 4,06 - 4,12 (m,1 H) 4,43 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,94,
2,27 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,54 Hz, 1 H)

420

1035,8

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,88 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,00 (d,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,64 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H)
1,15 - 1,27 (m, 1 H) 1,17 (s, 3 H) 1,18 - 1,20 (m, 6 H) 1,24 (d, J=6,12
Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 - 1,52 (m, 2 H) 1,51 - 1,513
(m, 1 H) 1,67 (d, J=12,00 Hz, 1 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,84 - 1,96 (m,
2 H) 1,98 - 2,05 (m, 2 H) 2,11 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,13 - 2,20 (m, 1
H) 2,24 (s, 3 H) 2,24 - 2,30 (m, 1 H) 2,30 (s, 6 H) 2,30 - 2,35 (m, 2 H)
2,35 (s, 3 H) 2,37 - 2,48 (m, 3 H) 2,49 - 2,56 (m, 1 H) 2,56 - 2,66 (m,
2 H) 2,83 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,87 - 2,93 (m, 1 H) 2,93 (s,3 H) 3,03
(s,3 H) 3,07 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s,3 H) 3,43 - 3,50 (m, 1 H) 3,63 (s, 1
H) 3,67 - 3,76 (m, 3 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,12 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,89, 2,10 Hz, 1 H) 4,98 (d,
J=4,59 Hz, 1 H)

421

1047,8

(500 MHz): 0,013 - 0,12 (m, 2 H) 0,48 - 0,53 (m, 2 H) 0,84 (t, J=7,45
Hz, 3 H) 0,85 -0,91 (m, 1 H) 1,00 (d, ,6,88 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,64
Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 - 1,26 (m, 1 H) 1,17 (s, 3 H)
1,18 - 1,21 (m, 6 H) 1,24 (d, J=6,12 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3
H) 1,56 (d, J=11,08 Hz, 1 H) 1,66 (d, J=13,78 Hz, 1 H) 1,71 - 1,77 (m,
2H) 1,85 - 1,96 (m, 2 H) 1,98 - 2,04 (m, 2H) 2,13 (d, ,1=14,91 Hz, 1
H) 2,13 - 2,20 (m, 1 H) 2,22 - 2,32 (m, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 (s, 3 H)
2,35 (s, 3 H) 2,40 - 2,66 (m, 6 H) 2,83 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,88 -
2,94 (m, 1 H) 2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3
H) 3,43 - 3,52 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,76 (m, 3 H) 3,86 - 3,93
(m, 1 H) 4,09 - 414 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,89 (dd,
J=10,89, 2,10 Hz, 1 H) 4,98 (d, J=4,59 Hz, 1 H)

422

1021,7

(500 MHz) : 0,84 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 0,88 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,02 (d,
J=6,88 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,26 Hz, 3 H)
1,15- 1,26 (m, 1 H) 1,17 (s, 3H) 1,18 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,12
Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,44 - 1,57 (m, 3 H) 1,66 (d, ,14,14
Hz, 1 H) 1,73 - 1,77 (m, 2 H) 1,82 - 1,91 (m, 2 H)1,94 - 2,05 (m, 2 H)
2,11 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,23 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,29 - 2,33 (m, 2
H) 2,34 (s, 3 H) 2,37 - 2,48 (m, 3 H) 2,49 - 2,55 (m,1 H) 2,56 - 2,65
(m, 2 H) 2,83 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H)
3,08 (s, 3 H) 3,06 - 3,12 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H)
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3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,50 (m, 2 H) 3,51 - 3,59 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H)
3,69 - 3,73 (m, 2 H) 4,00 - 4,18 (m, 3 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,94
-5,00 (m, 2 H)

N\
=57
423 o= l

1033,7

(500 MHz) : 0,10 (q, J=4,97 Hz, 2 H) 0,48 - 0,53 (m, 2 H) 0,84 (t,
J=7,45 Hz, 3 H) 0,83 - 0,93 (m, 1 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,09 (d,
J=7,26 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3H) 1,16 - 1,27 (m, 1 H) 1,17 (s,
3 H)1,18- 1,21 (m, 6 H) 1,23 (d, J=5,73 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s,
3 H) 1,49 - 1,58 (m, 1 H)1,66 (d, J=12,61 Hz, 1 H) 1,73 - 1,76 (m, 2
H) 1,81 - 1,91 (m, 2 H) 1,94 - 2,08 (m, 2 H) 2,13 (d, J=14,52 Hz, 1 H)
2,25 - 2,30 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 (s, 3 H) 2,35 (s, 3 H) 2,40 -
2,67 (m, 6 H) 2,83 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,86 - 2,93 (m, 1 H) 3,02 (s, 3
H) 3,06 - 3,11 (m, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,50 (m, 2 H) 3,51 - 3,59 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H)
3,68 - 3,74 (m, 2 H) 4,00 - 4,18 (m, 3 H) 4,42 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,93
-5,01(m, 2 H)

N\
=57
424 o]

1021,8

(499 MHz) : 0,84 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,96 - 1,27 (m, 28 H) 1,39 (s, 3
H) 1,40 (s, 3 H) 1,47 - 2,14 (m, 9 H) 2,22 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34
(s, 3H) 2,36- 2,64 (m, 6 H) 2,79 - 2,94 (m, 3 H) 3,00 - 3,13 (m, 7 H)
3,15- 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 - 3,59 (m, 3 H) 3,63 (s, 1 H)
3,68 - 3,74 (m, 2 H) 3,98 - 4,20 (m, 3 H) 4,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,92
-5,02 (m, 2 H)

\
=5~
425 S

1035,8

499 MHz) : 0,80 - 0,90 (m, 6 H) 0,98 - 1,28 (m, 25 H) 1,36 - 1,59 (m,
9H)1,62-1,78 (m, 3H) 1,61-2,12 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,65
(m, 13 H) 2,80 - 2,94 (m, 2 H) 3,02 (s, 3 H) 3,05 - 3,12 (m, 4 H) 3,15 -
3,21 (m,1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 - 3,59 (m, 3 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 -
3,74 (m, 2 H) 4,00 - 4,19 (m, 3 H) 4,41 (d, J=17,40 Hz, 1 H) 4,93 -
5,02 (m, 2 H)

N\
=57
426 o=

1049,8

(499 MHz) : 0,84 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 0,98 - 1,27 (m, 34 H) 1,39 (s, 3
H) 1,41 (s, 3 H) 1,48 - 1,77 (m, 4 H) 1,80 - 2,07 (m, 5 H) 2,29 (s, 8 H)
2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,66 (m, 6 H) 2,81 - 2,95 (m, 2 H) 2,96 - 3,21 (m,
10 H) 3,28 (s, 3 H) 3,39 - 3,59 (m, 3 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,75 (m, 2
H) 4,00 - 4,18 (m, 3 H) 4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,93 - 5,02 (m, 2 H)

N\ .0
=5~
427 S

Frrm A

1035,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04 (m, 12 H) 1,10 (d,
J=7,43 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,18 - 1,27 (m,
7 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,49 - 1,58
(m, 1H)1,61-1,67 (m, 1H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H) 1,82 - 1,92 (m, 2 H)
1,97 - 2,01 (m, 2 H) 2,17 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,40 -
2,64 (m, 10 H) 2,65 - 2,76 (m, 2 H) 2,86 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,88 -
2,93 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 3,07 - 3,11 (m, 1 H) 3,16 -
3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 347 (m, 2 H) 3,48 - 3,52 (m, 1 H)
3,52 - 3,58 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,69 - 3,73 (m, 2 H) 4,00 - 4,17 (m,
3 H) 4,43 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,94 - 5,00 (m, 2 H)

[Tabla 20-4]

Ejemplo R2%

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCl, & (ppm):

/O
428 o%i

1033,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=6,61 Hz, 3 H) 1,10 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 - 1,22 (m,
6 H) 1,19 - 1,25 (m, 1 H) 1,24 (d, J=5,78 Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40
(s, 3H) 1,48 - 1,56 (m, 1 H) 1,56 - 1,70 (m, 3 H) 1,73- 1,77 (m, 2 H)
1,82 - 1,92 (m, 4 H) 1,96 - 2,05 (m, 4 H) 2,07 - 2,13 (m, 1 H) 2,09 (s,
3 H)223-2,32(m, 2 H) 229 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,41 - 2,46 (m, 1
H) 2,48 - 2,54 (m, 1 H) 2,54 - 2,63 (m, 2 H) 2,77 - 2,83 (m, 1 H) 2,84
(d, J=14,45 Hz, 1 H) 2,87 - 2,92 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H) 3,06 - 3,11 (m,
1H) 3,07 (s, 3 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,43 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 -
3,49 (m, 3 H) 3,51 - 3,59 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,69 - 3,74 (m, 2 H)
4,01-4,17 (m, 3 H) 4,42 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,96 (dd, J=10,73, 2,06
Hz, 1 H) 4,98 - 5,01 (m, 1 H)

/O
429 o%i

1047,7

(600 MHz) : 0,84 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,98 (t, J=7,02 Hz, 3 H) 1,03 (d,
J=6,61 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
1,16 (s, 3 H) 1,18 - 1,21 (m, 6 H) 1,18 - 1,27 (m, 1 H) 1,24 (d, J=5,78
Hz, 3 H) 1,38 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,48 - 1,68 (m, 4 H) 1,73 - 1,77
(m, 2 H) 1,83 - 1,93 (m, 4 H) 1,95 - 2,04 (m, 4 H) 2,07 (d, J=14,86 Hz,
1H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,38 - 2,63 (m, 8 H) 2,84 (d, J=14,86
Hz, 1 H) 2,88 - 2,92 (m, 1 H) 3,02 (s, 3 H) 3,05 - 3,14 (m, 2 H) 3,07
(s, 3H) 3,18 (dd, J=10,11, 7,22 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,41 - 3,49 (m,
3 H)3,51-3,58(m, 1H)3,63(s, 1H) 3,70 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 3,72
(d, J=9,91 Hz, 1 H) 4,02 - 4,17 (m, 3 H) 4,41 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 4,96
(dd, J=10,94, 1,86 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=4,13 Hz, 1 H)
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430

