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DESCRIPCION

Derivados del glicolipido, proceso para su produccién, intermedios para la sintesis del mismo, y proceso para la
produccion de los intermedios.

Campo técnico

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de glicolipidos y sus métodos sintéticos, asi como sus
intermedios de sintesis y sus métodos sintéticos.

Antecedentes de la técnica

Las enfermedades autoinmunes, tanto para los 6rganos viscerales como para las células neuronales, se definen
como "enfermedades en las que la destruccion de las mismas células desencadena la produccion de los propios
anticuerpos contra las células destruidas o sus ingredientes y se continua la destruccion por los propios leucocitos".
Ademas, como enfermedades autoinmunes tipicas, se conocen por ejemplo, la esclerosis multiple, miastenia gravis,
artritis reumatoide crénica, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, escleroderma sistémica, diabetes
dependiente de la insulina, purpura trombocitopénica idiopatica, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Basedow
(enfermedad de Graves), anemia perniciosa, enfermedad de Addison, gastritis atrofica, anemia hemolitica, colitis
ulcerosa, etc.

Para el tratamiento de enfermedades autoinmunes, se utlizan ampliamente, hormonas esteroides,
inmunosupresores, etc., pero en el momento de uso, se necesitan suficientes precauciones sobre los efectos
secundarios. Aun no se ha encontrado un farmaco seguro y altamente efectivo. Por otro lado, con respecto a la
causa de las enfermedades autoinmunes, se ha indicado la participacion de las células T. Se cree que esto surge
cuando se pierde el equilibrio inmune de la célula auxiliar T tipo 1 (Th1)/célula auxiliar T tipo 2 (Th2). Por ejemplo, se
ha reportado que antes de la recaida de una de las enfermedades autoinmunes, esclerosis mdltiple, se observa la
produccion del IFN-y de las citoquinas tipo Th1, IL-12, etc. y que la administracion de IFN-y aumenta la frecuencia de
recaida de esclerosis multiple. Es decir, en condiciones de esclerosis multiple y otras enfermedades autoinmunes,
se puede considerar que el cambio del equilibrio inmune Th1/Th2 hacia el sesgo de Th1, juega un papel central (P.
Kidd, Altern. Med. Rev. 20083, 8, 223: Takashi Yamamura, Notoshinkei, 2001, 53, 707). Por otro lado, se conocen
como las citoquinas de tipo Th2 que cambian el equilibrio inmune Th1/Th2 hacia el sesgo de Th2, estan IL-4, IL-5,
IL-10, pero su administracién por si mismas provoca la aparicion de efectos secundarios sistémicos, y por lo tanto se
cree que la aplicacion clinica por si misma es sustancialmente imposible.

Las células NKT son linfocitos que expresan tanto los marcadores de célula NK (i.e., receptores NKT) como los
receptores de antigeno de célula T (TCR). Las células T reconocen los péptidos unidos a importantes complejos de
histocompatibilidad (MHC), mientras que las células NKT reconocen los glicolipidos unidos a las moléculas CD1d y
producen una gran cantidad de citoquinas en un periodo de tiempo extremadamente corto, cuando se estimula de
TCR.

Por ejemplo, el (2S, 3S, 4R)-1-O-(a-D-galactosil)-2-(N-hexacosanoilamino)-1,3,4-octadecanotriol (a-Gal-Cer) que
tiene la formula (XIV):

(XIV)
o OH (5 (CHy)pCHs
o Y (XIi)
OH I;IH (:DH
A\ :
OH\/Y\/\/\/\/\/\/\/
OH

es la primera sustancia reportada, como un ligando presentado por CD1d monomorfico expresado en las células
dendriticas y la activacion de las células NKT que expresan los receptores de célula T que tiene cadenas-a semi-
invariantes (Va14). Se ha demostrado que esta tiene una actividad antitumoral potente y accién de inmunizacion
(véase T. Kawano et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 5690. Recientemente el nuevo OCH glicolipido
descubierto por Yamamura et al. Es un derivado en el cual la cadena de carbono de la parte de base de la
esfingosina de a-GalCer se acorta y un ligando que de manera similar se une a CD1d para estimular las células
NKT, pero a-GalCer origina las células NKT para producir el IFN-y e IL-4, mientras que OCH promueve mas
selectivamente la produccién de IL-4 y cambia el equilibrio inmune Th1/Th2 hacia el sesgo de Th2 (véase K.
Miyamoto et al., Nature 2001, 413, 531). Ademas, OCH llevada a cabo en administracion oral en un modelo en raton
experimental de encefalomielitis autoinmunoldgica (EAE), y por consiguiente, se espera asi que sea una nueva
medicina en el area de enfermedades autoinmunes. Para el método de sintesis de glicolipidos representados por a-
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GalCer, se utiliza la reaccion de Wittig, como la etapa clave, en general para la construccion de la cadena de
carbono de la parte de base de la esfingosina (véase M. Morita et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 2176). Sin embargo,
el glicolipido que tiene la formula (I) es un derivado, en el cual se acorta la cadena de carbono de la base de
esfingosina de a-GalCer, y por lo tanto, procedimientos sintéticos similares asi como con a-GalCer demostraron dar
rendimientos bajos. Ademas, el glicolipido que tiene la férmula (I) originalmente fue obtenido por medio de la
purificacién utilizando una resina de intercambio iénico o HPLC, a continuacion la conversidbn en materiales
liofilizados. Sin embargo, mediante el método anterior, en el momento de sintesis a gran escala se necesitan
instalaciones considerables, y por lo tanto, no solo existe un problema de costos de sintesis, sino también existe el
principal problema de que la calidad de los productos puede no ser estable. Por lo tanto, no se conoce aun un
método de sintesis eficiente para la produccién a gran escala de los compuestos que tienen la férmula (). Ademas,
no se ha reportado aun la sintesis de un glicolipido, dénde el sustituyente de la parte de base de la esfingosina sea
un grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no
sustituido.

El documento EP 0 609 437 A1 describe un esfingoglicolipido, y un agente antineoplasico e inmunopotenciador que
contiene el esfingoglicolipido como ingrediente activo.

El documento EP 0 988 860 A1 describe activadores de células NKT, remedios para enfermedades autoinmunes y
abortivos, y los farmacos contienen a-glicosilceramidas como ingrediente activo.

El documento US 5,849,716 describe un esfingoglicolipido que se informa que es efectivo a dosis pequenas, tiene
actividad antitumoral y un efecto inmunoestimulador con pocos efectos secundarios.

El documento WO 98/16235 A1 describe agentes que aumentan las células madre de sangre periférica que incluyen
un compuesto de glucésido usado en la terapia de trasplante de células madre de sangre periférica con el uso de G-
CSF.

El documento EP 1 437 358 A1 describe un glicolipido util en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.
Divulgacion de la invencion

Con los anteriores antecedentes, los objetivos de la presente invencion son proveer nuevos glicolipidos que tienen
una accion inmunosupresora util para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y métodos sintéticos eficientes
para la produccion en masa econémica de la misma.

Bajo los antecedentes anteriores, los objetivos de la presente invencion son proporcionar glicolipidos novedosos que
tengan una accién inmunosupresora Util para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y métodos sintéticos
eficientes para producir econémicamente en masa los mismos.

Los inventores tuvieron éxito en la sintesis eficiente de los glicolipidos que tiene la formula (1):

OH 8
HO—o OYR |
OH NH OH 0)

O - - R3
OH\/Y\/

en donde R® indica un grupo alquilo lineal C1+ a C7 sustituido o no sustituido, grupo cicloalquilo sustituido o no
sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no sustituido, R® indica un grupo alquilo
C1 a C35 sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no sustituido,
donde el sustituyente de la parte de base de la Esfingosina es un grupo alquilo lineal de cadena corta de carbono
sustituido o no sustituido, grupo cicloalquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo
aralquilo sustituido o no sustituido, y se encuentra ademas que los hidratos de los glicolipidos que tienen la férmula
(I) proveen cristales estables mejorados en propiedades fisicas, con lo que se logré el objetivo de la presente
invencion.

Es decir, la presente invencién proporciona un método sintético de un derivado de glicolipido que comprende:
reaccion de un compuesto que tiene la formula (I1):
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1 R S w

en donde R' y R? independientemente indican un atomo de hidrégeno, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo
arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no sustituido, o R' y R? unidos juntos para indicar ua
grupo propileno, grupo butileno, grupo pentileno, o grupo hexileno, por medio de lo cual se forma un sistema ciclico,

con uno cualquiera de los reactivos de metal alcalino de férmula (llla), (lllb), (llic), y (Ilid):

(R3)2CuM, (llla)
R3M/CuX, (Illb)
R3M/BFs3, (llic)

R3M (llid)

donde R? indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6,

M indica Li, MgCl, MgBr o Mgl y X indica un atomo de cloro, &tomo de bromo, atomo de yodo o un atomo de flior
para obtener un compuesto que tiene la féormula (IV):

OH

R Le 2
R2

en donde R', R? y R% son como los mismos definidos anteriormente, la reaccion del compuesto que tiene la formula
(IV) con un haluro de alquilsulfonilo, haluro de arilsulfinilo, haluro de aralquilsulfonilo, anhidrido de &cido
alquilsulfénico, anhidrido de acido arilsulfénico, o anhidrido de acido aralquilsulfénico para obtener un compuesto

que tiene la formula (V):
R4
Rz

dénde R', R2 y R® son los mismos como se definen anteriormente y R* indica un grupo alquilsulfoniloxi, grupo
arilsulfoniloxi, o grupo aralquilsulfoniloxi),

reaccion del compuesto que tiene la férmula (V) con un agente de azidacién para obtener un compuesto que tiene la

formula (Vla):
RS N3
%%H . (Via)
R? R3

dénde R', R? y R3 son los mismos como se definen anteriormente,

eliminacion del grupo acetal protector del compuesto que tiene la férmula (VIa) o eliminacion del grupo acetal
protector del compuesto que tiene la férmula (V) para obtener un compuesto de la férmula (VIb):
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Rt OH

HO\)\]/E\/ Ro
(VIb)

OH

dénde R® y R* son los mismos como se definen anteriormente,

reaccion con el compuesto que tiene la férmula (VIb) con un agente de azidacién para obtener un compuesto que
tiene la formula (VII):

donde RS2 es el mismo como se define anteriormente,

otra vez acetilaciéon del compuesto que tiene la férmula (VIl), para obtener un compuesto que tiene la férmula (Vllla):
R3
N3
HO -
0 (Vilia)

O—ILRG

R5

dénde R? es el mismo como se define anteriormente, R® y R® independientemente indican un atomo de hidrdgeno,
grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no
sustituido o R® y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, grupo butileno o grupo pentileno, por medio de lo
cual se forma una estructura ciclica, o

proteccion de los dos grupos hidroxi secundarios del compuesto que tiene la férmula (VII), para obtener un
compuesto que tiene la formula (VIlIb):

Ns OR’
: : 3

HO\/\(\/R (Vilib)

OR7

dénde R® es el mismo como se define anteriormente, R” indica un grupo bencilo, grupo p-metoxibencilo, grupo 3,4-
dimetoxibencilo, grupo p-nitrobencilo, grupo difenilmetilo o grupo di(p-nitrofenilymetilo,

reaccion del compuesto que tiene la anterior formula (VIlla) u (VIIIb) con un compuesto que tiene la formula (IX):

OR’
R’O}—0o
OR"Mawx  (1X)

OR’

ddénde R’ y X son los mismos como se definen anteriormente, para obtener un compuesto que tiene la férmula (Xa) o
(Xb):
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OR?
R70)—0
3
R OR" N3 OR’
(Xa) o. : (Xb)

ddnde R3, R5, R y R” son los mismos como se definen anteriormente,

reduccion del grupo azida del compuesto que tiene la férmula (Xa) o (Xb) a un grupo amino, para obtener un
compuesto que tiene la formula (Xla) o (Xlb):

OR’ OR7
R’0/—0 R’0/—0
OR’ OR’ NH, OR7
T . . 0 : s R3 (XIb)
OR? R Y
OR7

dénde RS, R5, R y R” son los mismos como se definen anteriormente,

acilacién del grupo amino del compuesto que tiene la férmula (Xla) o (Xlb), para obtener un compuesto que tiene la
formula (Xlla) u (XlIb):

OR7
R’0)—0

OR’ NH OR7

T T (XlIb)

o} R3
ORT\/Y\/
’ @]

R?

O~ _R8

10 dénde R3, R, R®y R7 son los mismos como se definen anteriormente, R® indica -(CHz2)m-CH3z donde m es un entero
de 10 a 25,

eliminacion del acetal protector del compuesto que tiene la formula (Xlla), para obtener el compuesto de la férmula
(Xiny:

OR’ 8
Rolg YT
OR’ NH OH (Xi1)
O T T R3
R Y Y

OH

15 ddnde R3, R” y R son los mismos como se definen anteriormente, y

eliminacion de los grupos protectores remanentes del compuesto que tiene la anterior férmula (Xllb) o (XIIl), para
obtener un compuesto que tiene la férmula (1):
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OH 8
HOl—0o OYR
OH NH OH ()
O N - R3
OH\/\I/\/

OH

dénde Ry R son los mismos como se definen anteriormente. El proceso reivindicado incluye formar un hidrato del
compuesto de férmula (I).

De acuerdo con la presente invencidn, se proporcionan compuestos adicionales que tienen la formula (VII) anterior,
formula (Vllla), férmula (VIlIb), féormula (Xa) o (Xb), férmula (Xla) o (XIb), férmula (Xlla) o (XlIb) y férmula (XIII).

De acuerdo con la presente invencion, se provee ademds un glicolipido novedoso que tiene la anterior férmula (1)
donde R? indica -(CH2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, y R® indica -(CH2)m-CHs, donde m indica un entero de
10 a 25.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona adicionalmente un farmaco para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes donde el balance inmune Th1/Th2 se desplaza hacia sesgos Th1 o enfermedades
donde las células Th1 causan sintomas que empeoran o un derivado de produccion de citoquinas de tipo Th2 que
tiene como ingrediente activo, un glicolipido de la formula (l) anterior donde R® indica -(CHz2)n-CH3 donde n es un
enterode 0 a 6,

R8 indica -(CH2)m-CHs, donde m indica un entero de 10 a 25. La "citoquina tipo Th2" es IL-4, IL-5, IL-10, u otra
citoquina, por la cual el equilibrio inmune Th1/Th2 se cambia hacia el sesgo de Th2.

Mejor modo para realizar la invencion

Se puede sintetizar un glicolipido que tiene la formula (1), de acuerdo con la presente invencién por medio de los
métodos explicados a continuacion. Se explicaran estos métodos sucesivamente.