1022,6

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,00 - 1,07 (m, 6 H) 1,11 (d,
J=7,26 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,26 Hz, 3 H) 1,17 (s, 3 H) 1,19 - 1,22 (m,
6 H) 1,20 - 1,26 (m, 1 H) 1,23 (d, J=6,12 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 -
1,61 (m, 1 H) 1,65 (d, J=11,80 Hz, 1 H) 1,71 - 1,77 (m, 2 H) 1,84 -
1,98 (m, 2 H) 1,97 - 2,02 (m, 2 H) 2,13 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,23 (s, 3
H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,36 - 2,48 (m, 5 H) 2,49 - 2,56 (m, 1 H)
2,56 2,66 (m, 2 H) 2,83 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,89 - 2,96 (m, 1 H) 2,98
(s, 3H) 3,05 (s, 3 H) 3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,28 Hz,
1H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,37 (m, 1 H) 3,42 - 3,50 (m, 2 H) 3,51 - 3,56
(m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,69 (d, J=9,94 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,26 Hz, 1
H) 3,76 - 3,84 (m, 1 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,50 Hz, 1 H)
4,42 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 4,93 - 5,00 (m, 2 H) 5,54 (t J=5,73 Hz, 1 H)

431

[+
1,0
(leg <NH
sl

1064,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04 (m, 15 H) 1,10 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,19 - 1,26 (m, 13 H) 1,39
(s, 3H) 1,40 (s, 3 H) 1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,61 - 1,65 (m, 1 H) 1,73 (d,
J=6,61Hz, 2 H) 1,83 - 1,89 (m, 1 H) 1,90 - 1,95 (m, 1 H) 1,96 - 1,99
(m, 2 H) 2,25 - 2,29 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,41 - 2,63 (m, 10 H) 2,88 -
2,96 (m, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,11 (q, J=6,74 Hz, 1 H) 3,16
-3,21 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,30 - 3,35 (m, 1 H) 3,41 - 3,48 (m, 1 H)
3,51 - 3,57 (m, 2 H) 3,60 (s, 1 H) 3,63 - 3,66 (m, 1 H) 3,75 (d, J=6,61
Hz, 1 H) 3,77 - 3,82 (m, 1 H) 3,84 3,91 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,19 Hz, 1
H) 4,46 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,94 - 4,98 (m, 2 H) 5,55 (t, J=5,78 Hz, 1
H)

432

f0
=~
HE” <NH
e

Fr A
N2

1064,7

(600 MHz) : 0,83 - 0,87 (m, 3 H) 0,92 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04
(m, 9 H) 1,10 (d, 1=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3
H) 1,17 - 1,25 (m, 1 H) 1,18 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H)
1,40 (s, 6 H) 1,48 - 1,65 (m, 4 H) 1,73 (d, J=6,61 Hz, 2 H) 1,83 - 1,90
(m, 1 H) 1,90 - 1,97 (m, 1 H) 1,97 - 2,03 (m, 2 H) 2,19 (d, J=14,86 1z,
1H) 2,28 (s, 6 H) 2,40 - 2,46 (m, 1 H) 2,46 - 2,61 (m, 9 H) 2,62 - 2,64
(m, 1 H) 2,65 - 2,69 (m, 1 H) 2,88- 2,95 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s,
3 H)3,09-3,14 (m, 1 H) 3,15 - 3,21 (m, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,28 - 3,34
(m, 1 H) 345 (s, 1 H) 3,47 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 (d,
J=9,91 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 3,77 - 3,83 (m, 1 H) 3,85 -
3,91 (m, 1 H) 4,06 - 4,11 (m, 1 H) 4,43 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,93 - 4,99
(m, 2 H)

433

f0
~
HE” <NH
e

1036,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,98 - 1,07 (m, 9 H) 1,11
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3H) 1,15 - 1,25 (m, 1 H) 1,18
3 H) 1,19 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,5
1,80 (m, 1 H) 1,63 - 1,66 (m, 1 H) 1,74 (d, J=6,61 Hz, 2 H) 1,84 - 1,
(m, 1 H) 1,90- 1,96 (m,1 H) 1,98- 2,00 (m, 2 H) 2,19 - 2,22 (m, 1
2,22 (s, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 - 2,47 (m, 5 H) 2,57 - 2,65 (m, 3
2,66 - 2,73 (m, 2 H) 2,86 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,91 - 2,95 (m, 1
2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,16 - 3,21 (m,
H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,34 (m, 1 H) 3,45 (s. a., 1 H) 3,47 - 3,57 (
H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 (d, J=9,91 Hz, 1 H) 3,73 (d, 1=7,02 Hz,
3,78 -3,82 (m, 1 H) 3,85 - 3,91 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,19 Hz, 1 H)
(d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,94 - 4,99 (m, 2 H) 5,53 - 5,56 (m, 1 H)

d,
s,

—_—

IIIO®

-~ =73
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434
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o

1022,6

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,98 - 1,03 (m, 6 H) 1,11 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,15 - 1,25 (m, 1 H) 1,18 (s,
3 H) 1,19 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 -
1,40 (m, 3 H) 1,54 - 1,59 (m, 1 H) 1,64 (d, 1=12,39 Hz, 1 H) 1,73 (d,
J=6,61 Hz, 2 H) 1,84 - 1,88 (m, 1 H) 1,90 - 1,97 (m, 1 H) 1,97 - 2,00
(m, 2 H) 2,20 - 2,26 (m, 1 H) 2,22 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,32 - 2,41 (m,
2 H) 2,42 - 2,48 (m, 1 H) 2,55 - 2,64 (m, 3 H) 2,65 - 2,72 (m, 2 H)
2,85 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,90- 2,96 (m,1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3
H) 3,12 (g, J=7,02 Hz, 1 H) 3,17 - 3,21 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 -
3,35 (m, 1 H) 3,42 - 3,46 (m, 1 H) 3,48 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H)
3,67 (d, J=9,91 Hz, 1 H) 3,74 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 3,77 - 3,83 (m, 1 H)
1,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,11 (q, J=6,19 Hz, 1 H) 4,44 (d, J=7,43 Hz, 1 H)
4,93 - 4,98 (m, 2 H) 5,54 (t, J=5,78 Hz, 1 H)

[Tabla 20

9]

Ejemplo

29d
R

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

435

1050,7

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,43 Hz, 3 H) 0,97 - 1,01 (m, 9 H) 1,02 (d,
J=6,61 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H)
1,15-1,25 (m, 1 H) 1,18 (s, 3 H) 1,19 - 1,22 (m, 8 H) 1,23 (d, J=5,78
Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,54 - 1,60 (m, 1 H) 1,61 - 1,66 (m, 1 H) 1,73
(d, J=6,61 Hz, 2 H) 1,83 - 1,88 (m, 1 H) 1,99 - 1,96 (m, 1 H)1,97 -
2,01 (m, 2 H) 2,17 - 2,19 (m, 1 H) 2,18 - 2,20 (m, 3 H) 2,29 (5, 6 H)
2,34 - 2,47 (m, 3H) 2,56 - 2,62 (m, 3 H) 2,65 - 2,74 (m, 2 H) 2,80 -
2,86 (m, 1 H) 2,87 (d, J= 14,45 Hz, 1 H) 2,91 - 2,95 (m,1 H) 2,98 (s,
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3H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (q, J=6,74 Hz, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,26 -
3,29 (m, 3 H) 3,28 - 3,36 (m, 1 H) 3,44 (s, 1 H) 3,48 - 3,57 (m, 2 H)
3,59 (5, 1 H) 3,67 (d, J=9,50 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 3,77 -
3,82 (m, 1 H) 3,84 - 3,80 (m, 1 H) 4,09 (g, J=6,19 Hz, 1 H) 4,44 (d,
J=7,02 Hz, 1 H) 4,96 (dd, J=16,94, 1,86 Hz, 1 H) 4,87 - 5,00 (m, 1 H)
5,54 (t, J=5,78 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,10 (d, J=4,13 Hz, 2 H) 0,50 (d, J=7,84 Hz, 2 H) 0,86 (t,
J=7,22 Hz, 3 H) 0,86 - 0,91 (m,1 H) 0,99 - 1,03 (m, 6 H) 1,11 (d,
J=7.84 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,15 - 1,24 (m, 1 H) 1,18 (s,
3H) 1,19 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40
(5,3 H) 1,52 - 1,60 (m, 1 H) 1,62 - 1,66 (m, 1 H) 1,73 (d, J=6,61 Hz, 2
o N\M H) 1,82 - 1,90 (m, 1 H) 1,90 - 1,97 (m, 1 H) 1,97 - 2,00 (m, 2 H) 2,21

(d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,26 - 2,30 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,30 (s. a., 3
436 " 1062,7 | 14y 2.41- 2,52 (m, 3'H) 2,56 - 2,61 (m, 1 H) 2,63 - 2,75 (m, 4 H) 2,87
(d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,91 - 2,95 (m, 1 H) 2,98 (5, 3 H) 3,05 (s, 3 H)
3,12 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,29 - 3,36
(m, 1 H) 3,42 - 3,47 (m, 1 H) 3,48 - 3,57 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3.67
(d, J=9,91 Hz, 1 H) 3,74 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 3,77 - 3,82 (m, 1 H) 3.84
-3,91 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,19 Hz, 1 H) 4,44 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,84
-4.99 (m. 2 H) 5,54 (t, J=5,78 Hz, 1 H)

/%
d

(600 MHz) : 0,84 - 0,89 (m, 6 H) 1,00 (t, J=7,02 Hz, 3 H) 1,02 (d,
J=6,61 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=7,43 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,43 Hz, 3 H) 1,15
-1,26 (m, 1 H) 1,17 (s, 3H) 1,18 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3
H) 140 (s, 6 H) 1,46 - 1,51 (m, 2 H) 1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,62 -1,67
(m, 1H) 1,73 (d, ,J=6,61 Hz, 2 H) 1,84 - 1,90 (m, 1 H) 1,90-1,97 (m, 1

20 P H) 1,98 - 2,00 (m, 2 H) 2,19 (d, J=15,28 Hz, 1 H) 2,22 (s, 3 H) 2,29
437 T A ~AaSay, | 10507 | (s, 6H) 2,29 - 2,33 (m, 2 H) 2,34 - 2,48 (m, 2 H) 2,56 - 2,65 (m, 3 H)
v L 2,66 - 2,73 (m, 2 H) 2,86 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,89 - 2,96 (m, 1 H)
2,98 (s, 3 H) 3,05 (5, 3 H) 3,12 (q, J=6,88 Hz, 1 H) 3,16 - 3,22 (m, 1
H) 3,25 - 3,29 (m, 3 H) 3,29 - 3,37 (m, 1 H) 3,44 (s, 1 H) 3,48 - 3,56
(m, 2 H) 3,59 (5, 1 H) 3,67 (d, J=9,91 Hz, 1 H) 3,73 (s, 1 H) 3,77 3,83
(m, 1H)3,85-3,91 (m, 1H)4,10 (q, J=6,19 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=7,02
Hz, 1 H) 4,93 - 5,00 (m, 2 H) 5,54 (t, J=5,78 Hz, 1 H)

(499 MHz): 0,63 - 0,89 (m, 6 H) 0,99 - 1,03 (m, 9 H) 1,08 - 1,25 (m, 1
H) 1,11 (d, J=7,40 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H)
1,19 (d, J=6,31 Hz, 3 H) 1,21 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,03 Hz,
3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,42 - 1,51 (m, 2 H) 1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,64 (d,
J=12,34 Hz, 1 H) 1,74 (d, J=6,58 Hz, 2 H) 1,84 - 1,98 (m, 2 H) 1,98 -
20 7 2,05 (m, 2 H) 2,16 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 - 2,55 (m, 7
438 He” Fe 1084,7 | H) 2,56 - 2,64 (m, 3 H) 2,66 - 2,76 (m, 2 H) 2,87 (d, J=14,81 Hz, 1 H)
v L ' 2,91 - 2,98 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,12 (q, J=6,86 Hz, 1
cH, H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,27 - 3,37 (m, 1 H)
3,42 - 3,56 (m, 3 H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 (d, J=9,87 Hz, 1 H) 3,72 (d,
J=7,13 Hz, 1 H) 3,76 - 3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,94 (m, 1 H) 4,10 (a,
J=6,22 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,92 - 5,01 (m, 2 H) 5,55 (t,
J=5,48 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,98 - 1,03 (m, 18 H) 1,09 - 1,14
(m, 9 H) 1,17 (d, J=6,18 Hz, 3 H) 1,17 - 1,24 (m, 1 H) 1,21 (d, J=7,02
Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,53 - 1,61 (m, 1 H)
1,62-1,66 (m, 1 H) 1,74 (d, J=5,78 Hz, 2 H) 1,84 - 1,89 (m, 1 H) 1,90
o . -1,95 (m, 1 H) 1,96 - 2,06 (m, 2 H) 2,10 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,29 (s,
439 ‘c/ig;'ﬂ N 10787 | 8H)2:41-2,50 (m, 3 H) 2,57 (tJ=7,02 Hz, 3 H) 2,69 - 2,79 (m, 2 H)
e W\/\:" ' 2,87 (d, J=14,86 Hz, 1 H) 2,91 - 3,02 (m, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3
e, o H) 3,12 (q, J=6,74 Hz, 1 H) 3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,27 - 3,29 (m, 3 H)
3,28 - 3,36 (m, 1 H) 3,44 - 3,49 (m, 2 H) 3,50 - 3,57 (m, 1 H) 3,59 (s,1
H) 3,68 - 3,72 (m, 2 H) 3,78 - 3,82 (m, 1 H) 3,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,09
(9, J=6,19 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,96 (dd, J=11,15, 2,06
Hz, 1 H) 4,99 (d, J=4,95 Hz, 1 H) 5,54 (t J=5,78 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,84 (t, 4=7,43 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04 (m, 9 H) 1,10 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,14 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,16 (5, 3 H) 1,17 - 1,26 (m,
1H) 1,18 - 1,21 (m, 6 H) 1,23 (d, J=5,78 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40
(s,3H) 1,47 - 1,55 (m, 1 H) 1,63 - 1,68 (m, 1 H) 1,70 - 1,81 (m, 2 H)
N (“" 1,86 - 1,94 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,86 Hz, 1 H)
440 PEN N ) 1063,7 | 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,61 (m, 10 H) 2,84 (d, J=14,86 Hz,

wha \ 1H) 2,88 -2,95 (m, 1 H) 3,04 (s, 3 H) 3,07 - 3,12 (m, 1 H) 3,13 - 3,22
(m, 2 H) 3,28 (s, 3H) 3,37 - 3,41 (m, 1 H) 3,42 - 3,51 (m, 4 H) 3,52 -
3,58 (m, 1 H) 3,62 (s, 1 H) 3,64 - 3,71 (m, 4 H) 3,88 - 3,96 (m, 1 H)
4,06 - 4,13 (m, 1 H) 4,41 (d, J=7,43 Hz, 1 H) 4,84 - 4,74 (m, 1 H) 4,98
(d, J=4,54 Hz, 1 H) 5,29 (dd, J=10,94, 2,27 Hz, 1 H)
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441

(N
[e]

HET N

1107,7

(499 MHz) : 0,86 (t, J=7,27 Hz, 3 H) 1,00 - 1,05 (m, 9 H) 1,10 (d,
J=7,40 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,16 - 1,26 (m, 13 H) 1,40
(5,6 H) 1,53 - 1,61 (m, 1 H) 1,66 - 1,70 (m, 1 H) 1,72 - 1,76 (m, 2 H)
1,84 - 1,88 (m,1 H) 1,89 - 1,95 (m,1H) 1,95 - 2,03 (m, 2 H) 1,96 (s, 3
H) 2,25 - 2,31 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,39 - 2,61 (m, 8 H) 2,67 - 2,73
(m, 2 H) 2,73 - 2,79 (m, 2 H) 2,90 - 2,55 (m, 1 H) 2,97 - 3,02 (m, 1 H)
2,97 — 3,27 (m, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,12 (q, J=6,86 Hz, 1 H) 3,19 (dd,
J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,27 (s, 3 H) 3,29 - 3,49 (m, 5 H) 3,50 - 3,57
(m, 1H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 (d, J=9,87 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=7,13 Hz, 1
H) 3,75 - 3,83 (m, 1 H) 3,83 - 3,92 (m, 1 H) 4,08 - 4,14 (m, 1 H) 4,39
(d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,93 - 4,98 (m, 2 H) 5,52 - 5,57 (m, 1 H) 6,18 -
6,24 (m, 1 H)

[Tabla 20-6]

Ejemplo

29d
R

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

442

Py

1066,7

(499 MHz) : 0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,01 - 1,06 (m, 9 H) 1,11 (d, J=7,68
Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3H) 1,17 - 1,26 (m, 1 H) 1,18 - 1,22 (m, 9
H)1,23 (d, J=1,03 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,53 - 1,61 (m, 1 H) 1,66 (d,
J=11,79 Hz, 1 H) 1,74 (d, J=6,31 Hz, 2 H) 1,83- 1,90 (m, 1 H) 1,90 -
1,97 (m, 1 H) 1,99 - 2,05 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,29 - 2,35 (m, 1 H) 2,40
-2,47 (m, 1 H) 2,48 - 2,64 (m, 7 H) 2,74 - 2,86 (m, 4 H) 2,91 - 2,96 (m, 1
H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,05 - 3,09 (m, 1 H) 3,12 (q, J=6,86 Hz, 1
H) 3,18 (dd, J=10,28, 7,27 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,28 - 3,36 (m, 1 H)
3,40 - 3,49 (m, 2 H) 3,50 - 3,58 (m, 1 H) 3,59 (s, 1 H) 3,65 - 3,72 (m, 4
H) 3,75 - 3,83 (m, 1 H) 3,83 - 3,91 (m, 1 H) 4,12 (q, J=6,31 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,93 - 4,99 (m, 2 H) 5,50 - 5,57 (m, 1 H)

443

1080,7

(499 MHz) : 0,86 (t, ,1=7,27 Hz, 3 H) 0,99 - 1,05 (m, 9 H) 1,10 (d,
J=7,40 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3 H) 1,18 (s, 3 H) 1,19 - 1,27 (m, 1
H) 1,19 1,22 (m, 6H) 1,23 (d, J=6,31 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,53 - 1,61
(m, 1H) 1,61 - 1,67 (m, 1H) 1,74 (d, J=6,58 Hz, 2 H) 1,83 - 1,88 (m, 1
H) 1,89 - 1,86 (m, 1 H) 1,98 - 2,01 (m, 2 H) 2,27 - 2,32 (m, 1 H) 2,29 (s,
6 H) 2,40 - 2,61 (m, 8 H) 2,70 (t, J=6,03 Hz, 2 H) 2,84 (q, J=5,48 Hz, 2
14) 2,91 - 2,95 (m, 1 H) 2,97 - 3,02 (m, 1 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H)
3,09 - 3,14 (m,1 H) 3,16 - 3,20 (m, 1 H) 3,27 (5, 3 H) 3,30 - 3,36 (m,1 H)
3,33 (s, 3 H) 3,42 - 3,57 (m, 5 H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 (d, J=9,87 Hz, 1 H)
3,73 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 3,76 - 3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,91 (m, 1 H) 4,08
(q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,93 - 5,00 (m, 2 H) 5,55 (t,
J=5,76 Hz, 1 H)

444

1143,7

(500 MHz) : 0,86 (t, J=7,26 Hz, 3 H) 1,00 - 1,06 (m, 9 H) 1,10 (d, J=7,64
Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,26 Hz, 3H) 1,16 - 1,28 (m, 1 H) 1,19 - 1,22 (m, 9
H) 1,24 (d, J=6,12 Hz, 3H) 1,40 (s, 6 H) 1,52 - 1,61 (m, 1 H) 1,67 - 1,71
(m, 1 H) 1,72 - 1,79 (m, 2 H) 1,84 - 1,89 (m, 1 H) 1,89 - 1,95 (m,1 H)
1,96 - 2,05 (m, 2 H) 2,27 - 2,30 (m, 6 H) 2,33 (d, J=14,91 Hz, 1 H) 2,39 -
2,63 (m, 8 H) 2,71 - 2,77 (m, 2 H) 2,81 - 2,87 (m, 2 H) 2,90 - 2,95 (m, 1
H) 2,93(s, 3H) 2,96 - 3,02 (m, 1 H) 2,99(s, 3 H) 3,04(s, 3 H) 3,11 (4,
J=6,88 Hz, 1 H) 3,16 - 3,25 (m, 3 H) 3,28 - 3,30 (m, 3 H) 3,29 - 3,38 (m,
1 H) 3,40 3,48 (m, 2 H) 3,50 - 3,57 (m, 1 H) 3,58 (s, 1 H) 3,65 - 3,72 (m,
2 H) 3,75 - 3,90 (m, 2 H) 4,13 (q, J=6,37 Hz, 1 H) 4,39 (d, J=7,26 Hz, 1
H) 4,94 - 4,97 (m, 2 H) 5,51 - 5,56 (m, 1 H)