En primer lugar, la sustancia inicial (Il), como se muestra por las siguientes féormulas de reaccion, se obtiene
mediante la obtencidn, de una sustancia inicial conocida (XV), el compuesto (XVI), a continuacién, la conversién de
este al compuesto (XVII) para obtener el compuesto (ll) (Etapa 1). Este compuesto (ll) se hace reaccionar con un
reactivo organometdlico (llla), (llIb), (llic) o (llld) para obtener el compuesto (IV) (Etapa 2), que luego se convierte
del compuesto (V) al compuesto (Vla) o (VIb) (Etapa 3). A partir de estos compuestos (Vlab), se obtiene el
compuesto (VII), luego se convierte al compuesto (Vllla) o (VllIb) (Etapa 4). A continuacién, este compuesto (Vllla) o
(VIllb) se hace reaccionar con el compuesto (IX) para obtener el compuesto (Xa) o (Xb) (Etapa 5), se obtiene el
compuesto (Xla) o (XIb) a partir del compuesto (Xa) o (Xb), luego se convierte al compuesto (Xlla) o (Xllb) (Etapa 6),
posteriormente el compuesto (Xlla) se utiliza para obtener como resultado el compuesto (Xlll). Este o el compuesto
(XIIb) obtenido en la Etapa 6, se utiliza para obtener el compuesto diana () (Etapa 7). Ahora se explicaran con mas
detalle las Etapas 1 a 7.

Etapa 1

Es posible sintetizar el compuesto que tiene la férmula (1) a partir del conocido material inicial D-arabitol (XV).
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OH
OH ?H Acetalizacion 0 OH
O RNpOZoon
—
OH R?
o (Xv1)
OH '
0
RHEEi@RQ — R S5 Z-
, 2
RT xwiny om

en donde R' y R? independientemente indican un dtomo de hidrégeno, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo
arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no sustituido o R' y R? unidos juntos para indicar un
grupo propileno, grupo butileno, grupo pentileno o grupo hexileno, por medio de lo cual se forma una estructura
ciclica y R® indica un grupo alquilsulfoniloxi, grupo arilsulfoniloxi o grupo aralquilsulfoniloxi. Aqui, como un grupo
alquilo preferible, un grupo alquilo C1 a C4, grupo metilo sustituido por un halégeno, u otro grupo alquilo C1 a Cs
(como un haldgeno preferido, se puede mencionar un atomo de flior o un atomo de cloro). Como un sustituyente del
grupo alquilo preferido, ademas de un a&tomo de halégeno, se puede mencionar un grupo metoxi, grupo etoxi, grupo
nitro, etc. Como un grupo arilo preferido, un grupo arilo Ce a Ci2, especificamente se puede mencionar un grupo
fenilo, grupo p-tolil, grupo m-tolil, grupo o-tolil, grupo 4-tert-butilfenilo, grupo 4-fenilfenilo, grupo 4-isopropilfenilo, etc.
Estos pueden ser sustituidos con un atomo de fltor, un atomo de cloro, &tomo de bromo, grupo metoxi, grupo nitro,
grupo ciano, grupo tioflurometilo u otros grupos. Especificamente, se puede mencionar un grupo 4-metoxifenilo,
grupo 4-clorofenilo, grupo 2,5-diclorofenilo, grupo 4-fluorofenilo, grupo 4-bromofenilo, grupo 4-nitrofenilo, grupo 3-
nitrofenilo, grupo 2-nitrofenilo, grupo 4-ciano, grupo 4- tioflurometilo, etc.

En la reaccién anterior, el D-arabitol que tiene la formula (XV) permite la produccién del compuesto de férmula (XVI)
utilizando una reaccién de acetalizacion. Para la sintesis del compuesto (XVI), es posible utilizar los diferentes
métodos descritos en Compendium of Organic Synthetic Methods (Wiley-Interscience; A Division of John Wiely &
Sons) etc. Aunque dando un ejemplo, es posible utilizar el método de reaccién del compuesto (XV) en benceno,
tolueno, dioxano, cloroformo, u otro solvente que no participa en la reaccién, por ejemplo, de -20°C a 100°C,
preferiblemente 0 a 80°C, en la presencia de 1 a 30 pesos equivalentes de 4cido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, u otro acido organico o acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, u otro acido inorganico con acetoaldehido, propionaldehido, butilaldehido, pentanal, ciclopentanona,
ciclohexanona, fenilacetoaldehido, benzaldehido, p-tolualdehido, 4-fluorobenzaldehido, 2-naftilaldehido, etc.

El compuesto (XVI) obtenido mediante el método anterior se puede utilizar directamente, como un material para
producir el compuesto (XVII), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificaciéon por medio
de un método de purificacién general, por ejemplo, recristalizacion o cromatografia de columna.

A continuacion, se puede obtener el compuesto (XVII), mediante la reaccidén del compuesto (XVI) en diclorometano,
1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetonitrilo, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, benceno,
tolueno, xileno, acetato de etilo u otro solvente inerte en la presencia de trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio u otra base, por ejemplo, de
-20°C a 100°C, preferiblemente -10°C a 80°C, con 1 a 5 pesos equivalentes de cloruro de metanosulfonilo, acido
metanosulfénico anhidrido, cloruro de etanosulfonilo, cloruro de 1-propanosulfonilo, cloruro de 1-butanosulfonilo,
cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de a-tolueno sulfonilo, cloruro de benceno sulfonilo, cloruro de p-tolueno
sulfonilo, cloruro de m-tolueno sulfonilo, cloruro de o-tolueno sulfonilo, acido p-tolueno sulfénico anhidrido, cloruro de
4-metoxibenceno sulfonilo, cloruro de 4-clorobenceno sulfonilo, cloruro de 2,5-diclorobenceno sulfonilo, cloruro de 4-
bromobenceno sulfonilo, cloruro de 4-fluorobenceno sulfonilo, fluoruro de 2-nitrobenceno sulfonilo, cloruro de 3-
nitrobenceno sulfonilo, cloruro de 4-nitrobenceno sulfonilo, cloruro de 4-tert-butilbenceno sulfonilo, cloruro de 2-nitro-
a-tolueno sulfonilo, fluoruro de a-tolueno sulfonilo, u otro agente de sulfonilacién durante 1 a 72 horas. En este
momento, sorprendentemente, se supo que, mediante la adicién de una cantidad catalitica (por ejemplo, 0.01 a 2
moles, basandose en 1 mol del compuesto (XVI)) de éxido de estafio de di-n-butilo, los grupos hidroxi primarios que
tienen el compuesto (XVI) se someten a sulfonilacién de forma selectiva y la reacciéon se desarrolla en un corto
tiempo.

El compuesto (XVII) obtenido mediante el método anterior se puede utilizar directamente, como un material para
producir el compuesto (ll), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion por medio de
un método de purificacion general, por ejemplo, recristalizacion o cromatografia de columna.
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El compuesto (XVII) se puede tratar en tetrahidrofurano, dioxano, etilenglicol dimetiléter, benceno, tolueno, xileno,
dimetilformamida, dimetilsulfoxido u otro solvente inerte, por ejemplo, de -20°C a 120°C, preferiblemente -10°C a
80°C, mediante sodio, potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio, metdxido de sodio, etilato de sodio, tert-butéxido
de potasio u otra base, con el fin de obtener el compuesto (l1).

El compuesto (ll) obtenido por medio de esta etapa se puede utilizar directamente, como un material por la siguiente
etapa, pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion por medio de un método de
purificacién general, tal como recristalizacion o cromatografia de columna.

Etapa 2

El compuesto de férmula (Il) obtenido en la Etapa 1, se puede hacer reaccionar con un reactivo organometalico que
tiene la formula (llla), (Ilb), (lllic), o (llid), para obtener el compuesto que tiene la férmula (1V).

(R3),CuM(IIIa)

OH RM/CuX (IIIb) OH
R Oﬂﬂ R3M/BF; (IIIc) R1\]£D O
:': o R*M(IIId) R2

(1 (V)

donde R' y R? son los mismos que los definidos anteriormente, R3 indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6
(pueden mencionarse como un sustituyente preferido, un grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo butilo, grupo
pentilo, grupo hexilo, grupo heptilo) M indica un Li, MgCI, MgBr, Mgl y X indica un atomo de cloro, &tomo de bromo,
atomo de yodo o un atomo de fluor.

Es decir, se adicionan 1 a 6 pesos equivalentes de reactivo alquil litio o reactivo de Grignard al compuesto (ll) en la
presencia o ausencia de yoduro de cobre (l), bromuro de cobre (l), cloruro de cobre (l), o borofluoruro en éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano, u otro solvente inerte o sus solventes
mixtos, por ejemplo, de -78°C a 0°C, preferiblemente -50°C a -10°C y el resultado se agité a esta temperatura
durante 1 a 5 horas. Mediante la adicién del compuesto (ll) en esta y la posterior agitacién, durante 1 a 5 horas, se
puede obtener el compuesto diana (IV).

El compuesto (IV) obtenido por medio de esta etapa se puede utilizar directamente, como un material para la
produccion del compuesto (V), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion por medio
de un método de purificacién general, tal como recristalizacion o cromatografia de columna.

Etapa 3

El compuesto que tiene la formula (V) obtenido en la Etapa 2, se puede convertir al compuesto (V), a continuacion,
se somete a una reaccién de azidacién con el fin de obtener el compuesto que tiene la férmula (Vla).

Ademas, el compuesto (V) puede ser desacetalizado, para obtener el compuesto que tiene la formula (VIb).

OH R4 . O N
o} OH OH R\ /O 3
B AR
R R
R2 RE

l

R¢  OH

HO\/Y;\/R:’
vVib)

OH
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dénde R', R2 y R® son los mismos como se definen anteriormente y R* indica un grupo alquilsulfoniloxi, grupo
arilsulfoniloxi o grupo aralquilsulfoniloxi.

Por reaccién del compuesto (IV) bajo condiciones sin-solvente o en diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, acetonitrilo, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, xileno, acetato de
etilo u otro solvente inerte, por ejemplo, de -20°C a 100°C, preferiblemente -10°C a 80°C, en la presencia de
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, u otra base con 1 a 5 pesos equivalentes de cloruro de metanosulfonilo, acido
metanosulfénico anhidrido, cloruro de etanosulfonilo, cloruro de 1-propanosulfonilo, cloruro de 1-butanosulfonilo,
cloruro de trifluorometanosulfonilo, cloruro de a-tolueno sulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de p-
toluenosulfonilo, &cido p-tolueno sulfénico anhidrido, cloruro de 4-metoxibencenosulfonilo, cloruro de 4-
clorobencenosulfonilo, cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo, cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo, cloruro de 4-
nitrobencenosulfonilo, cloruro 2-nitro-a-toluenosulfonilo, fluoruro a-tolueno sulfonilo u otro agente de sulfonilizacion,
por ejemplo, durante 1 a 72 horas, se puede obtener el compuesto (V).

El compuesto (IV) obtenido por medio de esta etapa se puede utilizar directamente, como un material de produccién
del compuesto (V), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion por medio de un
método de purificacién general, tal como recristalizacion o cromatografia de columna.

A continuacién, mediante la reaccion del compuesto (V) con 1 a 50 pesos equivalentes de azida de sodio o azida de
lito en acetonitrilo, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, xileno, dimetilsulfoxido,
dimetilformamida u otro solvente inerte, por ejemplo, de 0 a 200°C, preferiblemente 20 a 120°C, el compuesto (V) se
puede convertir al compuesto (VI). En este momento, en esta reaccion, si es necesario, se puede adicionar
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio u otra base.

Ademas, el compuesto (V) puede ser desacetalizado por un método ordinario para obtener el compuesto (Vla). Para
las condiciones de la desacetalizacién, es posible utilizar los muchos métodos descritos en Protective Groups In
Organic Synthesis (John Wiley & Sons) etc. Por ejemplo, el compuesto (V) se puede agitar en una mezcla de acido
clorhidrico, é&cido sulfarico, acido nitrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico u otro acido inorganico u otro acido organico y metanol, etanol, 2-propanol, dioxano,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, benceno, tolueno, xileno u otro solvente inerte
de -20 a 100°C, preferiblemente 0 a 50°C para obtener el compuesto (Vla). Ademas, cuando, en el compuesto (V), el
sustituyente de uno o ambos de R' y R? expresa un grupo arilo capaz de ser sustituido, es posible calentar y
someter a reflujo este en metanol, etanol, 2-propanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida u otro
solvente que no participa en la reaccion, en la presencia de Pd-C, Pd(OH)z2, PtO2, etc. con la adicion de 4-
metilciclohexeno o hidrogenar esto a temperatura ambiente para obtener el compuesto (Vla).

Etapa 4

El compuesto de férmula (Vla) obtenido en la Etapa 3 puede ser desacetalizado o el compuesto de férmula (VIb) se
puede someter a una reaccion de azidacion para obtener el compuesto (VIlI) que a continuacion puede ser
acetalizado otra vez para obtener el compuesto de la formula (VIlla). Ademas, los grupos hidroxi primarios del
compuesto (VII) pueden ser tritilados selectivamente, luego los grupos hidroxi remanentes se convierten a un
derivado arilmetiléter y fueron destritilados para obtener el compuesto (VIIIb).

3
Ny
HO -
0
O—f=gs
R1 O N3 RS
R o
(VIa) OH NS QRT
vy HO. A~ __~__R?
\/\O.Z;\/
(Vilib)
R*  OH
Ho\/\l/f\/ﬂs
(VIb)
OH

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2676345 T3

dénde R', R? y R® son los mismos como se definen anteriormente, R® y R® independientemente indican un atomo de
hidrégeno, preferiblemente grupo alquilo C1 a Cs sustituido o no sustituido (como un sustituyente preferido, se puede
mencionar un atomo de fldor, grupo metoxi, etc.), grupo arilo Ce a Ci2 sustituido o no sustituido (por ejemplo, un
grupo fenilo, grupo p-tolil, grupo m-tolil, o grupo naftilo), preferiblemente grupo aralquilo C7 a C12 sustituido o no
sustituido (como un sustituyente preferido, se pueden mencionar un grupo metilo, grupo etilo, un atomo de fluor,
grupo metoxi, etc.) o R5 y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, grupo butileno o grupo pentileno, por
medio de lo cual se forma una estructura ciclica, y R” indica un grupo bencilo, grupo p-metoxibencilo, grupo 3,4-
dimetoxibencilo, grupo p-nitrobencilo, grupo difenilmetilo o grupo di(p-nitrofenil) metilo.

En primer lugar, el compuesto (Vla) es desacetalizado por un método ordinario para obtener el compuesto (VII).
Para las condiciones de la desacetalizacién, es posible utilizar los muchos métodos descritos en Protective Groups
In Organic Synthesis (John Wiley & Sons) etc. Por ejemplo, el compuesto (VI) se puede agitar en una mezcla de
acido clorhidrico, &cido sulfdrico, acido nitrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido
trifluorometanosulfénico u otro acido inorganico o é&cido organico y metanol, etanol, 2-propanol, dioxano,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, benceno, tolueno, xileno u otro solvente inerte,
por ejemplo, de -10°C a 100°C, preferiblemente 0 a 50°C, para obtener el compuesto (VII).