445

N

o

11217

(500 MHz) : 0,85 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,99 - 1,04 (m, 15 H) 1,10 (d,
J=7,64 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,16 - 1,28 (m, 1 H) 1,18 - 1,22
(m, 9 H) 1,23 (d, J=8,12 Hz, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,52 - 1,61
(m, 1 H) 1,64 (d, J=11,47 Hz, 1 H) 1,73 (d, J=8,12 Hz, 2 H) 1,83 - 1,88
(m,1 H) 1,89- 1,96 (m, 1 H) 1,97- 2,02 (m, 2 H) 2,23 (d, J=14,91 Hz, 1
H) 2,28 (s, 6 H) 2,40 - 2,46 (m, 1 H) 2,46 - 2,57 (m, 12 H) 2,57 - 2,62 (m,
1H) 2,63 - 2,74 (m, 4 H) 2,88 - 3,02 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H)
3,09 - 3,14 (m, 1 H) 3,18 (dd, J=10,32, 7,26 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,30 -
3,36 (m, 1 H) 3,44 (s, 1 H) 3,46 - 3,56 (m, 2 H) 3,59 (s, 1 H) 3,67 (d,
J=9,94 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=6,88 Hz, 1 H) 3,78 - 3,84 (m, 1 H) 3,84 - 3,92
(m, 1 H) 4,07 (q, J=5,73 Hz, 1 H) 4,43 (d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,94 - 4,99
(m, 2 H) 5,52 - 5,58 (m, 1 H)

446

f(\x“@

1060,6

(500 MHz) : 0,85 (t J=7,45 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,88 Hz, 3 H) 1,10 (d,
J=7,28 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,26 Hz, 3H) 1,16- 1,26 (m,1 H) 1,18 (s, 3 H)
1,19 - 1,22 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,12 Hz, 3 H) 1,28 (d, J=7,26 Hz, 4 H)
1,40 (s, 6 H) 1,53 - 1,61 (m, 1 H) 1,66 (d, J=12,23 Hz, 1 H) 1,69- 1,75
(m, 6 H) 1,84 - 1,89 (m, 1 H) 1,89 - 1,96 (m,1 H) 1,98 - 2,01 (m, 2 H)
2,13 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,29 (s, 6 H) 2,33 (s, 3 H) 2,40 - 2,49 (m, 3 H)
2,53 - 2,67 (m, 3 H) 2,84 (d, J=14,52 Hz, 1 H) 2,90 - 2,95 (m, 1 H) 2,98
(s, 3H) 3,05 (s, 3H)3,09-3,14 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 1 H) 3,23 (s. a.,
2 H) 3,27 (s, 3 H) 3,29 - 3,37 (m, 1 H) 3,42 - 3,50 (m, 2 H) 3,51 - 3,57
(m, 1H) 3,59 (s, 1 H) 3,68 (d, J=9,56 Hz, 1 H) 3,73 (d, J=6,88 Hz, 1 H)
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3,77 - 3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,12 Hz, 1 H) 4,42
(d, J=7,26 Hz, 1 H) 4,93 - 5,00 (m, 2 H) 5,55 (t, J=5,73 Hz, 1 H)

447

1021,6

(499 MHz) : 0,84 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,05 (t,
J=7,13 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=7,68 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3H) 1,16 -
1,26 (m,1 H) 1,17 (s, 3 H) 1,18 - 1,20 (m, 6 H) 1,24 (d, J=6,31 Hz, 3 H)
1,39 (s, 3 H) 1,40 - 1,41 (m, 3 H) 1,51 - 1,59 (m, 1 H) 1,63 - 1,68 (m,1 H)
1,72- 1,77 (m, 2 H) 1,85 - 1,95 (m,2 H) 1,98 - 2,03 (m, 2 H) 2,12 (d,
J=14,81 Hz, 1 H) 2,15 - 2,19 (m, 1 H) 2,21 - 2,29 (m, 1 H) 2,23 (s, 3 H)
2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H) 2,36 - 2,40 (m,1 H) 2,41 - 2,47 (m, 4 H) 2,48 -
2,55 (m, 1 H) 2,55 - 2,66 (m, 2 H) 2,83 (d, J=14,81 Hz, 1 H) 2,87 - 2,83
(m, 1H) 2,92 - 2,85 (m, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 - 3,21 (m, 4 H) 3,28 (s, 3
H) 3,44 (s, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,71 (m, 2 H)
3,71 -3,76 (m, 1 H) 3,85 - 3,93 (m, 1 H) 4,10 (q, J=6,22 Hz, 1 H) 4,41
(d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=11,11, 2,06 Hz, 1H) 4,97 (d, J=4,11 Hz,
1H)

448

1021,6

(499 MHz) : 0,84 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 0,98 - 1,03 (m, 6 H) 1,10 (d, J=7,40
Hz, 3 H) 1,13 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,16 - 1,26 (m, 1 H) 1,17 - 1,20 (m, 9
H) 1,23 (d, J=6,03 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,51 - 1,58 (m, 1 H) 1,64 (d,
J=12,62 Hz, 1 H) 1,69 - 1,77 (m, 2 H) 1,85 - 1,95 (m, 2 H) 1,96 - 2,03
(m, 2 H) 2,11 - 2,26 (m, 3 H) 2,24 (s, 6 H) 2,29 (s, 6 H) 2,31 - 2,40 (m, 2
H) 2,41 - 2,48 (m, 1 H) 2,66 - 2,65 (m, 3 H) 2,66 - 2,72 (m, 2 H) 2,86 (d,
J=14,81 Hz, 1 H) 2,88 - 2,95 (m, 1 H) 2,91 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 -
3,22 (m, 4 H) 3,28 (s, 3 H) 3,43 (s, 1 H) 3,47 - 3,55 (m, 1 H) 3,64 (s, 1
H) 3,66 - 3,75 (m, 3 H) 3,85 - 3,93 (m, 1 H) 4,11 (q, J=6,31 Hz, 1 H)
4,43 (d, J=7,13 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,97, 1,92 Hz, 1 H) 4,96 (d,
J=3,02 Hz, 1 H)

[Tabla 20-7]

Ejemplo

29d
R

ESIMS
(M+H)

'H-RMN, CDCls, & (ppm):

449

1091,7

(600 MHz) : 0,82 - 0,86 (m, 3H) 0,98- 1,03 (m, 15 H) 1,09 - 1,11 (m, 3 H)
1,13 - 1,15 (m, 6 H) 1,14 - 1,26 (m, 1 H) 1,17 (d, J=6,61 Hz, 3 H) 1,20
(d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,23 (d, J=6,19 Hz, 3 H) 1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H)
1,48 - 1,55 (m, 1 H) 1,64 - 1,68 (m,1 H) 1,70 - 1,81 (m, 2 H) 1,87 - 1,94
(m, 2 H) 1,96 - 2,09 (m, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 6
H) 2,81 - 2,85 (m, 1 H) 2,88 - 2,95 (m, 1 H) 2,95 - 3,01 (m, 2 H) 3,04 (s,
3H) 3,06 - 3,11 (m, 1 H) 3,14 - 3,22 (m, 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,37 - 3,40
(m, 1 H) 3,41 - 3,49 (m, 4 H) 3,53 - 3,58 (m,1 H) 3,62 (s,1 H) 3,63 - 3,71
(m, 4 H) 3,91 (d, J=5,37 Hz, 1 H) 4,10 (q, J=6,19 Hz, 1 H) 4,40 (d,
J=7,02 Hz, 1 H) 4,66 4,72 (m, 1 H) 4,98 (d, J=4,95 Hz, 1 H) 5,29 (dd,
J=11,15, 2,48 Hz, 1 H)

450

He

CH,

1059,7

(499 MHz) - 0,84 (t J=7,40 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=8,86 Hz, 3 H) 1,10 (d,
J=7,40 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,13 Hz, 3H) 1,16 - 1,25 (m, 1 H) 1,17 (s, 3
H) 1,18 - 1,21 (m, 6 H) 1,23 (d, J=6,03 Hz, 3 H) 1,28 (d, J=7,40 Hz, 4 H)
1,39 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,59 (m, 1 H) 1,65 (d, J=12,34 Hz, 1 H)
1,69 - 1,77 (m, 6 H) 1,86 - 1,95 (m, 2 H) 1,98 - 2,02 (m, 2 H) 2,12 (d,
J=14,53 Hz, 1 H) 2,13 - 2,20 (m, 1 H) 2,21 - 2,29 (m, 1 H) 2,29 (s, 6 H)
2,34 (s, 3 H) 2,40 - 2,49 (m, 3 H) 2,54 - 2,67 (m, 3 H) 2,84 (d, J=14,81
Hz, 1 H) 2,88 - 2,93 (m, 1 H) 2,92 - 2,95 (m, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,07 -
3,13 (m, 2H) 3,14 - 321 (m, 2 H) 3,23 (s. a., 2 H) 3,28 (s, 3 H) 3,40 -
3,49 (m, 2 H) 3,64 (s, 1 H) 3,67 - 3,75 (m, 3 H) 3,85 - 3,93 (m, 1 H) 4,10
(@, ,1=6,03 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 4,87 - 4,91 (m, 1 H) 4,97
(d, J=3,29 Hz, 1 H)

451

1084,7

(499 MHz): 0,85 (t, J=7,38 Hz, 3 H) 0,95 - 1,05 (m, 15 H) 1,09 (d,
J=7,55 Hz, 3 H) 1,11 -1,28 (m, 16 H) 1,38 (s, 3H) 1,40 (s, 3 H) 1,46 -
1,57 (m, 1 H) 1,63- 1,69 (m, 1 H) 1,71 - 1,78 (m, 2 H) 1,82 - 1,93 (m, 2
H) 1,95 - 2,08 (m, 3 H) 2,29 (s, 6 H) 2,35 (s, 3 H) 2,39 - 2,64 (m, 6 H)
2,80 - 2,86 (m, 4 H) 2,88 - 2,93 (m, 1 H) 2,99 (dt, J=12,78, 6,48 Hz, 2 H)
3,05 (s, 3 H) 3,09 (q, J=6,86 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J=10,29, 7,20 Hz, 1 H)
3,28 (s, 3 H) 3,35 - 3,55 (m, 3 H) 3,66 (s, 1 H) 3,68 (d, J=7,55 Hz, 1 H)
3,73 (d, J=9,61 Hz, 1 H) 3,97 - 4,23 (m, 3 H) 4,41 (d, J=7,20 Hz, 1 H)
4,98 - 5,06 (m, 2 H) 5,20 (dd, J=10,98, 2,06 Hz, 1 H)