Ademas, el compuesto (VIb) se puede someter a una reaccion de azidacion similar para la conversion del
compuesto (V) al compuesto (Vla) de la Etapa 3, para obtener un compuesto que tiene la férmula (VII). Es decir, el
compuesto (VIb) se puede hacer reaccionar en acetonitrilo, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, benceno,
tolueno, xileno, dimetilsulfoxido, dimetilformamida u otro solvente inerte con 1 a 50 pesos equivalentes de azida de
sodio o azida de litio de 0 a 200°C, preferiblemente 20 a 120°C para obtener el compuesto (VII). En este momento,
en la reaccién, si es necesario, también se puede adicionar trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, carbonato de
sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, u otra base.

El compuesto (VIl) obtenido mediante esta reaccion se puede utilizar directamente, como un material para la
produccion del compuesto (Vllla) o (VIlIb), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion
por medio de un método de purificacién general, tal como recristalizacién o cromatografia de columna.

Luego, el compuesto (VIl) se puede someter a una reaccion de acetalizacion para obtener el compuesto (Vllla). Para
las condiciones de la acetalizacién, se pueden utilizar los muchos métodos descritos en Protective Groups In
Organic Synthesis (John Wiley & Sons) etc. Es decir, el compuesto (VII) se puede hacer reaccionar con un agente
de acetalizacion en la presencia de un acido organico o acido inorganico bajo condiciones sin-solvente o en éter
dietilico, dioxano, benceno, tolueno, xileno u otro solvente inerte, por ejemplo, de 0 a 200°C, preferiblemente 20 a
120°C para obtener el compuesto (Vllla). En este momento, se puede utilizar como el reactivo de acetalizacion,
acetona, 2,2-dimetoxipropano, 2-metoxipropeno, 2-etoxipropeno, benzaldehido, benzaldehido dimetil acetal,
ciclohexanona, ciclohexanona dimetil acetal, ciclopentanona, ciclopentanona dimetil acetal, etc.

Ademas, los grupos hidroxi primarios del compuesto (VIl) pueden ser sometidos a tritilizacion, a continuacién los
otros grupos hidroxi secundarios arilmetilados, luego se destritilizan para obtener el compuesto (VllIb). Como las
condiciones para la tritilizacion, por ejemplo, se pueden hacer reaccionar 0.8 a 2 pesos equivalentes de tritil bromuro
o tritil cloruro en éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida, dimetilsulfoxido
u otro solvente inerte en la presencia de carbonato de litio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de
sodio, bicarbonato de potasio, hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidruro de sodio, hidruro de
potasio, sodio, potasio, trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, Lutidina u otra base, por ejemplo, de -50°C a
120°C, preferiblemente -20°C a 80°C como una condicién. Ademas, como el agente de arilmetilacion, se puede
mencionar el cloruro de bencilo, bromuro de bencilo, cloruro de p-metoxibencilo, cloruro de m-metoxibencilo, cloruro
de p-nitrobencilo, bromuro de p-nitrobencilo, etc., mientras que como la condicion de reaccion de la arilmetilacion, se
pueden utilizar las condiciones de la anterior tritilizacién. Ademas, para las condiciones de la destritilizacion, es
posible utilizar los muchos métodos descritos en Protective Groups In Organic Synthesis (John Wiley & Sons) etc.
Por ejemplo, se puede mencionar la reaccidon bajo condiciones sin-solvente o en diclorometano, cloroformo, 1,2-
dicloroetano, benceno, tolueno, xileno, dioxano, agua, metanol, etanol, 2-propanol, tert-butanol u otro solvente en la
presencia de acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico u otro
acido o sulfato cuprico, por ejemplo, de -50°C a 150°C, preferiblemente -20°C a 100°C.

El compuesto (Vllla) o (VIlIb) obtenido mediante la reacciéon anterior se puede utilizar directamente, como un
material para producir el compuesto (Xa) o (Xb), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la
purificacién por medio de un método de purificacion general, por ejemplo, recristalizacién o cromatografia de
columna.

Etapa 5

El compuesto que tiene la férmula (Vllla) o (Vllib) obtenido en la Etapa 4, se puede someter a una reacciéon de
glicosidacién con el compuesto (I1X) para obtener el compuesto (Xa) o (Xb).
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ddnde R3, R5, R8, R” y X son los mismos como se definen anteriormente.

Es decir, el compuesto (Vllla) o (VIlIb) se puede hacer reaccionar con el compuesto (IX) en hexano, ciclohexano,
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, benceno, tolueno, xileno, dioxano,
dimetilformamida u otro solvente inerte o sus mezclas en la presencia de trifluoruro de boro, perclorato de plata,
cloruro de estano (ll), tetracloruro de titanio, tetracloruro de estafio u otro acido de Lewis o bromuro de tetra-n-
butilamonio u otra sal de amonio halogenado, por ejemplo, de -100°C a 50°C, preferiblemente -78°C a 30°C para
obtener el compuesto (Xa) o (Xb). El acido de Lewis o la sal de amonio halogenado utilizado para esta reaccion se

puede utilizar solo o en combinaciones con diferentes tipos. Ademas, en este momento, si es necesario, también se
puede adicionar un tamiz molecular.

El compuesto (Xa) o (Xb) obtenido mediante la reaccién anterior se puede utilizar directamente, como un material
para la siguiente etapa, pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion por medio de un
método de purificacién general, por ejemplo, recristalizaciéon o cromatografia de columna.

Etapa 6

El grupo azida del compuesto que tiene la férmula (Xa) o (Xb) obtenido en la Etapa 5, se puede reducir a un grupo
amino para obtener el compuesto (Xla) o (XlIb), a continuacion el compuesto sometido a una reaccién de amidacion
con un derivado de acido carboxilico para obtener el compuesto (Xlla) o (XlIb).

OR’ R

OR',_ R
R'0)—g =3 R70 R RO~0 Y 3
OR’ Na OR OR7 NH R
07 A \ 0 T
OR OR7 [¢]
O~f-re ‘FRB O—f-rs
(Xa)  Rs (X1a)  gs (Xlla) s
OR’ . OR’ > OR7 8
7 7 7 O R
R'0)—g R’0}0 : RO
OR N3 OR’ OR")  NH, OR’ OR NH OR’
0 H T Ra 0 < H R3 0 : < Ra
oRY Y R oR™XY
OR’ OR’ OR
(Xb) (XIb) (Xlib)

dénde R3, R®, R8, R” y X son los mismos como se definen anteriormente, y R8 indica -(CHz2)m-CHs donde m es un
entero de 10 a 25.
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En primer lugar, en la reaccion para reducir selectivamente el grupo azida a un grupo amida, el compuesto (Xa) o
(Xb) se puede tratar por zinc/acido clorhidrico, hidruro de litio aluminio u otro metal reactivo o trifenilfosfina,
trimetilfosfina, trietilfosfina, tributilfosfina u otros triarilfosfina o trialquilfosfina o0 se puede hidrogenar en la presencia
de Pd-C, Pd-CaCOs3-Pb, Pd-BaSQO4, PtO: etc. a temperatura ambiente para convertirlo al compuesto (Xla) o (XIb).

A continuacion, el compuesto (Xla) o (XIb) obtenido se puede someter a una reaccion de amidaciéon con un acido
carboxilico para obtener el compuesto (Xlla) o (XlIb). La reaccién de amidacion utilizada puede ser una de las
muchas reacciones descritas en Compendium for Organic Synthesis (Wiley-Interscience; A Division of John Wiley &
Sons) etc. Dando un ejemplo, se puede hacer reaccionar el compuesto (Xla) o (XIb) con un correspondiente acido
carboxilico en diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo,
benceno, tolueno, xileno, dimetilformamida u otro solvente inerte en la presencia de un agente de activacion del
acido carboxilico, por ejemplo, de -50°C a 120°C, preferiblemente -20°C a 80°C, con el fin de obtener el compuesto
(Xlla) o (Xllb). Como el acido carboxilico reactivo de activacion, se pueden mencionar el tetracloruro de silicio,
anhidrido acético, cloruro de acetilo, clorocarbonato de etilo, yoduro de 2-yodo-1-metilpiridinio, yoduro de 2-cloro-1-
metilpiridinio, difenilfosfinilcloruro, N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-hidroxibenzotriazol/DCC, 1-etil-3-(3-
dietilaminopropil)carbodiimida clorhidrato, etoxiacetileno, trimetilsililetoxiacetileno, carbodiimidazol,
difenilfosforilazida, dietilfosforilcianidato, etc.. Ademas, si es necesario, se puede adicionar acido p-tolueno sulfénico,
acido polifosférico u otro acido o trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 2,6- Lutidina u otra base.

El compuesto (Xla) o (XIb) obtenido mediante la reaccién anterior, se puede utilizar directamente como un material
por la siguiente etapa, pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacion por medio de un
método de purificacién general, por ejemplo, recristalizaciéon o cromatografia de columna.

Etapa 7

El compuesto que tiene la férmula (Xlla) obtenido en la Etapa 6, puede ser desacetalizado para obtener el
compuesto (XIII) el cual a continuacion, puede ser desarilmetilado para obtener el compuesto (I). Ademas, el
compuesto de formula (XlIlb) también puede ser desarilmetilado para obtener de forma similar el compuesto (1).

R70 o R

7
OR7 RO o
r:" OR’ E OH
- : R3
R 0R7
(Xlla) R5 (xm) \
OR’ ‘ OH 5
wolo Oy Holo Oy F
OR’ NH OR’ OH NH OH
O _A~_~_.R® - O A AR
0R7\/\|/7\/ OH\/\.!:\/
(XIIb) ()

dénde RS, R5, R8, R” y R® son los mismos como se definen anteriormente.

Para las condiciones de la desacetalizaciéon y desarilmetilacion, es posible utilizar los muchos métodos descritos en
Protective Groups In Organic Synthesis (John Wiley & Sons) etc. Por ejemplo, como las condiciones de la
desacetalizacion, esta se puede realizar por medio del método mostrado en la Etapa 4. Ademaés, se pueden
mencionar como las condiciones de la desarilmetilacion, calentamiento y reflujo en metanol, etanol, 2-propanol,
acetato de etilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida u otro solvente que no participa en la reaccién en la presencia de
Pd-C, Pd(OH)z, PtOz2, etc. con la adicion de 4-metilciclohexeno o hidrogenacion a temperatura ambiente.

El compuesto (Xlla) obtenido mediante la reaccién anterior se puede utilizar directamente, como un material para
producir el compuesto (XIll), pero también se puede utilizar, si es necesario, después de la purificacién por medio de
un método de purificacién general, por ejemplo, recristalizacién o cromatografia de columna. Ademas, el compuesto
(I) obtenido mediante esta reaccion, segun sea necesario puede ser purificado por medio de un método de
purificacién general, tal como recristalizacion o cromatografia de columna. El proceso reivindicado incluye formar un
hidrato del compuesto de férmula (l).

Un glicolipido que tiene la férmula (I) de la presente invencion dénde R3 indica -(CHz2)n-CHs, donde n indica un
entero de 0 y 4 a 6, R® indica -(CH2)m-CHs, donde m es un entero de 10 a 25, un hidrato de un glicolipido que tiene
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la férmula (1), en donde R? indica -(CHz)n-CHs, donde n indica un entero de 0 a 6, y R® indica -(CH2)m-CHs, donde m
indica un namero entero de 10 a 25 son utiles, como ingredientes activos de farmacos para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes donde el equilibrio inmune Th1/Th2 es excéntrico a la Th1 o enfermedades donde las
células Th1 causan que los sintomas empeoren y también son Gtiles como ingredientes activos para derivados que
producen la citoquina tipo Th2.

Un glicolipido que tiene la férmula () de la presente invencion es bajo en toxicidad. Por ejemplo, en una prueba la
administracion del compuesto 107 a ratones de 5 semanas, los 10 sujetos se administraron dosis de 300 pg/kg por
via intraperitoneal, dos veces a la semana por 4 meses de supervivencia. En la produccion del compuesto (1), de la
presente invencién, cuando se realiza la etapa de introducir una cadena de carbono de la parte de base de la
Esfingosina de la misma manera que el a-GalCer convencional por una reaccion de Wittig, el rendimiento es bajo, y
por lo tanto, no se puede utilizar como un método de sintesis practico. En la presente invencion, se utiliza una
reaccion de adicion para un intermedio epoxi utilizando un reactivo organometalico para introducir de manera
eficiente la cadena de carbono de la parte de base de la Esfingosina. Por lo tanto es posible producir simplemente,
con un alto rendimiento, un glicolipido donde el sustituyente de la parte de base de la Esfingosina de férmula (l) es
un grupo alquilo lineal con una cadena de carbono sustituida o no sustituida, grupo cicloalquilo sustituido o no
sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo aralquilo sustituido o no sustituido. Ademas, se observaron
mejoras en las propiedades fisicas y calidad, en el hidrato del glicolipido que tiene la férmula (I) de la presente
invencion. Por ejemplo, el compuesto 107 no muestra un punto de fusién claro, pero se funde gradualmente a 120°C
0 Mas y no muestra cristalinidad incluso en la calorimetria de barrido diferencial (DSC) o cristalografia de rayos X en
polvo, pero se sabe que un hidrato del compuesto 107, es decir, el compuesto 129, tiene un punto de fusién de 142
a 145°C y muestra una cristalinidad clara en calorimetria de barrido diferencial (DSC) o cristalografia de rayos X en
polvo. Es decir, de acuerdo con la presente invencion, es posible suministrar de forma estable productos de calidad
uniforme a grandes volumenes. El glicolipido (l) de la presente invencion se puede administrar solo, pero si se
desea, se puede preparar en una preparacion diana junto con otro vehiculo farmacolégicamente aceptable usual. Es
decir, el glicolipido (I) se puede administrar solo, como un ingrediente activo, o junto con un excipiente general en
una forma apropiada tal como una céapsula, comprimido, inyeccion, etc. por via oral y parenteral.

La dosis del farmaco para el tratamiento de una enfermedad autoinmune dénde el equilibrio inmune Th1/Th2 se
cambia hacia el sesgo de Th1 o una enfermedad dénde las células Th1 causa que los sintomas empeoren o
derivado que produce la citoquina tipo Th2 de la presente invencién, depende de la edad y condicién del paciente, la
ruta de administracion, la forma del farmaco, el nimero de veces de administracion, etc., pero usualmente es 0.001
mg a 5000 mg/dia/persona, preferiblemente 0.01 mg a 500 mg/dia/persona.