452

o,

922,5

(499 MHz) : 0,85 (t, J=7,38 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,07 - 1,27
(m, 19 H) 1,40 (s, 3 H) 1,41 (s, 3 H) 1,50 - 1,78 (m, 4 H) 1,84 - 1,96 (m,
2 H) 1,98 (d, J=5,15 Hz, 2 H) 2,10 - 2,33 (m, 2 H) 2,28 (s, 6 H) 2,39 -
2,46 (m, 1 H) 2,50 (d, J=13,72 Hz, 1 H) 2,55 - 2,64 (m, 1 H) 2,87 - 2,97
(m, 1H) 2,93 (s, 3 H) 3,01 (d, J=13,72 Hz, 1 H) 3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,21
(m, 4 H) 3,29 (s, 3 H) 3,47 - 3,54 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,65 - 3,76 (m, 3
H) 3,86 - 3,93 (m, 1 H) 4,28 (q, J=6,17 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,20 Hz, 1 H)
4,89 (d, J=10,98 Hz, 1 H) 4,97 (d, J=4,80 Hz, 1 H)

183
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(499 MHz): 0,85 (t J=7,38 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,86 Hz, 3 H) 1,07 - 1,27
(m, 19 H) 1,40 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,50 - 1,61 (m,1 H) 1,62 - 1,68 (m, 1
H) 1,68 1,80 (m, 2 H) 1,84- 1,96 (m, 3 H) 2,05 (d, J=15,09 Hz, 1 H)
Ho P H 2,11 -2,33 (m, 2 H) 2,28 (s, 6 H) 2,40 (s, 3 H) 2,39 - 2,46 (m, 1 H) 2,49
453 & . 936,5 | (d, J=13,38 Hz, 1 H) 2,56 - 2,64 (m, 1 H) 2,75 (d, J=13,04 Hz, 1 H) 2,86

™ 2,93 (m, 1 H) 2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,20 (m, 4 H) 3,29 (s, 3
H) 3,61 - 3,76 (m, 5 H) 3,85 - 3,93 (m, 1 H) 4,37 (q, J=6,40 Hz, 1 H)
4,41 (d, J=7,20 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,81, 1,89 Hz, 1 H) 4,94 (d,
J=4,80 Hz, 1 H)

(499 MHz) : 0,84 (t, J=7,38 Hz, 3 H) 0,98 - 1,04 (m, 9 H) 1,08 - 1,28 (m,
19 H) 1,40 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,50 - 1,61 (m, 1 H) 1,62 - 1,68 (m, 1 H)
1,69 - 1,79 (m, 2 H) 1,85 - 2,07 (m, 4 H) 2,11 - 2,32 (m, 2 H) 2,29 (s, 6
H) 2,35 (d, J=13,72 Hz, 1 H) 2,40 - 2,70 (m, 10 H) 2,87 - 2,97 (m, 2 H)
2,93 (s, 3 H) 3,03 (s, 3 H) 3,06 - 3,21 (m, 4 H) 3,29 (s, 3 H) 3,48 - 3,55
(m, 1H) 3,83 (s, 1 H) 3,66 - 3,76 (m, 3 H) 3,86 - 3,93 (m, 1 H) 4,23 (q,
J=6,52 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=7,20 Hz, 1 H) 4,89 (dd, J=10,98, 2,06 Hz, 1
H) 4,97 (d, J=4,80 Hz, 1 H)

454 & 1021,6

(400 MHz) : 0,84 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,01 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,04 (d,
J=7,08 Hz, 3 H) 1,09 (d, J=7,57 Hz, 3H) 1,13 (d, J=7,08 Hz, 3 H) 1,16
(s, 3H) 1,18 - 1,20 (m, 6 H) 1,24 (d, J=6,10 Hz, 3 H) 1,25 - 1,27 (m,1 H)
1,37 - 1,42 (m, 9 H) 1,51 - 1,59 (m,1 H) 1,84 - 1,68 (m, 2 H) 1,72 - 1,75
s " (m, 2 H) 1,84 - 1,93 (m, 2 H) 1,99 - 2,03 (m, 2 H) 2,09 (d, J=14,7 Hz, 1
455 g A A 1049 | H)2,13'-2,18 (m, 1 H) 2,20 - 2,26 (m, 2 H) 2,29 (s, 6 H) 2,34 (s, 3 H)
SD,, b, 2,40 - 2,64 (m, 10 H) 2,83 (d, J=14,7 Hz, 1 H) 2,88 - 2,92 (m, 1 H) 3,00 -
3,04 (m, 5 H) 3,06 - 3,12 (m, 3 H) 3,19 (dd, J=9,77, 7,08 Hz, 1 H) 3,28
(s, 3H) 3,42 - 3,50 (m, 1 H) 3,63 (s, 1 H) 3,67 - 3,75 (m, 3 H) 3,86 (ddd,
14,0, 7,45, 5,62 Hz, 1 H) 4,09 (q, J=6,18 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=7,08 Hz, 1
H) 4,89 (dd, J=11,0, 2,20 Hz, 1H) 4,98 (d, J=3,66 Hz, 1 H)

(600 MHz) : 0,86 (t, J=7,22 Hz, 3 H) 0,94 - 1,06 (m, 12 H) 1,09 (d,
J=7,43 Hz, 3 H) 1,11 - 1,28 (m, 19 H) 1,39 (s, 3 H) 1,42 (s, 3 H) 1,46 -
1,55 (m, 1 H) 1,63 - 1,78 (m, 3 H) 1,86 - 2,07 (m, 5 H) 2,29 (s, 6 H) 2,36
- mNy (s, 3 H) 2,38 - 2,64 (m, 6 H) 2,80 - 2,93 (m, 2 H) 2,95 - 3,05 (m, 2 H)
456 o=t AA A | 10667 | 3,02(s,3H)3,09- 3,13 (m, 1H) 3,18 (dd, J=10,11, 7,64 Hz, 1 H) 3,28

! (s, 3H) 3,43 (s.a., 1H)3,62-3,68(m,2H)3,66 (s, 1H)3,89-395(m,
1 H) 4,03 - 4,13 (m, 2 H) 4,20 - 4,25 (m, 1 H) 4,40 (d, J=7,02 Hz, 1 H)
4,62 (ddd, ,J=10,53, 7,64, 3,30 Hz, 1 H) 4,95 (d, J=4,95 Hz, 1 H) 5,20
(dd, J=10,32, 2,06 Hz, 1 H) 5,46 (s. a., 2 H)

o(“
44
2
2

Ejemplo 399

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (300,0 mg) y N-ciclopropil-N-etil-N’-metiletano-1,2-diamina
(142,2 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (129,0 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 400

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (300,0 mg) y N,N’-dimetil-N-ciclopropiletano-1,2-diamina (128,2
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (206,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 401

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (300,0 mg) y N-ciclopropil-N-isopropil-N’-metiletano-1,2-diamina
(156,3 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (256,0 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 402

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (300,0 mg) y N,N-diciclopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (154,3
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (184,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 403

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (300,0 mg) y N-ciclopropil-N’-metil-N-propiletano-1,2-diamina
(156,3 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (183,0 mg) de la misma

manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 404
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N,N-diisopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (104,8
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (145,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Se afiadié metanol (3,2 ml) al compuesto obtenido por el método del ejemplo 404 (1,07 g), y el compuesto se
disolvié por completo calentado la mezcla en un bafio de agua a 65°C. Se afadié agua (2,0 ml) gota a gota a la
solucién a la misma temperatura, y después la mezcla se devolvié a temperatura ambiente, y se agitdé durante la
noche. Los cristales resultantes se recogieron por filtracion, y se lavaron con metanol/agua = 1/2 para obtener un
compuesto identificado con los siguientes datos fisicoquimicos (725 mg).

Punto de fusion: de 118 a 126°C

DSC (pico): 124,9°C

XRD pico 26 (°): 7,0, 10,1, 14,1, 15,9, 17,7, 20,2

Ejemplo 405

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N,N’-dimetil-N-isopropiletano-1,2-diamina (86,2
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (155,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 406

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N-etil-N’-metil-N-propiletano-1,2-diamina (95,5 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (191,0 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 407

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N-isopropil-N’-metil-N-propiletano-1,2-diamina
(104,8 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (145,0 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 408

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N,N’-dimetil-N-propiletano-1,2-diamina (86,2 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (69,0 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 409

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N-ciclopropil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (94,2
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (118,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 410

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
112 (103,5 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (193,0 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 411

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (200,0 mg) y N-(ciclopropilmetil)-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina
(94,1 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (149,0 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 412

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (86,0 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
113 (49,6 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (73,2 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 413
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N,N,N'-trietiletano-1,2-diamina (59,7 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (64,8 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 414

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300,0 mg) y N,N-diisopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (158,3
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (277,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 415

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300,0 mg) y N-isopropil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (130,2
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (284,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 416

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300,0 mg) y N-etil-N’-metil-N-propiletano-1,2-diamina (144,3
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (331,0 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 417

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300 mg) y N-ciclobutil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (141 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (312 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 418
Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia

112 (155 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (290 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 419

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300 mg) y N,N,N’-trietiletano-1,2-diamina (239 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (262,5 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 420

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300 mg) y N,N’-dimetil-N-propiletano-1,2-diamina (129 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (256 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 421

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (300 mg) y N-(ciclopropilmetil)-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina
(141 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (274 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 422

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N,N’-dimetil-N-propiletano-1,2-diamina (263 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (295 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 423

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N-(ciclopropilmetil)-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina
(287 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (296 mg) de la misma manera

que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 424
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N-isopropil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (131,5
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (260 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 425

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N-etil-N’-metil-N-propiletano-1,2-diamina (145,7 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (286 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 426

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N,N-diisopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (159,9
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (217 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 427

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N,N,N’-trietiletano-1,2-diamina (182 pl) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (258 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 428

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y N-ciclobutil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (144 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (303 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 429

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 31, (1) (300 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
112 (158 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (302 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 430

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y N-etil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (19 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (46,6 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 431

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (25 mg) y N,N-dietil-N’-isopropiletano-1,2-diamina (13 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (6,5 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 432

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N,N-dietil-N’-propiletano-1,2-diamina (52 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (91,7 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 433

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N,N’-dietil-N-metiletano-1,2-diamina (57 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (99,2 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 434

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N-etil-N’,N’-dimetiletano-1,2-diamina (70 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (91,7 mg) de la misma manera que la del

ejemplo 2, (5).

Ejemplo 435
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N-etil-N’-isopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (48 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (100,6 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 436

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N-(ciclopropilmetil)-N’-etil-N-metiletano-1,2-diamina
(52 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (56,7 mg) de la misma manera
que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 437

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N-etil-N’-metil-N’-propiletano-1,2-diamina (48 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (72,3 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 438

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N,N’-etil-N-propiletano-1,2-diamina (52 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (86,4 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 439

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N-etil-N’,N’-diisopropiletano-1,2-diamina (57 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (83,9 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 440

(1) Usando el compuesto representado por la formula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (2,4 g) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 114 (1,4 g) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto desacetilado
(121 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (40,0 mg) como material de partida, se obtuvo
el compuesto mostrado en la tabla 20 (7,8 mg) de la misma manera que la del ejemplo 15, (2).

Ejemplo 441

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N-(2-{[2-(dietilamino)etillamino}etil)acetamida (67
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (54,4 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 442

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y 2-(2-dietilaminoetilamino)etanol (53 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (73,0 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 443

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N,N-dietil-N’-(2-metoxietil)etano-1,2-diamina (58 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (47,8 mg) de la misma manera que la
del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 444

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (60 mg) y N-(2-{[2-
(dietilamino)etillamino}etil)metanosulfonamida (47 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto
mostrado en la tabla 20 (32,4 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 445

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (100 mg) y N,N,N’,N’-tetraetildietilentriamina (88 ul) como

materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (94,8 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).
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Ejemplo 446

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 86, (1) (50 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
115 (26 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (45,7 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 447

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (100 mg) y N-etil-N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (51 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (106 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 448

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (100 mg) y N-etil-N’,N’-dimetiletano-1,2-diamina (70 ul) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (90,1 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 2, (5).

Ejemplo 449

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 440, (1) (40,0 mg) y N,N-diisopropil-N-metiletano-1,2-diamina (20,4
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (8,4 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 450

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (100 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
115 (20 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (44,8 mg) de la misma
manera que la del ejemplo 2, (5).

Ejemplo 451

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 48, (1) (227,0 mg) y N,N-diisopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (119
mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (158 mg) de la misma manera que
la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 452

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (50,0 mg) y amoniaco acuoso al 28% (135 pl) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (37,4 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 453

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (50,0 mg) y metilamina acuosa al 40% (43 pl) como materiales
de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (43,9 mg) de la misma manera que la del ejemplo 4, (8).

Ejemplo 454

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 35, (1) (50,0 mg) y N,N-diisopropiletilendiamina (64 mg) como
materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (38,1 mg) de la misma manera que la del
ejemplo 4, (8).

Ejemplo 455

(1) Usando el compuesto representado por la férmula (A) obtenido en el ejemplo 1, (5) (300 mg) y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 116 (192 mg) como materiales de partida, se obtuvo un compuesto

desacetilado (292 mg) de la misma manera que las del ejemplo 15, (1) y ejemplo 2, (2).

(2) Usando el compuesto obtenido en (1) mencionado anteriormente (80 mg) como material de partida, se obtuvo el
compuesto mostrado en la tabla 20 (46 mg) de la misma manera que la del ejemplo 129, (3).

Ejemplo 456
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Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 1, (7) (450 mg) y N,N-diisopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (256 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto mostrado en la tabla 20 (112 mg) de la misma manera que las
del ejemplo 4, (8), ejemplo 1, (1), ejemplo 81, (3) y ejemplo 4, (6).

Ejemplo 457: Sintesis del compuesto de formula (H) en donde R® es grupo dietilamino, y R** es grupo 3-metilbut-2-
enilaminocarbonilo.

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 196, (1) (300 mg) y el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
117 (72 mg) como materiales de partida, se obtuvo el compuesto del titulo (32 mg) de la misma manera que las del
ejemplo 196, (2), ejemplo 2, (2) y ejemplo 11.

MS (ESI) m/z = 1041 [M+H]"

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, J=7,32Hz, 3H), 1,03 (t, J=7,08Hz, 6H), 1,08 (d, J=6,35Hz, 3H), 1,08 (d,
J=6,84Hz, 3H), 1,14 (d, J=6,84Hz, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,17 (d, J=6,18Hz, 3H), 1,21 (d, J=7,57Hz, 1H), 1,23 (d,
J=6,10Hz, 1H), 1,24-1,26 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 1,52-2,11 (m, 9H), 1,65 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 2,29 (s,
6H), 2,34 (s, 3H), 2,41-2,67 (m, 10H), 2,81-2,89 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 3,07 (q, J=6,84Hz, 1H), 3,17 (dd, J=10,1,
7,20Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,40-3,51 (m, 1H), 3,67 (d, J=7,08Hz, 1H), 3,73 (d, J=9,28Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,76-3,88
(m, 2H), 4,07 (q, J=6,18Hz, 1H), 4,42 (d, J=7,20Hz, 1H), 4,98 (d, J=4,15Hz, 1H), 5,24 (t, J=7,08Hz, 1H), 5,33 (d,
J=9,77Hz, 1H), 7,67 (s, 1H)

Ejemplo 458
Un método de preparacion del compuesto representado por la férmula (Z) se muestra a continuacion.
[Férmula 62]

Férmula (2)

Ejemplo 458

Usando el compuesto obtenido en el ejemplo 333, (2) (80 mg) y N,N-diisopropil-N’-metiletano-1,2-diamina (46,9 mg)
como materiales de partida, se obtuvo el compuesto objetivo anteriormente mencionado (37,2 mg) de la misma
manera que las del ejemplo 4, (8), ejemplo 334, (1) y ejemplo 162.

MS (ESI) m/z = 1079,7 [M+H]"

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,84 (t, J=7,45Hz, 3H), 0,96-1,04 (m, 15H), 1,07 (d, J=7,64Hz, 3H), 1,09 (d,
J=6,88Hz, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,16-1,27 (m, 1H), 1,18 (d, J=6,50Hz, 3H), 1,20 (d, J=7,26Hz, 3H), 1,24 (d, J=6,12Hz,
3H), 1,38-1,44 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,51-1,57 (m, 1H), 1,60 (d, J=13,76Hz, 1H), 1,65 (d, J=12,61Hz,
1H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,94-2,07 (m, 3H), 2,29 (s, 6H), 2,36 (s, 3H), 2,39-2,63 (m, 6H), 2,84 (d, J=14,52Hz, 1H),
2,88-2,93 (m, 1H), 2,94-3,01 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,20 (dd, J=9,94, 7,26Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,39-
3,48 (m, 2H), 3,51-3,67 (m, 3H), 3,68-3,74 (m, 2H), 3,77-3,88 (m, 3H), 4,11 (q, J=6,12Hz, 1H), 4,40 (d, J=7,26Hz,
1H), 4,88 (d, J=9,17Hz, 1H), 4,99 (d, J=4,97Hz, 1H), 5,90 (s. a., 1H), 8,02 (s. a., 1H)

Ejemplo de prueba 1 (actividad antibacteriana in vitro)

Se midieron las actividades antibacterianas in vitro de los compuestos de la presente invencién contra varias
bacterias de prueba segun el método de dilucion de microcaldo (método CLSI). Las bacterias de prueba usadas se
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muestran en la tabla 21. Entre ellas, las bacterias C, D y E son bacterias resistentes a eritromicina. Los valores CIM
(concentracion inhibidora minima, pg/ml) para las bacterias de prueba A y B se ejemplifican en la tabla 22. Los
intervalos de los valores CIM mostrados por los compuestos ejemplificados en la tabla 22 para las bacterias C y D se
muestran a continuacion.

Los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pg/ml) mostrados por los compuestos de los ejemplos 62, 94,
183, 263, 329, 332, 367, 390, 391 y 393 para la bacteria de prueba C no fueron menores de 0,5 y no mayores de 2,
los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pg/ml) mostrados por los compuestos de los ejemplos 1, 4, 15, 16,
24, 28, 30, 38, 48, 50, 53, 63, 70, 72, 76, 83, 87, 92, 103, 131, 141, 154, 170, 172, 191, 192, 193, 198, 208, 210,
233, 264, 299, 334, 338, 340, 341, 342, 348, 363, 366, 377, 395, 404, 413, 418, 440, 443, 445, 446, 451, 456, 457 y
458 para la bacteria de prueba C no fueron menores de 0,12 y no mayores de 0,25, y los valores CIM (concentracion
inhibidora minima, pg/ml) mostrados por los compuestos de los ejemplos 3, 26, 73, 113, 114, 142, 231, 353, 354,
364 y 370 para la bacteria C no fueron mayores de 0,06.

Los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pg/ml) mostrados por los compuestos de los ejemplos 1, 4, 30,
72,94, 183, 192, 193, 233, 263, 264, 299, 329, 332, 366, 367, 390, 391, 393 y 395 para la bacteria de prueba D no
fueron menores de 16, los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pug/ml) mostrados por los compuestos de
los ejemplos 15, 16, 28, 38, 48, 50, 53, 62, 63, 70, 73, 76, 83, 87, 92, 103, 131, 141, 154, 170, 191, 208, 210, 334,
348, 413, 440, 443, 445, 446, 451, 457 y 458 para la bacteria de prueba D no fueron menores de 4 y no mayores de
8, y los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pg/ml) mostrados por los compuestos de los ejemplos 3, 24,
26, 113, 114, 142, 172, 198, 231, 338, 340, 341, 342, 353, 354, 363, 364, 370, 377, 404, 418 y 456 para la bacteria
de prueba D no fueron mayores de 2.