Ejemplos

La presente invencion se explicara con mas detalle sobre la base de los Ejemplos Referencia y los Ejemplos de la
invencion, pero el alcance de la presente invencién no esta de ningin modo limitado a estos Ejemplos. Los
compuestos que no entran dentro del alcance de las presentes reivindicaciones se dan como ejemplos de referencia
y no son parte de la invencion.

Ejemplo de Referencia 1: Sintesis de 1,3-O-bencilideno-5-O-[(4-metilfenil)sulfonil-D-arabitol (Compuesto 1)

Al 1,3-O-bencilideno-D-arabitol capaz de ser sintetizado a partir de D-arabitol y benzaldehido (R. Wild et al., Liebigs
Ann. Org. Bioorg. Chem. 1995, 5, 755-764) (34.0 g, 141 mmol) en una suspensién de diclorometano (1.2L), bajo
enfriamiento con hielo, se le adicionaron en pequefas cantidades a la vez éxido de dibutil estafio (702 mg, 2.82
mmol) y cloruro de p-tolueno sulfonilo (27.0 g, 141 mmol). Ademas, se adicion¢ trietilamina (19.7 ml, 141 mmol). La
mezcla se agitdé de 0°C a temperatura ambiente, durante 21 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion, a
continuacion el residuo obtenido se purificd por medio de cromatografia de columna de silica gel
(diclorometano:metanol = 20:1) para obtener el compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 55.3 g (99
% de rendimiento).

Ejemplo de Referencia 2: Sintesis de 4,5-anhidro-1,3-O-bencilideno-D-arabitol (Compuesto 2)

Al compuesto 1 sintetizado en el Ejemplo de Referencia 1 (51.1 g, 130 mmol) en una solucién de terahidrofurano
deshidratado (800 ml), bajo enfriamiento con hielo, se le adicion6 t-butoxido de potasio (18.1 g, 161 mmol). La
mezcla resultante se agitdé de 0°C a temperatura ambiente, durante 38 horas. Se adicion6 agua a la mezcla de
reaccion, a continuacion, el producto fue extraido con acetato de etilo (3 veces) y se lavd con salmuera. La capa
organica se sec6 con sulfato de sodio, a continuacién se filir6 y concentré in vacuo. El residuo obtenido se purifico
por medio de cromatografia de columna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 1:1) para obtener el compuesto
mencionado anteriormente en una cantidad de 26.2 g (92% de rendimiento).

Ejemplo 1: Sintesis de 1,3-O-bencilideno-D-arabino-1,2,3,4-nonanotetraol (Compuesto 3)

A una suspensién de yoduro de cobre (I) (42.9 g, 225 mmol) en terahidrofurano deshidratado (560 ml), se le adicioné
gota a gota solucién de 2.64M de n-butilo litio/n-hexano (341 ml, 900 mmol) a -40°C y se agitd la mezcla de -30°C a -
10°C, durante 30 minutos a 2 horas. A continuacion, se adicioné gota a gota a -40°C el compuesto 2 sintetizado
como se muestra en el Ejemplo 2 (50.0 g, 225 mmol) en una solucién con terahidrofurano deshidratado (400 ml) y la
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mezcla resultante se agité de -30°C a -20°C, por aproximadamente 3 horas. Una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio se adiciond a la mezcla de reaccion, el producto fue extraido con acetato de etilo, y la capa
organica se lavo con salmuera, se seco6 con sulfato de magnesio, se filtrd, luego se concentr6 in vacuo, para obtener
el compuesto mencionado anteriormente 58.4g (93% de rendimiento).

Ejemplo 2: Sintesis de 1,3-O-benciliden-D-arabino-1,2,3,4-octanotetraol (Compuesto 4)

Se utilizaron el compuesto 2 y una solucién 2M de bromuro de propilmagnesio/tetrahidrofurano para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 3: Sintesis de 1,3-O-benciliden-D-arabino-1,2,3,4-heptanotetraol (Compuesto 5)

Se utilizaron el compuesto 2 y una soluciéon 1.0M de bromuro de etilmagnesio /tetrahidrofurano para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 4: Sintesis de 1,3-O-benciliden-D-arabino-1,2,3,4-hexanotetraol (Compuesto 6)

Se utilizaron el compuesto 2 y una solucion 1.0M de metil-litio/dietil éter para el mismo procedimiento que el de la
sintesis del compuesto 3 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 5: Sintesis de 1,3-O-benciliden-D-arabino-1,2,3,4-decanotetraol (Compuesto 7)

Se utilizaron el compuesto 2 y una solucién 2.0M de bromuro de pentilmagnesio/dietil éter para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 6: Sintesis de 6-fenil-1,3-O-bencilideno-D- arabino-1,2,-3,-4-hexanotetraol (Compuesto 8)

Se utilizaron el compuesto 2 y una solucion 2.0M de cloruro de bencilmagnesio/tetrahidrofurano para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3, para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 7: Sintesis de 5-ciclopentil-1,3-O-bencilideno-D-arabino-1,2,3,4-pentanotetraol (Compuesto 9)

Se utilizaron el compuesto 2 y una soluciéon 1.0M de bromuro de ciclopentiimagnesio/tetrahidrofurano para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3, para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 8: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-1,3-O-bencilideno-D-arabino-1,2,3,4-pentanotetraol (Compuesto 10)

Se utilizaron el compuesto 2 y una solucién 1.0M de bromuro de p-toliimagnesio /dietileter para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3, para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 9: Sintesis de 5-(2-cloro-3-piridil-1,3-O-benciliden-D-arabino-1,2,3,4-pentanotetraol (Compuesto 11)

Se utilizaron el compuesto 2 y solucion 1.0M de cloruro de 2-piridilmagnesio /tetrahidrofurano para el mismo
procedimiento que el de la sintesis del compuesto 3 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 10: Sintesis de 1,3-O-bencilideno-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1, 2, 3, 4-nonanotetraol (Compuesto
12)

A una solucién de piridina deshidratada (142 ml) del compuesto 3 sintetizado en el Ejemplo 1 (3.90 g, 13.9 mmol), se
le adicion6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1.05 ml) a -40°C. La mezcla de reaccién se agit6 de -40°C a -
30°C, durante 5 horas y a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd, a
continuacion se utilizé tolueno para la eliminacién azeotrépica de piridina (2 veces), a continuacion el residuo
obtenido se purific6 por medio de cromatografia de columna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 3:2), para
obtener el compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 4.65 g (93% de rendimiento).

Ejemplo 11: Sintesis de 1,3-O-benciliden-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-octanotetraol (Compuesto 13)

Se utiliz6 el compuesto 4 sintetizado en el Ejemplo 2 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 12: Sintesis de 1,3-O-benciliden-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-heptanotetraol (Compuesto
14)

Se utiliz6 el compuesto 5 sintetizado en el Ejemplo 3 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 13: Sintesis de 1,3-O-benciliden-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-hexanotetraol (Compuesto 15)
Se utiliz6 el compuesto 6 sintetizado en el Ejemplo 4 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 para

obtener el compuesto mencionado anteriormente.
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Ejemplo 14: Sintesis de 1,3-O-benciliden-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-decanotetraol (Compuesto 16)

Se utiliz6 el compuesto 7 sintetizado en el Ejemplo 5 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 15: Sintesis de 6-fenil-1,3-O-bencilideno-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-hexanotetraol
(Compuesto 17)

Se utilizé el compuesto 8 sintetizado en el Ejemplo 6, para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 16: Sintesis de 5-ciclopentil-1,3-O-bencilideno-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-pentanotetraol
(Compuesto 18)

Se utilizdé el compuesto 9 sintetizado en el Ejemplo 7, para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 17: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-1,3-O-bencilideno-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-
pentanotetraol (Compuesto 19)

Se utilizé el compuesto 10 sintetizado en el Ejemplo 8, para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 18: Sintesis de 5-(2-cloro-3-piridil-1,3-O-benciliden-2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-
pentanotetraol (Compuesto 20)

Se utilizé el compuesto 11 sintetizado en el Ejemplo 9 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 19: Sintesis de 2-azido-1,3-O-bencilideno-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 21)

Al compuesto 12 sintetizado en el Ejemplo 10 (4.60 g, 12.8 mmol) en una solucion de dimetilfformamida deshidratada
(128 ml), se le adiciond azida de sodio (10.0g). La mezcla se agité a 110°C, durante 7 horas. Se adicioné agua a la
mezcla de reaccion, el producto fue extraido con acetato de etilo, y la capa organica se lavo con salmuera (2 veces),
se seco con sulfato de sodio, se filir6, luego se concentr6 in vacuo. El residuo obtenido se purificd por medio de
cromatografia de columna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 8:1), para obtener el compuesto mencionado
anteriormente en una cantidad de 1.53 g (39% de rendimiento).

Ejemplo 20: Sintesis de 2-azido-1,3-O-benciliden-D-ribo-1,3,4-octanotriol (Compuesto 22)

Se utilizé el compuesto 13 sintetizado en el Ejemplo 11 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 21: Sintesis de 2-azido-1,3-O-benciliden-D-ribo-1,3,4-heptanotriol (Compuesto 23)

Se utilizé el compuesto 14 sintetizado en el Ejemplo 12 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 22: Sintesis de 2-azido-1,3-O-benciliden-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 24)

Se utilizé el compuesto 15 sintetizado en el Ejemplo 13 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 23: Sintesis de 2-azido-1,3-0-benciliden-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto 25)

Se utilizé el compuesto 16 sintetizado en el Ejemplo 14 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 24: Sintesis de 6-fenil-2-azido-1,3-O-bencilideno-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 26)

Se utilizé el compuesto 17 sintetizado en el Ejemplo 15 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 25: Sintesis de 5-ciclopentil-2-azido-1,3-O-bencilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 27)

Se utilizé el compuesto 18 sintetizado en el Ejemplo 16 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 26: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-azido-1,3-O-bencilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 28)
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Se utilizé el compuesto 19 sintetizado en el Ejemplo 17 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 27: Sintesis de 5-(2-cloro-3-piridil-2-azido-1,3-O-benciliden-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 29)

Se utilizé el compuesto 20 sintetizado en el Ejemplo 18 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 19 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 28: Sintesis de 2-azido-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 30)

Al compuesto 21 sintetizado en el Ejemplo 19 (11.4 g, 37.3 mmol) en una solucién de metanol (180 ml), bajo
enfriamiento con hielo, se adicioné solucion acuosa de &cido clorhidrico 6N (17.8 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se neutralizé con trietilamina o carbonato de potasio,
a continuacion se concentrd in vacuo. El residuo obtenido se purificé por medio de cromatografia de columna de
silica gel (diclorometano:metanol = 15:1), para obtener el compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de
6.1 g (79% de rendimiento).

Ejemplo 29: Sintesis de 2-azido-D-ribo-1,3,4-octanotriol (Compuesto 31)

Se utilizé el compuesto 22 sintetizado en el Ejemplo 20 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 30: Sintesis de 2-azido-D-ribo-1,3,4-heptanotriol (Compuesto 32)

Se utilizé el compuesto 23 sintetizado en el Ejemplo 21 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 31: Sintesis de 2-azido-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 33)

Se utilizé el compuesto 24 sintetizado en el Ejemplo 22 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 32: Sintesis de 2-azido-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto 34)

Se utilizé el compuesto 25 sintetizado en el Ejemplo 23 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 33: Sintesis de 6-fenil-2-azido-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 35)

Se utilizé el compuesto 26 sintetizado en el Ejemplo 24 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 34: Sintesis de 5-ciclopentil-2-azido-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 36)

Se utilizé el compuesto 27 sintetizado en el Ejemplo 25 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 35: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-azido-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 37)

Se utilizé el compuesto 28 sintetizado en el Ejemplo 26 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 36: Sintesis de 5-(2-cloro-3-piridil-2-azido-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 38)

Se utilizé el compuesto 29 sintetizado en el Ejemplo 27 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 28 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 37: Sintesis de 2-O-metanosulfonil-D-arabino-1,2,3,4-nonanotetraol (Compuesto 39)

Al compuesto 12 sintetizado en el Ejemplo 10 (87.0 mg, 0.242 mmol) en una solucion de etanol (5 ml), se agregé
hidroxido de paladio (45 mg). La mezcla se agité a presion ordinaria y temperatura ambiente durante la noche para
hidrogenarla. El catalizador se separ6 por filtracién y el filirado se concentrd in vacuo para obtener el compuesto
mencionado anteriormente en una cantidad de 65.7 mg (rendimiento 100%).

Ejemplo 38: Sintesis de 2-azido-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 30)

Al compuesto 39 sintetizado en el Ejemplo 37 (36,9 mg, 0,136 mmol) en una solucién de dimetilformamida
deshidratada (1 ml), se afadié azida sddica (18 mg) y la mezcla se agité a 95°C durante 3 horas. Se afadi6 agua a
la mezcla de reaccion, el producto se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavo con solucién salina
saturada (2 veces), se secé con sulfato de sodio, se filtré y luego se condensé al vacio. El residuo obtenido se
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purificé mediante cromatografia de columna en silica gel (cloruro de metileno: methanol=15:1) para obtener el
compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 17.2 mg (rendimiento 58%).

Ejemplo 39: Sintesis de 2-azido-3,4-O-isopropilideno-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 40)

Al compuesto 30 sintetizado en el Ejemplo 28 (4.00 g, 18.4 mmol) en una solucién de dimetoxipropano (73 ml), bajo
enfriamiento con hielo, se le adicioné acido p-tolueno sulfénico-hidrato (175 mg, 0.92 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, durante 2 horas. A continuacién, se adicion6 metanol a la mezcla de reaccion, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacion la mezcla de reaccién se concentrd in vacuo. El residuo
obtenido se purificé por medio de cromatografia de columna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1) para
obtener el compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 3.61 g (75% de rendimiento).