Los intervalos de los valores CIM mostrados por los compuestos de los ejemplos 3, 15, 16, 26, 38, 62, 63, 70, 87,
92, 131, 142, 172, 198, 299, 334, 338, 340, 341, 342, 353, 354, 363, 364, 370, 377, 390, 395 y 404 para la bacteria
de prueba E se muestran a continuacion. Los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pg/ml) mostrados por
los compuestos de los ejemplos 3, 62, 63, 299 y 395 para la bacteria de prueba E no fueron menores de 0,5y no
mayores de 1, y los valores CIM (concentracion inhibidora minima, pg/ml) mostrados por los compuestos de los
ejemplos 15, 16, 26, 38, 70, 87, 92, 131 142, 172, 198, 334, 338, 340, 341 342, 353, 354, 363, 364, 370, 377,390 y
404 para la bacteria de prueba E no fueron mayores de 0,25.

[Tabla 21]

Bacteria de prueba Simbolos de bacterias

Haemophilus influenzae ATCC43095 A

Streptococcus pneumoniae ATCC49619 B
Streptococcus pneumoniae ATCC700904 C
Streptococcus pyogenes M808 D
Mycoplasma pneumoniae MSC04933 E
[Tabla 22]
Compuesto A B Compuesto A B
Agente comparativo 1 4 0,03 Ejemplo 208 2 0,03
Ejemplo 1 4 0,03 Ejemplo 210 8 0,12
Ejemplo 3 8 0,03 Ejemplo 231 4 0,03
Ejemplo 4 8 0,06 Ejemplo 233 8 0,03
Ejemplo 15 4 0,03 Ejemplo 299 4 0,03
Ejemplo 16 4 0,03 Ejemplo 263 8 0,06
Ejemplo 24 8 0,06 Ejemplo 264 8 0,06
Ejemplo 50 8 0,12 Ejemplo 329 8 0,03
Ejemplo 26 4 0,06 Ejemplo 332 4 0,06
Ejemplo 28 8 0,06 Ejemplo 334 4 0,06
Ejemplo 30 8 0,06 Ejemplo 338 8 0,06
Ejemplo 38 4 0,06 Ejemplo 340 4 0,06
Ejemplo 48 4 0,03 Ejemplo 341 4 0,06
Ejemplo 53 8 0,03 Ejemplo 342 4 0,06
Ejemplo 62 4 0,016 Ejemplo 348 16 0,03
Ejemplo 63 4 0,03 Ejemplo 353 4 0,06
Ejemplo 70 4 0,06 Ejemplo 354 2 0,03
Ejemplo 72 8 0,06 Ejemplo 363 8 0,06
Ejemplo 73 4 0,03 Ejemplo 364 8 0,03
Ejemplo 76 8 0,06 Ejemplo 366 8 0,03
Ejemplo 83 4 0,06 Ejemplo 367 8 0,25
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Ejemplo 87 4 0,06 Ejemplo 370 4 0,03
Ejemplo 92 4 0,06 Ejemplo 377 2 0,03
Ejemplo 94 8 0,06 Ejemplo 390 4 0,03
Ejemplo 103 4 0,03 Ejemplo 391 16 0,12
Ejemplo 113 4 0,03 Ejemplo 393 4 0,06
Ejemplo 114 4 0,03 Ejemplo 395 4 0,03
Ejemplo 131 4 0,06 Ejemplo 404 4 0,03
Ejemplo 141 16 0,06 Ejemplo 413 4 0,03
Ejemplo 142 4 0,03 Ejemplo 418 4 0,03
Ejemplo 154 4 0,06 Ejemplo 440 4 0,03
Ejemplo 172 2 0,03 Ejemplo 443 4 0,03
Ejemplo 183 8 0,016 Ejemplo 445 8 0,12
Ejemplo 170 4 0,03 Ejemplo 446 4 0,03
Ejemplo 191 4 0,016 Ejemplo 451 4 0,03
Ejemplo 192 4 0,016 Ejemplo 456 2 0,03
Ejemplo 193 4 0,03 Ejemplo 457 2 0,06
Ejemplo 198 2 0,03 Ejemplo 458 4 0,06

Aplicabilidad industrial

Los compuestos de la presente invencion tienen potente actividad antibacteriana contra varios microorganismos, e
incluso contra bacterias resistentes a eritromicina (por ejemplo, neumococos, estreptococos y micoplasmas
resistentes), y similares, contra las que no se puede obtener suficiente actividad antimicrobiana con antibiéticos
macrolidos convencionales, y por tanto, se pueden usar como medicamentos para el tratamiento profilactico y/o
terapéutico de varias enfermedades infecciosas microbianas.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto representado por la formula (1):

[Férmula 1]

M

en donde, en la féormula

Me representa grupo metilo,

R representa un grupo alquilo de Ci.s (el grupo alquilo de Ci6 puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C4, grupo amino, un grupo alquilamino de
C1, ¥ un grupo representado por la formula -NR 8COR’®, o la formula NRSOSOZR R™y R que pueden
ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de Cis, ¥ R y R, que
pueden ser iguales o diferentes, representan un grupo alquilo de C1.), 0 un grupo alquilsulfonilo de C1.,

R? representa un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de un grupo aralquilo de C7.12, y un grupo alquilo de Cs.
6), un grupo alcanoilo de C1. (el grupo alcanoilo de C4 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo
alquilamino de Css) 0 un grupo alquilo de Cys que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
selecmonados del grupo sustituyente 1, o

R' y R? se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que
contiene nitrégeno puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, grupo
amino, un grupo alquilamino de C1., y un grupo alquilo de C+5 (el grupo alquilo de C4s puede estar sustituido
con grupo amino, o un grupo alquilamino de C1.)),

el grupo sustituyente 1 es un grupo que consiste en un grupo alquilsulfonilo de C1.6, un grupo alcoxi de C1.,
un grupo cicloalquilo de Cs., grupo hidroxi, grupo fenilo (el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3
grupos alcoxi de C4s), un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado
puede estar sustltmdo con de1a3 gruPos alquno de Cis), y un grupo representado por Ia formula -CONR'R?,
la formula SOzNR R la formula -NR , la férmula -NR"°CO,R"™, la formula -NR'°SO,R®, o la formula
NR17R18 R R R R10 R11 R13 R14, y R15, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de
hldrogeno o un grupo alquilo de C1.,

R representa un grupo fenilo (el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi de Ci.6),

R representa un grupo alquilo de C4, 0 grupo fenilo (el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3
grupos a|COXI de Cqs),

R" y R'® , que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci (el
grupo alquno de C6 puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, un
grupo alcoxi de C1., y un grupo cicloalquilo de Cs.s), un grupo alquenilo de Ca.s, un grupo cicloalquilo de Cs.,
un grupo alcanoilo de C4., un grupo aralquilo de Cr.12 (el grupo aralquilo de Cr.12 puede estar sustituido con
de 1 a 3 grupos alcoxi de C1.), 0 un grupo heteroaralquilo (el grupo heteroaralquilo puede estar sustituido con
de 1a3 %rupos alcoxi de C1s), 0

R" y R™ se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 2, o un grupo heterociclico parcialmente saturado que
contiene nitrégeno de 6 miembros que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo sustituyente 2,

el grupo sustituyente 2 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alcoxi de Ci.s, grupo oxo, un
grupo alcoxumlno de C1 -6, grupo amino, un grupo alquilamino de C1., un grupo representado por la formula -
CONR"R® (R y R?, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidréogeno, o un grupo
alquilo de C1s), un grupo haloalquilo de C+s, y un grupo alquilo de C45 (el grupo alquilo de C1.6 puede estar
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sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C1.s, grupo amino, y
un grupo alquilamino de C1.),

R representa un atomo de hidrégeno, o

R y R'se pueden combinar para formar un grupo carbonilo,

R* representa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C1.6, 0 un grupo representado por la formula OCONR
(R y R? , que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de C1, 0
un grupo alquenllo de Ca sustituido con un grupo heteroarllo)

Z representa un grupo representado ;)or la formula CHR?® (R representa grupo hidroxi, o grupo amino), la
férmula C(=0), o la férmula C(=NO-R

R* representa atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1. (el grupo alquilo de C1¢ puede estar sustituido
con un grupo alcoxi de C4., grupo amino, o un grupo alquilamino de C4s), 0 un grupo heterociclico saturado
de 4 a 8 miembros, o

R* y Z se pueden combinar para representar, junto con los atomos de carbono a los que se unen, una
estructura ciclica representada por la férmula (11):

21522
R

[Férmula 2]
Me

9 (I)
6 Me

Ry

R® y R® se combinan para representar, junto con los atomos de carbono a los que se unen, una estructura
ciclica representada por la formula (I11):

’\.IV‘O

[Férmula 3]

S

R27
11
O:< , @
O
Me -~

R* representa atomo de oxigeno, o un grupo representado por la férmula CHR?, 0 la formula NR*®

R?® representa atomo de hidrégeno, grupo ciano, o un grupo alquilsulfanilo de C1 - (el grupo anU|Isquan|Io de
C1 6 puede estar sustituido con un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con grupo amino),

R* representa atomo de hidrogeno, grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C+ (el grupo alcoxi de C1.¢ puede estar
sustituido con un grupo fenilo), un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico
saturado puede estar sustituido con un grupo anU|Isquon|I0 de Cq 6 O un grupo dlfenllmetllo) O un grupo
representado por la férmula -NR*R¥, |a féormula -NR¥CSNR*R*, la formula -NR*CO,R*®, la formula -
NR*COR¥* Ia formula -NR*2SO,RY, Ia formula -NR*?CONR*R¥, |a formula -NR*S0,NR*R*', 0 la formula -
N=C- NR42R o un grupo alquilo de C4.6 que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del grupo sustltuyente 3,

R y R*! , que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de C1 (el
grupo anU|Io de Ci6 puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo de Ci., grupo fenilo, o un grupo
heteroarilo),

R*, R® R* RY R* R R% y R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno,
o un grupo alquilo de C1,

R35 representa atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1., 0 un grupo aralquilo de Cr.12,

R representa atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1.s (el grupo alquilo de Cs puede estar sustituido
con un grupo alquilsulfonilo de C4s), 0 un grupo aralquilo de Cr.12,