Ejemplo 40: Sintesis de 2-azido-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-octanotriol (Compuesto 41)

Se utilizé el compuesto 31 sintetizado en el Ejemplo 29 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 41: Sintesis de 2-azido-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-heptanotriol (Compuesto 42)

Se utilizé el compuesto 32 sintetizado en el Ejemplo 30 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 42: Sintesis de 2-azido-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 43)

Se utilizé el compuesto 33 sintetizado en el Ejemplo 31 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 43: Sintesis de 2-azido-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto 44)

Se utilizé el compuesto 34 sintetizado en el Ejemplo 32 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 44: Sintesis de 6-fenil-2-azido-3,4-O-isopropilideno-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 45)

Se utilizé el compuesto 35 sintetizado en el Ejemplo 33 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 45: Sintesis de 5-ciclopentil-2-azido-3,4-O-isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 46)

Se utilizé el compuesto 35 sintetizado en el Ejemplo 33 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 46: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-azido-3,4-O-isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 47)

Se utilizé el compuesto 36 sintetizado en el Ejemplo 34 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 39, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 47: Sintesis de 2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropilideno- D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 48)

Al de tamiz molecular seco (4A, polvo) (1.96 g), se le adicion6 una solucion del compuesto 40 sintetizado en el
Ejemplo 39 (431 mg, 1.68 mmol) y 2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil fluoruro (Hayashi et al., Chem. Lett.
1984, 1747) (1.22 g, 2.26 mmol) en cloroformo deshidratado (39 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente,
durante 30 minutos. A continuacién, se adiciond gota a gota a -50°C complejo trifluoruro de boro-éter (201 pl, 1.59
mmol) en cloroformo deshidratado (7 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 de - 50°C a -30°C, durante 6 horas y a 0°C
durante la noche. El tamiz molecular se filtr6 completamente, a continuacién una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio se adicion6 a la mezcla de reaccion. El producto fue extraido con cloroformo, y la capa
organica se seco utilizando sulfato de magnesio, se filtrd, luego se concentrd in vacuo. El residuo obtenido se
purificé por medio de cromatografia de columna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 10:1 a 5:1) para obtener el
compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 712 mg (57% de rendimiento).

Ejemplo 48: Sintesis de 2-azido-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 48)

Al tamiz molecular seco (4A, polvo) (340 mg) en una suspensién de tolueno (3.4 ml) y dimetilformamida (1.4 ml), el
compuesto 40 sintetizado en el Ejemplo 39 (100 mg, 0.389 mmol), se afadieron Bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-
D-galactopiranosil sintetizable a partir de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosa (Spohr et al., Can. J. Chem.,
2001, 79, 238) (428 mg, 0,710 mmol) y bromuro de tetra-n-butilamonio (377 mg, 1,17 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 dias. A la mezcla de reaccion, se afiadié6 metanol (0,1 ml), la mezcla se agit6 a
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temperatura ambiente durante 1 hora, luego se filir6. El filtrado se lavé con solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera, luego la capa organica se secd con sulfato de magnesio, se filiré y
se concentro al vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia de columna en silica (n-hexano:
acetato de etilo = 7: 1) para obtener el compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 206 mg
(rendimiento 68%) .

Ejemplo 49: Sintesis de 2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-octanotriol (Compuesto 49)

Se utilizé el compuesto 41 sintetizado en el Ejemplo 40 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 50: Sintesis de 2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-heptanotriol (Compuesto 50)

Se utilizé el compuesto 42 sintetizado en el Ejemplo 41 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 51: Sintesis de 2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-hexanotriol (Compuesto 51)

Se utilizé el compuesto 43 sintetizado en el Ejemplo 42 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 52: Sintesis de 2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-decanotriol (Compuesto 52)

Se utilizé el compuesto 44 sintetizado en el Ejemplo 43 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 53: Sintesis de 6-fenil-2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropilideno-
D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 53)

Se utilizé el compuesto 45 sintetizado en el Ejemplo 44 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 54: Sintesis de 5-ciclopentil-2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 54)

Se utilizé el compuesto 46 sintetizado en el Ejemplo 45 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 55: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-azido-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 55)

Se utilizé el compuesto 47 sintetizado en el Ejemplo 46 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 47, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 56: Sintesis de 2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropilideno-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 56)

A la solucién del compuesto 48 sintetizado en el Ejemplo 47 (2.58 g, 3.31 mmol) en etanol (260 ml), se le adicioné
paladio en carbonato de calcio (plomo contaminado) (Lindlar catalizador) (2.60 g). La mezcla se agitd a presién
corriente a temperatura ambiente durante la noche para la hidrogenacion. El catalizador se filtr6 completamente, a
continuacion el filtrado se concentrd in vacuo para obtener 2.46 g del compuesto mencionado anteriormente (99% de
rendimiento).

Ejemplo 57: Sintesis de 2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-octanotriol (Compuesto 57)

Se utilizé el compuesto 49 sintetizado en el Ejemplo 49 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 56 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 58: Sintesis de 2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-heptanotriol (Compuesto 58)

Se utilizé el compuesto 50 sintetizado en el Ejemplo 50 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 56 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.
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Ejemplo 59: Sintesis de 2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-
1,3,4-decanotriol (Compuesto 59)

Se utilizé el compuesto 51 sintetizado en el Ejemplo 51 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 56 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 60: Sintesis de 6-fenil-2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-isopropilideno-
D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 60)

Se utilizé el compuesto 53 sintetizado en el Ejemplo 53 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 56, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 61: Sintesis de 5-ciclopentil-2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 61)

Se utilizé el compuesto 54 sintetizado en el Ejemplo 54 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 56, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 62: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-amino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 62)

Se utilizé el compuesto 55 sintetizado en el Ejemplo 55 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 56, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 63: Sintesis de 2-tetracosanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropilideno-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 63)

A una suspension del acido n-tetracosanico (1.22 g, 3.31 mmol) en dimetilformamida (90 ml) y diclorometano (210
ml), bajo enfriamiento con hielo, se le adicionaron clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (761 mg,
3.97 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (536 mg, 3.97 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 30
minutos. A continuacién, a la mezcla de reaccién, se le adiciond una solucién del compuesto 56 sintetizado en el
Ejemplo 56 (2.46 g, 3.26 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.38 ml, 7.97 mmol) en diclorometano (120 ml) y la
mezcla se agité a 30°C durante la noche. La solucién de reaccién se diluyd con un solvente mixto de acetato de
etilo/éter dietilico = 4/1, a continuacién se lavd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, acido
clorhidrico 1N, agua, y salmuera. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio, se filtrd, y concentr6 in vacuo. El
residuo obtenido se purificé por medio de cromatografia de columna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 5:1 a
3:1) para obtener el compuesto mencionado anteriormente en una cantidad de 3.25 g (rendimiento del 89%).

Ejemplo 64: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 64)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido tricosanico para el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 65: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 65)

Se utlizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido docosanico para el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 66: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-octanotriol (Compuesto 66)

Se utilizaron el compuesto 57 sintetizado en el Ejemplo 57 y acido tricosanico para el mismo procedimiento que en el
Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 67: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-heptanotriol (Compuesto 67)

Se utilizaron el compuesto 58 sintetizado en el Ejemplo 58 y acido docosanico para el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 68: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 68)

Se utilizaron el compuesto obtenido por hidrogenacion del compuesto 51 sintetizado en el Ejemplo 51 de la misma
forma que en el Ejemplo 56 y &cido tricosanico para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el
compuesto mencionado anteriormente.
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Ejemplo 69: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto 69)

Se utilizaron el compuesto 59 sintetizado en el Ejemplo 59 y acido docosanico para el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 70: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto 70)

Se utilizaron el compuesto 59 sintetizado en el Ejemplo 59 y acido n-tricosanico para el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 71: Sintesis de 6-fenil-2-tetracosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropilideno- D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto 71)

Se utilizaron el compuesto 60 sintetizado en el Ejemplo 60 y el acido n-tetracosanico para el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 63, para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 72: Sintesis de 5-ciclopentil-2-tetracosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-
3,4-O-isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 72)

Se utilizaron el compuesto 61 sintetizado en el Ejemplo 61 y el acido n-tetracosanico para el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 63, para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 73: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-tetracosanoilamino-1-0-(2;3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropilideno-D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 73)

Se utilizaron el compuesto 62 sintetizado en el Ejemplo 62 y el acido n-tetracosanico para el mismo procedimiento
que en el Ejemplo 63, para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 74: Sintesis de 2-(3-fenilpropanoilamino)-1-0O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 74)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 3-fenilpropanico para el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 75: Sintesis de 2-(5-fenilpentanoilamino)-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-0O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 75)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 5-fenilpentanico para el mismo procedimiento que
en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 76: Sintesis de 2-[3-(4-ociloxifenil) propanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-
3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 76)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 3-(4-ociloxifenil)propanico (Wissner et al., J. Med.
Chem. 1992, 35, 4779.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado
anteriormente.

Ejemplo 77: Sintesis de 2-[3-(4-hexadecaniloxifenil) propanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 77)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 3-(4-hexadecaniloxifenil)propanico (Wissner et al.,
J. Med. Chem. 1992, 35, 4779.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto
mencionado anteriormente.

Ejemplo 78: Sintesis de 2-{5-[4-(4-octilbenzoilamino) fenil]pentanoilamino}-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 78)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 5-[4-(4-octilbenzoilamino)fenil]pentanico (Wissner
et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 4779.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto
mencionado anteriormente.

Ejemplo 79: Sintesis de 2-[3-(4-octadecilfenil)propanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 79)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y &cido 3-(4-octadecilfenil)propanico (Clark, J. Chem.
Soc. 1957, 2202.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado
anteriormente.
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Ejemplo 80: Sintesis de 2-(4-nonadecilbenzoilamino)-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-3,4-O-
isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 80)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado mediante el Ejemplo 56 y acido 4-nonadecilbenzoico (Parker et al., J. Med.
Chem. 1977, 20, 781.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado
anteriormente.

Ejemplo 81: Sintesis de 2-[5-(4-tetradecil-1-piperadinil)pentanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 81)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 5-(4-tetradecil-1-piperadinil)pentanoico (Buzas et
al., J. Med. Chem. 1980, 2, 149.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto
mencionado anteriormente.

Ejemplo 82: Sintesis de 2-[5-(4-hexiloxifenil) pentanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 82)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 5-(4-hexiloxifenil)pentanoico (Rona, J. Chem.
Soc. 1962, 3629.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado
anteriormente.

Ejemplo 83: Sintesis de 2-[5-(4-tetradeciloxifenil) pentanoilamino]-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 83)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 5-(4-tetradeciloxifenil)pentanoico (Rona, J. Chem.
Soc. 1962, 3629.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto mencionado
anteriormente.

Ejemplo 84: Sintesis de 2-{5-(4'-pentil-[1,1'-bifenil]-4-il)pentanoilamino}-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-3,4-O-isopropiliden-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 84)

Se utilizaron el compuesto 56 sintetizado en el Ejemplo 56 y acido 5-(4'-pentil-[1,1'-bifenil]-4-il)pentanocico (Sakaguchi
et al., Syn. Lett. 1997, 5, 624.) para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 63 para obtener el compuesto
mencionado anteriormente.

Ejemplo 85: Sintesis de 2-tetracosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)- D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 85)

Una solucién del compuesto 63 sintetizado en el Ejemplo 63 (89 mg, 0.081 mmol) en metanol (1 ml)/diclorometano
(5 ml)/acido clorhidrico 4N - dioxano (100ml) se agité a temperatura ambiente, durante 2 horas, luego se concentrd
in vacuo. El residuo obtenido se purificé por medio de cromatografia de columna de silica gel (diclorometano:metanol
= 30:1) para obtener 70 mg del compuesto mencionado anteriormente (82% de rendimiento). Ademas, el compuesto
mencionado anteriormente también podria ser obtenido mediante la agitacién del compuesto 63 en una solucion
acuosa de acido acético al 80% a 45°C durante la noche, a continuacion la concentracion de la mezcla de reaccién
in vacuo.

Ejemplo 86: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 86)

Se utilizé el compuesto 64 sintetizado en el Ejemplo 64 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 87: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 87)

Se utilizé el compuesto 65 sintetizado en el Ejemplo 65 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 88: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
octanotriol (Compuesto 88)

Se utilizé el compuesto 66 sintetizado en el Ejemplo 66 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 89: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
heptanotriol (Compuesto 89)

Se utilizé el compuesto 67 sintetizado en el Ejemplo 67 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2676345 T3

Ejemplo 90: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-0O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
hexanotriol (Compuesto 90)

Se utilizé el compuesto 68 sintetizado en el Ejemplo 68 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 91: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
decanotriol (Compuesto 91)

Se utilizé el compuesto 69 sintetizado en el Ejemplo 69 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 92: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-
decanotriol (Compuesto 92)

Se utilizé el compuesto 70 sintetizado en el Ejemplo 70 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 93: Sintesis de 6-fenil-2-tetracosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-
1,3,4-hexanotriol (Compuesto 93)

Se utilizé el compuesto 71 sintetizado en el Ejemplo 71 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 94: Sintesis de 5-ciclopentil-2-tetracosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-
D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 94)

Se utilizé el compuesto 72 sintetizado en el Ejemplo 72 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 95: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2-tetracosanoilamino-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-
D-ribo-1,3,4-pentanotriol (Compuesto 95)

Se utilizé el compuesto 73 sintetizado en el Ejemplo 73 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 96: Sintesis de 2-(3-fenilpropanoilamino)-1-0O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 96)

Se utilizé el compuesto 74 sintetizado en el Ejemplo 74 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 97: Sintesis de 2-(5-fenilpentanoilamino)-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 97)

Se utilizé el compuesto 75 sintetizado en el Ejemplo 75 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 98: Sintesis de 2-[3-(4-ociloxifenil) propanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-
D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 98)

Se utilizé el compuesto 76 sintetizado en el Ejemplo 76 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 99: Sintesis de 2-[3-(4-hexadecaniloxifenil)propanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 99)

Se utilizé el compuesto 77 sintetizado en el Ejemplo 77 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 100: Sintesis de 2-{5-[4-(4-octilbenzoilamino) fenil]pentanoilamino}-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 100)

Se utilizé el compuesto 78 sintetizado en el Ejemplo 78 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 101: Sintesis de 2-[3-(4-octadecilfenil) propanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 101)
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Se utilizé el compuesto 79 sintetizado en el Ejemplo 79 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 102: Sintesis de 2-(4-nonadecilbenzoilamino)-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-galactopiranosil)-D-
ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 102)

Se utilizé el compuesto 80 sintetizado en el Ejemplo 80 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 103: Sintesis de 2-[5-(4-tetradecil-1-piperadinil)pentanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 103)

Se utilizé el compuesto 81 sintetizado en el Ejemplo 81 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 104: Sintesis de 2-[5-(4-hexiloxifenil)pentanoilamino]-1-O-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 104)

Se utilizé el compuesto 82 sintetizado en el Ejemplo 82 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 105: Sintesis de 2-[5-(4-tetradeciloxifenil)pentanoilamino]-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 105)

Se utilizé el compuesto 83 sintetizado en el Ejemplo 83 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 106: Sintesis de 2-{5-(4'-pentil-[1,1'-bifenil]-4-il)pentanoilamino}-1-0-(2,3,4,6-tetra-O-bencil-a-D-
galactopiranosil)-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto 106)

Se utilizé el compuesto 84 sintetizado en el Ejemplo 84 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 85 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 107: Sintesis de 2-tetracosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto
107)

A una solucién del compuesto 85 sintetizado en el Ejemplo 85 (70 mg, 0.66 mmol) en metanol (3 ml)/cloroformo (1
ml), se le adicion6 hidréxido de paladio (25 mg) bajo una corriente de nitrégeno. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 3 horas para hidrogenarla. El catalizador se filir6 completamente, y el filirado se concentr6 in vacuo
para obtener cuantitativamente el compuesto mencionado anteriormente (46 mg).