R y R™, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Cq6
(el grupo anU|Io de C1.6 puede estar sustituido con un grupo cicloalquilo de Cs.), un grupo alquenilo de C.,
un grupo aralquilo de Cr.12 (el grupo aralquilo de C7.12 puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de atomo de halégeno, un grupo alquilo de Ci, y un grupo alcoxi de Cig), O un grupo
heteroaralquilo,

el grupo sustituyente 3 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alcoxi de Ci., un grupo
cicloalquilo de Cs., un grupo alquilsulfanilo de C1.6, un grupo alquilsulfinilo de C1.6, un grupo alquilsulfonilo de
C1.s, grupo fenilo, grupo fenoxi, grupo benciloxi, grupo fenilsulfanilo, grupo fenilsulfonilo, grupo ciano, un grupo
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aralquilo de Cr.12, un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede
estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo de Ci, 0 grupo difenilmetilo), un grupo heteroarilo (el grupo
heteroarilo puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de Ci6, un
gruE)o aralq5ullo de Cr.12, grupo fenllo )/ un grupo heteroarllo) y un grupo representado gor la férmula -
NR*CO,R*, la férmula -OSO,NR*R", la férmula -NR**SO,NR*R*', la férmula -CONR*’SO.NR*R*, Ia
formula -OCONR55R56, la férmula NR57COR58, la férmula -CONR59R6°, la férmula NR61CONR62R63, la
formula -OCOR64, la formula -SOzNR65R66, la féormula -NR67SOZR68, la féormula -NR69R7°, o la formula -
CONR71SOZR
R* a RY R R R y R , que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, o un
grupo anU|Io de C1 65
R5 representa un grupo alquilo de C1.6, un grupo haloalquilo de C1.6, 0 grupo fenilo,
R* y R®° , que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci.,
grupo fenllo un grupo aralquilo de Cr.12, 0 un grupo heteroaralquilo,
R®? y R%, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C15 (el
grupo alquilo de C1.6 puede estar sustituido con grupo amino o grupo alquilamino de C1.),
R64 representa un grupo alquilo de C1., 0 grupo fenilo,
R®® y R®® , que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1.,
ogupo fenllo

representa un grupo alquilo de C+., un grupo haloalquilo de C+., un grupo cicloalquilo de Cs.s, grupo fenilo
(el grupo fenilo puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de Ci.6, un
grupo alquilsulfonilo de C1.6, un grupo alcoxi de C1.6, grupo ciano y grupo carboxi), o un grupo heteroarilo que
puede estar sustituido con de 1 a 3 grupos alquilo de Cy.,
R® y R , que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1.,
grupo fenllo un grupo heteroarilo que puede estar sustituido con un grupo ciano, un grupo aralquilo de C7.12, 0
un grupo heteroaralqullo o)
R®® y R" se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que
contiene nitrégeno puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un grupo alquilo de Ci.

6, Y grupo oxo),

cuando R? es atomo de oxigeno, R* y Z se pueden combinar para representar, junto con los atomos de
carbono a los que se unen, una estructura ciclica representada por la férmula (1V):

[Férmula 4]

Me

(Iv)
Me

R® y Z se pueden combinar para representar una estructura ciclica representada por la formula (V):

[Férmula 5]

R representa atomo de oxigeno, o un grupo representado por la férmula NH, o
R’ R® y Z se pueden combinar para representar una estructura ciclica representada por la formula (VI):

[Férmula 6]
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(VD)

3

el doble enlace que contiene una linea quebrada representa un enlace sencillo, o un doble enlace, y

R™ existe solo cuando el doble enlace que contiene una linea quebrada es un enlace sencillo para
J)resentar atomo de hidrégeno, o

R° R% Z y R*se pueden combinar para representar una estructura ciclica representada por la formula (VII):

[Férmula 7]

0 una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo.

El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde R’
es un grupo alquilo de C1.6, 0 un grupo alquilsulfonilo de C1.,

R? es un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de un grupo aralquilo de C7.12, y un grupo alquilo de C.
6), un grupo alcanoilo de C1. (el grupo alcanoilo de C1 puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo
alquilamino de Cis), 0 un grupo alquilo de C4s que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
selecmonados del grupo sustituyente 1, o

R' y R? se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrdgeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que
contiene nitrégeno puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, grupo
amino, un grupo alquilamino de C1., y un grupo alquilo de C+5 (el grupo alquilo de C46 puede estar sustituido
con grupo amino o un grupo alquilamino de C1s)), y

R* y R*, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Ci.s (el
grupo anU|Io de C1.6 puede estar sustituido con un grupo cicloalquilo de Cs.), un grupo aralquilo de Cr.12 (el
grupo aralquilo de Cr.12 puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo de
halégeno, un grupo alquilo de C1., y un grupo alcoxi de C1.6) 0 un grupo heteroaralquilo.

El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R? es un grupo alquilo de Cis sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 1.

El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en
donde R? es un grupo alquilo de Cis sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 4, y

el grupo sustltuyente 4 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, y un grupo representado por la formula -
NR''R'

196



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ES 2 566 368 T3

EI compuesto segun la reivindicacion 4 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R" y R'® , que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de C1. (el
grupo alqullo de C4 puede estar sustituido con un grupo cicloalquilo de Cs.).

EI compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R*" es un grupo representado por la formula NR*

EI compuesto segun la reivindicacion 6 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R? es atomo de hidrogeno, un grupo representado por la formula -NR**R*' Ia férmula NRe'ZCOZR35 la
formula -NR*SO,R¥ | la formula -NR*?CONR*®R¥, o 1a formula -NR*S0, NR4°R o un grupo alquilo de Cq6
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seIecmonados del grupo sustituyente 3.

EI compuesto segun la reivindicacion 6 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R? es un grupo alquilo de C1.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 5, y
el grupo sustituyente 5 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alquilsulfonilo de C1., un grupo
heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con un grupo
alquilsulfonilo de C1 6) y un grupo representado por la formula -OSO,NR*RY la formula NR “9S0,NRR*", Ia
formula -CONRR®, la formula -SO,NR*R®®, |a formula -NR® SOZR68 o la formula -NR**R"®

EI compuesto segun la reivindicacion 6 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R? es un grupo alquilo de C1.6 sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 6, y
el grupo sustituyente 6 es un grupo que conS|ste en un grupo anU|Isquon|Io de C1 -6, Y un grupo representado
por la férmula -OS0O,NR*RY| la formula -SO-NR%*R®, o la férmula -NR®’SO,R®®

EI compuesto segun la reivindicacion 6 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R? es un grupo alquilo de C1.6 sustituido con un grupo alquilsulfonilo de C1.6.

El compuesto segun cualqmera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato
del mismo, en donde R es un grupo alquilo de C1..

El compuesto segun cualqmera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato
del mismo, en donde R* es grupo hidroxi, o un grupo alcoxi de C1..

El compuesto segun cualqmera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato
del mismo, en donde R* es grupo metoxi.

El compuesto segun cualqmera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato
del mismo, en donde R® es atomo de hidrégeno.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato
del mismo, en donde Z es un grupo representado por la formula C(=0), o un grupo representado por la
formula C(=N-OR?).

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato
del mismo, en donde Z es un grupo representado por la férmula C(=0).

EI compuesto segun de la reivindicacion 1 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R'es un gr fo alquilo de C16y

en donde R® es un grupo alquilo de Ci sustituido de con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
sustituyente 4, y el 1g;ru 0 sustltuyente 4 es un grupo que consiste en grupo hidroxi, y un grupo representado
por la féormula -NR R' en donde R y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan atomo de
hidrégeno, o un grupo alquno de C1 (el grupo alquilo de C16 puede estar sustltU|do con un grupo cicloalquilo
de Css) y en donde R? es un grupo representado por la formula NR? y R* es un grupo alquilo de Ci.
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo sustituyente 5, y el grupo sustituyente 5 es un
grupo que consiste en grupo hidroxi, un grupo alquilsulfonilo de C1.s, un grupo heterociclico saturado de 4 a 8
miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar sustituido con un grupo alquilsulfonilo de Ci.6) 6 e/ un
grupo representado 6por la formula -OSONR*RY, la férmula NR4QSO NR*R®", la formula -CONR*R®,
formula -SONR®°R®, la formula NR67SOZR68 o la formula -NR**R™

El compuesto segun la reivindicacion 1, representado por la siguiente formula o una sal del mismo, o un
hidrato o un solvato del mismo
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Un medicamento que contiene una sustancia seleccionada del grupo que consiste en el compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, una sal del mismo, un hidrato del mismo y un solvato del mismo
como principio activo.

El medicamento segun la reivindicacion 19, que se usa para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una
enfermedad infecciosa.

Un compuesto representado por la formula (VIII):
Formula (VIII):

[Férmula 8]

(Vi

en donde, en la férmula
R’ representa un grupo representado por la férmula (IX):

[Férmula 9]

un grupo representado por la formula (X):

[Férmula 10]
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1

R representa grupo hidroxi, o grupo imidazolilcarboniloxi,

R regresenta atomo de hidrégeno, o un grupo protector de grupo hidroxi, y

R', RY R® y R* tienen los mismos significados que los definidos en la reivindicacion 1, o una sal del mismo, o
un hldrato 0 un solvato del mismo.

EI compuesto segun la reivindicacion 21 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en donde
R'es un grupo alquilo de C1., 0 un grupo alquilsulfonilo de Ci6, ¥

R? es un grupo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado puede estar
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de un grupo aralquilo de C7.12, y un grupo alquilo de C.
6), un grupo alcanoilo de C1. (el grupo alcanoilo de C1¢ puede estar sustituido con grupo amino, o un grupo
alquilamino de Cis), 0 un grupo alquilo de C4s que puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccmnados del grupo sustituyente 1, o

R' y R? se pueden combinar para formar, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, un grupo
heterociclico saturado que contiene nitrdgeno de 4 a 8 miembros (el grupo heterociclico saturado que
contiene nitrégeno puede estar sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo hidroxi, grupo
amino, un grupo alquilamino de C1.s, y un grupo alquilo de C+5 (el grupo alquilo de C46 puede estar sustituido
con grupo amino o un grupo alquilamino de C1.)).

El compuesto segun la reivindicacion 21 o 22 o una sal del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo, en

donde R” es grupo trimetilsililo, grupo trietilsililo, grupo t-butildimetilsililo, grupo acetilo, grupo propionilo,
grupo benzoilo, grupo benciloxicarbonilo, o grupo t-butiloxicarbonilo.

199



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