Ejemplo 108: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto
108)

Se utiliz6 el compuesto 86 sintetizado en el Ejemplo 86 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 109: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol (Compuesto
109)

Se utiliz6 el compuesto 87 sintetizado en el Ejemplo 87 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 110: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-octanotriol (Compuesto
110)

Se utiliz6 el compuesto 88 sintetizado en el Ejemplo 88 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 111: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-heptanotriol (Compuesto
111)

Se utiliz6 el compuesto 89 sintetizado en el Ejemplo 89 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 112: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-hexanotriol (Compuesto
112)

Se utiliz6 el compuesto 90 sintetizado en el Ejemplo 90 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.
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Ejemplo 113: Sintesis de 2-docasanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto
113)

Se utiliz6 el compuesto 91 sintetizado en el Ejemplo 91 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 114: Sintesis de 2-tricosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-decanotriol (Compuesto
114)

Se utiliz6 el compuesto 92 sintetizado en el Ejemplo 92 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 115: Sintesis de 6-fenil-2-tetracosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-hexanotriol
(Compuesto 115)

Se utilizd el compuesto 93 sintetizado en el Ejemplo 93 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 116: Sintesis de 5-ciclopentil-2-tetracosanoilaminc-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
pentanotriol (Compuesto 116)

Se utilizd el compuesto 94 sintetizado en el Ejemplo 94 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 117: Sintesis de 5-(4-metilfenil)-2 tetracosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
pentanotriol (Compuesto 117)

Se utilizd el compuesto 95 sintetizado en el Ejemplo 95 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 118: Sintesis de 2-(3-fenilpropanoilamino)-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol
(Compuesto 118)

Se utiliz6 el compuesto 96 sintetizado en el Ejemplo 96 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 119: Sintesis de 2-(5-fenilpentanoilamino)-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol
(Compuesto 119)

Se utiliz6 el compuesto 97 sintetizado en el Ejemplo 97 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 120: Sintesis de 2-[3-(4-ociloxifenil)propanoilamino]-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 120)

Se utiliz6 el compuesto 98 sintetizado en el Ejemplo 98 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 121: Sintesis de 2-[3-(4-hexadecaniloxifenil)propanoilamino]-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 121)

Se utiliz6 el compuesto 99 sintetizado en el Ejemplo 99 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 122: Sintesis de 2-{5-[4-(4-octilbenzoilamino) fenil]pentanoilamino}-1-0-a-D-galactopiranosil-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 122)

Se utilizé el compuesto 100 sintetizado en el Ejemplo 100 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 123: Sintesis de 2-[3-(4-octadecilfenil)propanoilamino]-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 123)

Se utilizé el compuesto 101 sintetizado en el Ejemplo 101 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 124: Sintesis de 2-(4-nonadecilbenzoilamino)-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol
(Compuesto 124)
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Se utilizé el compuesto 102 sintetizado en el Ejemplo 102 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 125: Sintesis de 2-[5-(4-tetradecil-1-piperadinil)pentanoilamino]-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 125)

Se utilizé el compuesto 103 sintetizado en el Ejemplo 103 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 126: Sintesis de 2-[3-(4-hexiloxifenil)pentanoilamino]-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 126)

Se utilizé el compuesto 104 sintetizado en el Ejemplo 104 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 127: Sintesis de 2-[3-(4-tetradeciloxifenil)pentanoilaminol-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-
nonanotriol (Compuesto 127)

Se utilizé el compuesto 105 sintetizado en el Ejemplo 105 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 128: Sintesis de 2-{5-(4'-pentil-[1, 1'-bifenil]-4-il)pentanoilamino}-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-
1,3,4-nonanotriol (Compuesto 128)

Se utilizé el compuesto 106 sintetizado en el Ejemplo 106 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107 para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Ejemplo 129: Sintesis de 1-hidrato de 2-tetracosanoilamino-1-O-a-D-galactopiranosil-D-ribo-1,3,4-nonanotriol
(Compuesto 129)

El compuesto 107 sintetizado en el Ejemplo 107 fue recristalizado por etanol-agua (10:1) para obtener el compuesto
mencionado anteriormente.

mp: 142-145°C (EtOH-H20). [a]p®: +53.9 (c=0.5, py). Anal. Calculado para CasH7eNO1o: C, 64.87; H, 11.03; N, 1.94.
Encontrado: C, 64.71; H, 10.88; N, 1.94.

Se utilizd el compuesto 95 sintetizado en el Ejemplo 95 para el mismo procedimiento que en el Ejemplo 107, para
obtener el compuesto mencionado anteriormente.

Los datos fisicoquimicos obtenidos en los anteriores Ejemplo de Referencia y Ejemplos se muestran en la Tabla I.

Tabla |

’C\l)gmp. Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)
7.80 (d, 2H, J=8.2Hz), 7.40-7.36 (m,
0.37 395 5H), 7.30 (d, 2H, J=8.2Hz), 5.50 (s,
1 OH (CHzClo:MeOH= | (M+H) 1H), 4.31-4.21 (m, 3H), 4.15-4.07 (m,
O\j/fi 20:1) (ESI) 2H), 3.90-3.83 (m, 2H), 2.75-2.67 (m,

Ph L0 _OTs 2H), 2.41 (s, 3H)
7.52-7.49 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 3H),
0.28 223 557 (s, 1H), 4.26 (dd, 1H, J=12,
2 OH (Hex:ACOEt= | (M+H) 1.5Hz), 4.09 (dd, 1H, J=12, 1.5Hz),
o O e 1:2) (ESI) 3.79-3.76 (m, 2H), 3.35-3.32 (m, 1H),

L0 L= 2.93-2.85 (m, 3H)
7.52-7.50 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 3H),
560 (s, 1H), 4.28 (dd, 1H, J=12,
037 081 1.8Hz), 4.05 (dd, 1H, J=12, 1.3Hz),
OH N ~ 3.95-3.88 (m, 2H), 3.71 (dd, 1H,
3 o OH g“_'f)X-ACOEt- E'l\:";BH)) J=6.6, 1.3Hz), 3.25 (d, 1H, J=8.7Hz),
PhLo/LX : 2.34 (d, 1H, J=4.5Hz), 1.73-1.53 (m,
CsH11 2H), 1.40-1.30 (m, 6H), 0.90 (t, 3H,

J=6.7Hz)
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Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.51-7.48 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 3H),

558 (s, 1H), 4.26 (dd, 1H, J=12,

0.43 089 1.8Hz), 4.04 (dd, 1H, J=12, 1.0Hz),

OH ; _ B 3.94-3.87 (m, 2H), 3.70 (m, 1H), 3.23

4 o \i{OH (Z%ﬂz)c'z'MeOH‘ E'l\:";g‘)a) d, 1H, J=8.7Hz), 2.31 (d, 1H,

0/ J=4.5Hz), 1.71-1.68 (m, 1H), 1.59-

CaHg 1.54 (m, 2H), 1.36-1.35 (m, 3H), 0.91
(t, 3H, J=7.1Hz)

7.51-7.48 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 3H),
558 (s, 1H), 4.26 (dd, 1H, J=12,
0.13 275 1.9Hz), 4.03 (dd, 1H, J=12, 1.3Hz),

5 (Hex:ACOEt= | (M+Na) |3.95-3.86 (m, 2H), 3.68 (dd, 1H,
ph\fmo'* 1:1) (ESI) J=6.6, 1.3Hz), 3.26 (d, 1H, J=8.7Hz),
CaH; 2.39 (d, 1H, J=4.6Hz), 1.70-1.39 (m,

4H), 0.95 (t, 3H, J=7.1Hz)

(DMSO-d6) 7.50-7.30 (m, 5H), 5.83 (s,
1H), 4.63 (d, 1H, J=6.4Hz), 4.60 (d,
1H, J=6.1Hz), 4.03 (dd, 1H, J=12,
?HLSX'ACOEt: (2l\:jl?-H) 1.5Hz), 3.97 (dd, 1H, J=12, 1.2Hz).

0 OH e (FAB) 3.70-3.65 (m, 1H), 3.64-3.54 (m, 1H),

Ph L0 ' : 3.51 (dd, 1H, J=8.1, 1.0Hz), 1.70-1.58
CoHs (m, 1H), 1.37-1.20 (m, 1H), 0.89 (t,

3H, J=7.4Hz)

7.53-7.50 (m, 2H), 7.42-7.37 (m, 3H),
559 (s, 1H), 4.28 (dd, 1H, J=12,
oH 0.26 317 1.8Hz), 4.05 (dd, 1H, J=12, 1.0Hz),
(Hex:AcOEt= | (M+Na) |3.94-3.89 (m, 2H), 3.71 (d, 1H,
Ph \Loo\j/.\oOH 1:1) (ESI) J=6.6Hz), 3.25 (d, 1H, J=8.7Hz), 2.33
CeH1s (d, 1H, J=4.7Hz), 1.72-1.31 (m, 10H),

0.89 (t, 3H, J=6.7Hz)

7.49-7.46 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, 3H),
7.29-7.15 (m, 5H), 5.55 (s, 1H), 4.26
(dd, 1H, J=12, 1.8Hz), 4.03 (dd, 1H,
0.19 337 J=12, 1.2Hz), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.87
8 oH (Hex:AcOEt= | (M+Na) |(dd, 1H, J=9.1, 1.3Hz), 3.70 (dd, 1H,
Ph. S 2:1) (ESI) J=6.7, 1.1Hz), 3.14 (d, 1H, J=9.1Hz),
Bh 2.96-2.88 (m, 1H), 2.75-2.68 (m, 1H),
2.34 (d, 1H, J=4.6Hz), 2.08-1.99 (m,
1H), 1.92-1.82 (m, 1H)

7.51-7.48 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 3H),
558 (s, 1H), 4.26 (dd, 1H, J=12,
1.9Hz), 4.03 (dd, 1H, J=12, 1.4Hz),
0.41 315 4.01-395 (m, 1H), 3.89 (dd, 1H,
9 OH (Hex:AcOEt= | (M+Na) |J=8.3, 1.4Hz), 3.68 (dd, 1H, J=6.3,
P S OH 1:1) (ESI) 1.1Hz), 3.29 (d, 1H, J=8.4Hz), 2.31 (d,
1H, J=4.4Hz), 2.08-2.00 (m, 1H), 1.84-
1.81 (m, 2H), 1.65-1.53 (m, 6H), 1.21-
1.07 (m, 2H)
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Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS 'H-RMN (CDCls)
7.53 (dd, 2H, J=7.6,2.0Hz), 7.37-7.41
(m, 3H), 7.14 (q, 4H, J=8.0Hz), 5.58
10 (Hex:AcOEt= (M+Na) ] Dnt o C N

OH CHs _ _
o] o 1) (ES) J=8.8Hz), 3.70 (dd, 1H, J=7.7,0.9Hz),
N 3.08 (dd, 1H, J=14, 3.7Hz), 2.95 (d,
1H, J=10Hz), 2.79-2.72 (m, 1H), 2.33
(s, 3H), 2.1 (d, 1H, J=4.7Hz)

8.28 (dd, 1H, J=4.7, 1.9Hz), 7.70 (dd,
1H, J=7.6, 1.9Hz), 7.51-7.48 (m, 2H),
742736 (m, 3H), 7.19 (t, 1H,
336 J=6.1Hz), 5.62 (s, 1H), 4.29 (dd, 1H,
» oH 0.25 (EO | ) J=12, 1.9Hz), 4.27-4.22 (m, 1H), 4.10
ph\gM ACOEt=6:1) | (gap,) | (dd, 1H, J=12, 1.4Hz), 3.90 (dd, 1H,
J=11, 1.6Hz), 3.82 (dd, 1H, J=7.6,
c 1.4Hz), 3.32 (dd, 1H, J=14, 3.1Hz),
2.99 (d, 1H, J=11Hz), 2.89 (dd, 1H,

J=14, 9.1Hz), 2.41 (d, 1H, J=5Hz)

7.51-7.48 (m, 2H), 7.42-7.35 (m, 3H),
559 (s, 1H), 4.99 (d, 1H, J=1.4Hz),

0.32 359
OMs , ~ 4.53 (dd, 1H, J=13, 1.6Hz), 4.18 (dd,
12 O\i\‘OH g';)x'ACOEt‘ E';";BH)) 1H, J=13, 1.1Hz), 3.84-3.75 (m, 2H),
Ph L0 N : 3.19 (s, 3H), 1.60-1.27 (m, 8H), 0.90
CsHi1s (t, 3H, J=6.8Hz)
7.47-7.47 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 3H),
558 (s, 1H), 4.98 (d, 1H, J=1.4Hz),
OMs 0.39 367 4.51 (dd, 1H, J=13, 1.7Hz), 4.15 (dd,
13 (Hex:AcOEt= | (M+Na) | 1H, J=13, 1.0Hz), 3.81-3.73 (m, 2H),
Ph 25 OH 1:1) (FAB) 3.17 (s, 3H), 2.77 (d, 1H, J=5.1Hz),
CaHo 1.88-1.82 (m, 1H), 1.56-1.31 (m, 5H),
0.91 (t, 3H, J=7.2Hz)
7.49-7.47 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H),
557 (s, 1H), 4.97 (d, 1H, J=1.4Hz),
OMs 0.32 331 4.51 (dd, 1H, J=13, 1.6Hz), 4.15 (dd,
14 (Hex:AcOEt= | (M+H) 1H, J=13, 1.2Hz), 3.81-3.73 (m, 2H),
ph\go\iio'* 1:1) (ESI) 3.17 (s, 3H), 2.77 (d, 1H, J=5.0Hz),
CaHy 1.82-1.39 (m, 4H), 094 (t, 3H,
J=7.1Hz)
7.53-7.32 (m, 5H), 5.60 (s, 1H), 5.00
047 317 (d, 1H), 4.53 (dd, 1H, J=13, 1.5Hz),
.5 OMs (CHoClELO= | (MeH) |418(dd, 1H, J=13, 1.1Hz), 3.81-3.70

(m, 2H), 3.20 (s, 3H), 2.81 (d, 1H,
J=4.6Hz), 1.98-1.82 (m, 1H), 1.65-

O\iiOH 1:3) (FAB)
CaHs 1.40 (m, 1H), 1.04 (t, 3H, J=7.4Hz)

Ph L0

7.49-7.47 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H),
558 (s, 1H), 4.97 (d, 1H, J=1.4Hz),

oM 0.59 373 451 (dd, 1H, J=13, 1.6Hz), 4.15 (dd,
16 S (Hex:ACOEt= | (M+H) 1H, J=13, 1.2Hz), 3.80-3.73 (m, 2H),
ph\/go\i{OH 1:1) (ESI) 3.17 (s, 3H), 2.77 (d, 1H, J=5.1Hz),
CeH1s 1.83-1.23 (m, 10H), 0.87 (t, 3H,

J=6.6Hz)

28



Comp.
No.

17

18

19

20

21

22

23

Estructura quimica

OMs
Ph\w\
=]

h

OVs
Ph\Lw

OMs CH,

OMs
ph L7 M)
Cl
0]
Ph L0 ,'ng
CsHy1
0
PhLO '\%H
C4Hg
0
Ph L0 "\%H
CsHy

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.33
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.56
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.33
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.55
(Hex:AcOEt:
MeOH=5:5:1)

0.41
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.44
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.46
(Hex:AcOEt=
4:1)

MS

415
(M+Na)
(ESI)

393
(M+Na)
(ESI)

415
(M+Na)
(ESI)

414
(M+H)
(FAB+)

305
(M+Na)
(ESI)

264
Na+H)
(ESI)

(M-

250
Na+H)
(ESI)

(M-

29

'H-RMN (CDCls)

7.47-7.44 (m, 2H), 7.39-7.34 (m, 3H),
7.29-7.15 (m, 5H), 5.54 (s, 1H), 4.98
(d, 1H, J=1.2Hz), 4.49 (dd, 1H, J=13,
1.5Hz), 4.15 (dd, 1H, J=13, 1.2Hz),
3.86-3.81 (m, 1H), 3.77 (dd, 1H,
J=9.0, 1.0Hz), 3.15 (s, 3H), 2.97-2.89
(m, 2H), 2.74-2.66 (m, 1H), 2.18-2.16
(m, 1H), 2.03-1.74 (m, 1H)

7.49-7.46 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H),
5.57 (s, 1H), 4.98 (d, 1H, J=1.3Hz),
4.51 (dd, 1H, J=13, 1.6Hz), 4.15 (dd,
1H, J=13, 1.2Hz), 3.86-3.80 (m, 1H),
3.72 (dd, 1H, J=7.4, 1.3Hz), 3.18 (s,
3H), 2.73 (d, 1H, J=5.5Hz), 2.08-2.03
(m, 1H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.61-1.51
(m, 6H), 1.19-1.03 (m, 2H)

7.53 (dd, 2H, J=7.7,1.9Hz), 7.49-7.43
(m, 3H), 7.16 (d, 2H, J=8.2Hz), 7.13
(d, 2H, J=8.1Hz), 5.59 (s, 1H), 4.91 (d,
1H, J=1.3Hz), 4.53 (dd, 1H, J=13,
1.4Hz), 4.12 (dd, 1H, J=13, 0.8Hz),
4.01-4.06 (m, 1H), 3.77 (dd, 1H,
J=9.1, 0.8Hz), 3.14 (s, 3 H), 2.78-2.72
(m, 1H), 2.55 (d, 1H, J=7.2Hz), 2.33
(s, 3H).

8.28 (dd, 1H, J=4.6, 1.8Hz), 7.71 (dd,
1H, J=7.5, 1.8Hz), 7.53-7.50 (m, 2H),
7.42-737 (m, 3H), 7.19 (t, 1H,
J=6.1Hz), 5.65 (s, 1H), 5.00 (s, 1H),
4.52 (dd, 1H, J=13, 1.5Hz), 4.19 (d,
1H, J=13Hz), 4.17-4.11 (m, 1H), 3.88
(d, 1H, J=9.0Hz), 3.42 (dd, 1H, J=14,
2.7Hz), 3.18 (s, 3H), 3.07 (d, 1H,
J=5.4Hz), 2.83 (dd, 1H, J=14, 8.8Hz)

7.47-7.37 (m, 5H), 5.49(s, 1H), 4.43-
4.40 (m, 1H), 3.93-3.88 (m, 1H), 3.75-
3.67 (m, 3H), 2.09 (d, 1H, J=6.2Hz),
1.67-1.59 (m, 2H), 1.43-1.34 (m, 6H),
0.91 (t, 3H, J=6.8Hz)

7.46-7.43 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H),
5.47(s, 1H), 4.41-4.38 (m, 1H), 3.92-
3.86 (m, 1H), 3.74-3.65 (m, 3H), 2.05
(d, 1H, J=6.2Hz), 1.65-1.61 (m, 2H),
1.58-1.34 (m, 4H), 0.92 (t, 3H,
J=7.1Hz)

7.46-7.44 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H),
5.46(s, 1H), 4.41-4.38 (m, 1H), 3.91-
3.89 (m, 1H), 3.73-3.64 (m, 3H), 2.12
(d, 1H, J=6.3Hz), 1.65-1.42 (m, 4H),
0.97 (t, 3H, J=6.9Hz)



Comp.
No.

24

25

26

27

28

29

30

31

Estructura quimica

N3
\'"OH
CoHs

Ph\LOO

N3
\'"OH
CeH13

Ph\BO

"z
&
lle)

I

HO\/\('\CSH11

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.22
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.39
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.39
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.58
(Hex:AcOEt=
3:1)

0.47
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.85
(CHCI3:MeOH=
10:1)

0.35
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.21
(CH2Cl2:MeOH=
20:1)

MS

264

292
N2+H)
(ESI)

312
N2+H)
(ESI)

290
No+H)
(ESI)

312
N2+H)
(ESI)

361
(M+H)
(FAB-+)

218
(M+H)
(FAB)

176(M+H)
(FAB)

30

(M
+H) (FAB)

(M-

(M-

(M-

(M-

'H-RMN (CDCls)

7.50-7.32 (m, 5H), 5.49(s, 1H), 4.47-
4.38 (m, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 3.76-
3.62 (m, 3H), 2.09 (d, 1H, J=6.1Hz),
1.80-1.60 (m, 2H), 1.07 (1, 3H,
J=7.4Hz)

7.46-7.36 (m, 5H), 5.47(s, 1H), 4.40-
4.37 (m, 1H), 3.89-3.87 (m, 1H), 3.74-
3.65 (m, 3H), 2.08 (d, 1H, J=6.2Hz),
1.64-1.30 (m, 10H), 0.88 (i, 3H,
J=6.8Hz)

7.45-7.42 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H),
7.31-7.17 (m, 5H), 5.45 (s, 1H), 4.40-
4.37 (m, 1H), 3.92-3.89 (m, 1H), 3.73-
3.63 (m, 3H), 2.94-2.91 (m, 1H), 2.75-
2.71 (m, 1H), 2.20 (d, 1H, J=6.2Hz),
1.99-1.93 (m, 2H)

7.46-7.43 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 3H),
547 (s, 1H), 4.39 (dd, 1H, J=9.5,
3.5Hz),, 3.98-3.92 (m, 1H), 3.73-3.66
(m, 3H), 2.10-2.00 (m, 1H), 2.02 (d,
1H, J=6.5Hz), 1.90-1.72 (m, 3H), 1.67-
1.49 (m, 5H), 1.21-1.05 (m, 2H)

7.49-7.40(m, 2H), 7.39-7.37 (m, 3H),
7.18 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.14 (d, 2H,
J=8.0Hz), 5.48 (s, 1H), 4.40 (dd, 1H,
J=10,4.5Hz), 4.16-4.13 (m, 1H), 3.77-
3.66 (m, 2H), 3.04 (dd, 1H,
J=14,4.4Hz), 2.90-2.85 (m, 1H), 2.34
(s, 3H), 2.09 (d, 1H, J=7.2 HZ).

8.27 (dd, 1H, J=4.8, 1.9Hz), 7.69 (dd,
1H, J=7.5, 1.9Hz), 7.50-7.44 (m, 2H),
7.42-736 (m, 3H), 7.19 (1, 1H,
J=6.2Hz), 5.52 (s, 1H), 4.48-4.44 (m,
1H), 4.24-4.27 (m, 1H), 3.87-3.73 (m,
3H), 3.24 (dd, 1H, J=14, 2.9Hz), 2.91
(dd, 1H, J=14, 10Hz), 2.36-2.38 (m,
1H)

4.05-3.98 (m, 1H), 3.91-3.74 (m, 3H),
3.71-3.66 (m, 1H), 2.67 (brs 1H), 2.52
(d, 1H, J=4.4Hz), 2.20 (brs, 1H), 1.61-
1.52 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 6H), 0.91
(t, 3H, J=6.6Hz)

4.01-3.98 (m, 1H), 3.89-3.74 (m, 3H),
3.69-3.65 (m, 1H), 2.64 (brs, 1H), 2.49
(d, 1H, J=4.5Hz), 2.18-2.17 (brs, 1H),
1.62-1.51 (m, 3H), 1.48-1.33 (m, 3H),
0.92 (t, 3H, J=7.1Hz)



Comp. .
No. Estructura quimica
N OH
32 o ER
\/Y\CBHT
OH
N OH
33 HO 3 %
OH
34 N3 OH
HO A~
CeH13
OH
Nz OH
35 A
HO\/Y\/\Ph
OH
36 N OH
H
OH
37 N; OH
HO A~
OH
38 Ny OH 77
HO L _A_A N
OH Cl
39 OMS(FDH

HO.

;

OH

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.19
(CH2Cl2:MeOH=
15:1)

0.19
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.14
(Hex:AcOEt=
2:1)

0.14
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.25
(CH2Clo:MeOH=
20:1)

0.10
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.20
(CHClI3:MeOH=
10:1)

0.11
(Hex:AcOEt=
1:1)

MS

162
N2+H)
(ESI)

(M-

176 (M
+H) (FAB)

254
(M+Na)
(ESI)

224
N2+H)
(ESI)

(M-

252
+Na)
(ESI)

(M

224
N2+H)
(ESI)

(M-

273
(M+H)
(FAB+)

293
(M+Na)
(ESI)

31

'H-RMN (CDCls)

4.01-3.96 (m, 1H), 3.89-3.73 (m, 3H),
3.67-3.63 (m, 1H), 2.85-2.70 (m, 2H),
2.38 (ors, 1H), 1.59-1.34 (m, 4H), 0.96
(t, 3H, J=7.0Hz)

4.05-3.95 (m, 1H), 3.94-3.82 (m, 1H),
3.80-3.61 (m, 3H), 2.67-2.53 (m, 1H),
2.48 (d, 1H, J=4.6Hz), 2.22-2.10 (m,
1H), 1.75-1.39 (m, 2H), 1.02 (t, 3H,
J=7.4Hz)

4.05-3.95 (m, 1H), 3.91-3.63 (m, 4H),
2.67 (brs 1H), 2.52 (brd, 1H, J=4.3Hz),
2.20 (brs, 1H), 1.62-1.25 (m, 10H),
0.90 (t, 3H, J=6.8Hz)

7.30-7.16 (m, 5H), 3.96-3.91 (m, 1H),
3.86-3.72 (m, 3H), 3.62-3.57 (m, 1H),
3.17 (brs 1H), 3.08 (d, 1H, J=4.6Hz),
2.90-2.77 (m, 2H), 2.72-2.66 (m, 1H),
1.93-1.81 (m, 2H)

4.04-3.97 (m, 1H), 3.89-3.85 (m, 2H),
3.75 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 2.66 (m,
1H), 2.49 (d, 1H, J=4.6Hz), 2.17 (d,
1H, J=4.2Hz), 2.04-1.91 (m, 1H), 1.84-
1.80 (m, 2H), 1.67-1.49 (m, 6H), 1.21-
1.05 (m, 2H)

7.17-7.12 (m, 4H), 4.04-3.93 (m, 2H),
3.84-381 (m, 1H), 3.75 (q, 1H,
J=4.9Hz), 3.03 (dd, 1H, J=13, 3.3Hz),
2.71 (dd, 1H, J=13, 9.6Hz), 2.34 (s,
3H).

8.31 (dd, 1H, J=4.7, 1.7Hz), 7.68 (dd,
1H, J=9.3, 1.8Hz), 7.25-7.21 (m, 1H),
4.21-4.06 (m, 2H), 3.99-3.93 (m, 1H),
3.92-3.81 (m, 1H), 3.80-3.75 (m, 1H),
3.24 (dd, 1H, J=14, 2.8Hz), 2.84 (dd,
1H, J=14, 10.0Hz), 2.70-2.60 (m, 1H),
2.40-2.30 (1H, m), 2.67-2.25 (1H, m)

5.03-5.00 (m, 1H), 4.02-4.00 (m, 2H),
3.62-3.60 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 1.76-
1.72 (m, 1H), 1.56-1.28 (m, 7H), 0.90
(t, 3H, J=6.7Hz)



Comp.

No.

40

41

42

43

44

45

46

Estructura quimica

N3  CsHyq
HO

7

N3  C4Hg
HO_ _A
0
o~ﬁ
N3 CsHy
HO _~
(6]
o—-ﬁ
N3
HO.__~

@)
S
o T
IS

N3 GgHis
HO

Ph

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.21
(Hex:AcOEt=
5:1)

0.38
(Hex:AcOEt=
3:1)

0.21
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.25
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.26
(Hex:AcOEt=
5:1)

0.34
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.65
(CH2Clo:MeOH=
20:1)

MS

280

(M+Na)

(ESI)

216
N2+H)
(ESI)

202
Na+H)
(ESI)

216
(M+H)
(FAB)

244
N2+H)
(ESI)

264
Na+H)
(ESI)

242
N2+H)
(ESI)

32

(M-

(M-

(M-

(M-

(M-

'H-RMN (CDCls)

4.21-4.16 (m, 1H), 4.02-3.95 (m, 2H),
3.90-3.84 (m, 1H), 3.50-3.45 (m, 1H),
211 (t, 1H, J=5.6Hz), 1.63-1.54 (m,

2H), 1.43 (s, 3H), 1.40-1.34 (m, 9H),
0.91(t, 3H, J=6.9Hz)

4.20-4.15 (m, 1H), 4.01-3.94 (m, 2H),
3.89-3.83 (m, 1H), 3.49-3.44 (m, 1H),
2.06 (dd, 1H, J=6.8, 5.7Hz), 1.63-1.54
(m, 2H), 1.42 (s, 3H), 1.42-1.33 (m
4H), 1.33 (s, 3H), 0.92(t, 3H, J=7.1Hz)

4.21-4.15 (m, 1H), 4.01-3.92 (m, 2H),
3.88-3.81 (m, 1H), 3.48-3.42 (m, 1H),
2.23 (t, 1H, J=6.2Hz), 1.60-1.35 (m,
7H), 1.32 (s, 3H), 0.97(t, 3H, J=7.1Hz)

4.16-4.08 (m, 1H), 4.04-3.95 (m, 2H),
3.92-3.84 (m, 1H), 3.51-3.44 (m, 1H),
2.10 (t, 1H, J=6.2Hz), 1.76-1.50 (m,
2H), 1.44 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.08 (t,
3H, J=7.4Hz)

4.21-4.16 (m, 1H), 4.02-3.94 (m, 2H),
3.91-3.84 (m, 1H), 3.51-3.45 (m, 1H),
2.10 (t, 1H, J=6.2Hz), 1.65-1.25 (m,
16H), 0.90(t, 3H, J=6.8Hz)

7.31-7.17 (m, 5H), 4.19-4.14 (m, 1H),
4.02-3.94 (m, 2H), 3.89-3.83 (m H),
3.48-3.43 (m, 1H), 2.92-2.88 (m, 1H).
2.74-2.68 (m, 1H), 2.16-2.13 (m, 1H),
1.94-1.85 (m, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.34
(s, 3H)

4.26-4.21 (m, 1H), 4.01-3.94 (m, 2H),
3.89-3.83 (m, 1H), 3.48-3.43 (m, 1H),
2.06-1.97 (m, 2H), 1. 4 1.82 (m, 2H),
1.72-1.47 (m, 6H), 1.42 (s, 3H), 1.33
(s, 3H), 1.21-1.08 (m, 2H)



Comp.
No.
47
48
OBn
49
OBn
OBn
BnO /—0
50 OBn
(@)
OBn
OBn
BnO)}—0
51 OBn
(@)
OBn
OBn
BnO}—0
52 OBn
O

OBn

N3

OBn
BnO}—0
OBN N
O\/\(k

N3

OBn
BnO /—0
OBn N
O\/-\(‘\

N3

N3

N3

Estructura quimica

CsHyy

C4Hg

C3Hy

CoHs

CeH1s

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.23
(Hex:AcOEr=
4:1)

0.43
(Hex:AcOEt=
3:1)

0.42
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.43
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.30
(Hex:Acetone
=5:1)

0.28
EtO= 3:1)

(Hex:

MS

264
N2+H)
(ESI)

803

(M-

(M+Na)

(ESI)

738
Na+H)
(FAB)

774

(M-

(M+Na)

(ESI)

712
No+H)
(FAB)

766
N2+H)
(FAB)

33

(M-

(M-

'H-RMN (CDCls)

7.17 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.14 (d, 2H,
J=8.0 Hz), 4.46-4.41 (m, 1H), 4.08-
4.03 (m, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 3.63-
360 (m, 1H), 297(dd, 1H,
J=143.0Hz), 278 (dd, 1H,
J=14,10Hz), 2.33 (s, 3H)), 2.11 (dd,
1H, J=6.7,5.4Hz), 1.49 (s, 3H), 1.30
(s, 3H).

7.40-7.26 (m, 20H), 4.97-4.93 (m, 2H),
4.87-4.79 (m, 2H), 4.74-4.70 (m, 2H),
457 (d, 1H, J=12Hz), 4.49 (d, 1H,
J=12Hz), 4.41 (d, 1H, J=12Hz), 4.10-
3.94 (m, 7H), 3.75-3.70 (m, 1H), 3.56-
3.44 (m, 3H), 1.62-1.49 (m, 2H), 1.40-
1.26 (m, 12H), 0.91 (t, 3H, J=6.6Hz)

7.38-7.25 (m, 20H), 4.94-4.91 (m, 2H),
4.83 (d, 1H, J=12Hz), 4.78 (d, 1H,
J=12Hz), 4.72-4.69 (m, 2H), 4.55 (d,
1H, J=12Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz),
4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.11-3.92 (m,
7H), 3.72-3.68 (m, 1H), 3.50-3.43 (m,
3H), 1.61-1.49 (m, 2H), 1.41-1.26 (m,
4H), 1.36 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 0.91 (t,
3H, J=7.1Hz)

7.38-7.22 (m, 20H), 4.94-4.92 (m, 2H),
4.83(d, 1H, J=12Hz), 4.78 (d, 1H,
J=12Hz), 4.72-4.68 (m, 2H), 4.55 (d,
1H, J=12Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz),
4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.13-3.92 (m,
7H), 3.73-3.68 (m, 1H), 3.53-3.43 (m,
3H), 1.58-1.48 (m, 2H), 1.41-1.26 (m,
2H), 1.35 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 0.91 (¢,
3H, J=6.9Hz)

7.40-7.18 (m, 20H), 4.96-4.89 (m, 2H),
4.83(d, 1H, J=12Hz), 4.78 (d, 1H,
J=12Hz), 4.69 (dd, 2H, J=12, 5.2Hz),
455 (d, 1H, J=12Hz), 4.46 (d, 1H,
J=12Hz), 4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.10-
3.87 (m, 7H), 3.73-3.68 (m, 1H), 3.60-
3.41 (m, 3H), 1.71-1.46 (m, 2H), 1.36
(s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.02 (1, 3H,
J=7.3Hz)

7.40-7.24 (m, 20H), 4.97-4.93 (m, 2H),
4.87-4.78 (m, 2H), 4.74-4.69 (m, 2H),
457 (d, 1H, J=12Hz), 4.49 (d, 1H,
J=12Hz), 4.41 (d, 1H, J=12Hz), 4.14-
3.93 (m, 7H), 3.75-3.70 (m, 1H), 3.52-
3.47 (m, 3H), 1.62-1.49 (m, 2H), 1.42-
1.26 (m, 14H), 0.90 (t, 3H, J=6.7Hz)



ES 2676345 T3

Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.38-7.18 (m, 25H), 4.95-4.92 (m, 2H),
- 4.85-4.77 (m, 2H), 4.72-4.67 (m, 2H).
n 456 (d, 1H, J=12Hz), 4.46 (d, 1H
Bn0)—Q 0.39 787 (M- 1) 10H2). 4.38 (d, 1H, J=12Hz), 4.13-
53 BN M (HexAcOEt= INatH) 1545 (m),’7|-'|), 3$7é-3.7’o (m, 1H))!, 3.53-
10 SR (ES 3.44 (m, 3H). 2.91-2.85 (m. 1H), 2.72-
d o$ 2.66 (m, 1H), 1.94-1.84 (m, 2H), 1.41
(s, 3H), 1.28 (s, 3H)

7.38-7.25 (m, 20H), 4.94-4.92 (m, 2H),
4.83 (d, 1H, J=12Hz), 4.78 (d, 1H,
J=12Hz), 4.70 (d, 1H, J=12Hz), 4.69
(d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d, 1H, J=12Hz),
0.45 764 (M- 4.47 (d, 1H, J=12Hz), 4.39 (d, 1H,
(Hex:ACOEt=  Na+H) J=12Hz), 4.17-4.12 (m, 1H), 4.07-3.92
1:1) (ESI) (m, 6H), 3.70 (dd, 1H, J=11, 6.6Hz),
3.50-3.44 (m, 3H), 2.01-1.93 (m, 1H),
1.88-1.75 (m, 2H), 1.68-1.46 (m, 6H),
1.36 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.18-1.06
(m, 2H)

54

7.51-7.24 (m, 20H), 7.14 (d, 2H,
J=8.0Hz), 7.10 (d, 2H, J=8.0Hz), 4.96-
4.93 (m, 2H), 4.85-4.78 (m, 2H), 4.73-
4.69 (m, 2H), 4.56 (d, 1H, J=10Hz),
4.48 (d, 1H, J=13Hz), 4.41 (d, 1H,
J=13Hz), 4.38-4.34 (m, 1H), 4.16-3.96
(m, 6H), 3.78-3.74 (m, 1H), 3.63-3.60
(m, 1H), 3.55-3.49 (m, 2H), 2.95 (dd,
1H, J=14, 2.7Hz), 2.77-2.71 (m, 1H),
2.32 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.23 (s, 3H).

0.63 787 (M-
(Hex:AcOEt= N2+H)
3:1) (FAB)

55

7.40-7.25 (m, 20H), 4.96-4.92 (m, 2H),

OBn 4.84-4.64 (m, 4H), 4.58 (d, 1H, J=11

Bnolo 0.28 754 Hz), 4.50 (d, 1H, J=12Hz), 4.41 (d, 1H,

56 OBn H, CgHyr | (CH2Cl:MeOH | (M+H) J=12Hz), 4.13-3.86 (m, 6H), 3.58-3.51
o =20:1) (ESI) (m, 2H), 3.42-3.37 (m, 1H), 3.07-3.01

OBn o (m, 1H), 1.65-1.20 (m, 14H), 0.90 (t,

O‘ﬁ 3H, J=5.6Hz)

7.37-7.25 (m, 20H), 4.94-4.91 (m, 2H),
4.82-465 (m, 4H), 455 (d, 1H,
0Bn J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz), 4.39
BnO)—o 0.39 740 (d, 1H, J=12Hz), 4.10-4.03 (m, 2H),
57 OBn Hy CsHo |(CHeClMeOH | (M+H)  |3.97-3.90 (m, 3H), 3.87-3.84 (m, 1H),
oL =20:1) (FAB) 3.56-3.49 (m, 2H), 3.39-3.35 (m, 1H),
OBn o 3.07-3.02 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.37
O‘ﬁ (s, 3H), 1.37-1.24 (m, 4H), 1.27 (s,

3H), 0.90 (t, 3H, J=7.1Hz)

nz

nz

34



Comp.
No.

58

59

62

Estructura quimica

OBn
BnO)—0
OBn

OBn

OBn
BnO /—0
OBn

O
OBn

BnO/—0

OBn
BnO/—0
OBn

"z

Hy CaHy

NH CgHq3

]

.

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.19
(CH2Cl2:MeOH
=30:1)

0.32
(CH2Cl2:MeOH
=20:1)

0.21
(Hex:AcOEt=
1:1)

0.21
(CH2Cl2:MeOH
=20:1)

0.42
(Hex:AcOEt=
1:1)

MS

726
(M+H)
(FAB)

768
(M+H)
(FAB)

788 (M+)
(ESI)

766
(M+H)
(FAB)

788
(M+H)
(ESI)

35

'H-RMN (CDCls)

7.38-7.23 (m, 20H), 4.94-4.91 (m, 2H),
4.82-465 (m, 4H), 456 (d, 1H,
J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz), 4.39
(d, 1H, J=12Hz), 4.14-4.09 (m, 1H),
4.06-4.03 (m, 1H), 3.97-3.90 (m, 4H),
3.87-3.84 (m, 1H), 3.56-3.49 (m, 2H),
3.39-3.35 (m, 1H), 3.06-3.02 (m, 1H),
1.60-1.24 (m, 4H), 1.37 (s, 3H), 1.27
(s, 3H), 0.93 (t, 3H, J=7.2Hz)

7.38-7.23 (m, 20H), 4.94-4.91 (m, 2H),
4.82-471 (m, 3H), 4.66 (d, 1H,
J=12Hz), 4.56 (d, 1H, J=11Hz), 4.47
(d, 1H, J=12Hz), 4.39 (d, 1H, J=12Hz),
4.12-4.07 (m, 1H), 4.04 (dd, 1H, J=10,
3.7Hz), 3.97-3.90 (m, 4H), 3.85 (dd,
1H, J=9.1, 5.6Hz), 3.56-3.49 (m, 2H),
3.37 (dd, 1H, J=10, 7.5Hz), 3.06-3.02
(m, 1H), 1.51-1.24 (m, 10H), 1.37 (s,
3H), 1.27 (s, 3H), 0.87 (t, 3H,
J=6.7Hz)

7.37-7.14 (m, 25H), 4.94-4.90 (m, 2H),
4.81-4.76 (m, 2H), 4.72 (d, 1H, J=12
Hz), 4.66 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d, 1H,
J=11Hz), 4.44 (d, 1H, J=12Hz), 4.36
(d, 1H, J=12Hz), 4.15-4.08 (m, 1H),
4.05-4.02 (m, 1H), 3.95-3.84 (m, 5H),
3.54-3.49 (m, 2H), 3.40-3.35 (m, 1H
3.05-3.00 (m, 1H), 2.92-2.86 (m, 1H),
2.68-2.60 (m, 1H), 1.88-1.79 (m, 2H),
1.43 (s, 3H), 1.29 (s, 3H)

), )
), ),
), )
), )

7.38-7.25 (m, 20H), 4.94-4.91 (m, 2H),
4.82-4.74 (m, 2H), 4.71-4.65 (m, 2H),
456 (d, 1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H,
J=12Hz), 4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.18-
413 (m, 1H), 4.04 (dd, 1H, J=10,
3.6Hz), 3.97-3.90 (m, 4H), 3.85 (dd,
1H, J=9.0, 5.5Hz), 3.66-3.49 (m, 2H),
3.37 (dd, 1H, J=10, 7.6Hz), 3.06-3.02
(m, 1H), 2.04-1.93 (m, 1H), 1.87-1.74
(m, 2H), 1.71-1.39 (m, 6H), 1.37 (s,
3H), 1.27 (s, 3H), 1.17-1.00 (m, 2H)

7.25-7.39 (m, 20H), 7.14 (d, 2H,
J=8.0Hz), 7.09 (d, 2H, J=8.0Hz), 4.95-
4.92 (m, 2H), 4.80-4.55 (m, 5H), 4.48-
4.31 (m, 3H), 4.08-3.94 (m, 6H), 3.74-
3.55 (m, 4H), 2.95 (dd, 1H, J=14,
3.4Hz), 2.74-2.68 (m, 1H), 2.30 (s, 3
H), 1.46 (s, 3H), 1.24 (s, 3H).



Comp.
No.

Estructura quimica

OBn O,
BnO)—0 CasHar
OBn NH  CsHqq

O -
OBn e
o~ﬁ

OBn O,
BnO}—0 CaoHss
OBn NH CsHqq

O =
OBn O
ojg

OBn O,
BnOJ—0 Co1Has
OBn NH  GgHqq

o T
OBn 0
O\#

OBn O
BnO}—0 CooHys
OBn NH C4Hg

O -
OBn Y
o-ﬁ

OBn O
BnO)/—0 Co1Has
OBn NH C3Hy

O -
OBn Y

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.23
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.44
(Hex:AcOEt=
4:1)

0.37
(Hex:AcOEt=
3:1)

0.33
(Hex:AcOEt=
3:1)

0.31
(Hex:AcOEt=
3:1)

MS

1105
(M+H)
(FAB)

1090 (M+)
(FAB)

1076 (M+)
(FAB)

1076 (M+)
(FAB)

1048 (M+)
(FAB)

36

'H-RMN (CDCls)

7.41-724 (m, 20H), 6.28 (d, 1H,
J=8.4Hz), 4.95-4.90 (m, 2H), 4.83-
4.73 (m, 2H), 4.75 (d, 1H, J=12Hz),
4.66 (d, 1H, J=11Hz), 4.58 (d, 1H,
J=12Hz), 4.49 (d, 1H, J=12Hz), 4.38
(d, 1H, J=12Hz), 4.13-4.03 (m, 4H),
3.98 (t, 1H, J=6.2Hz), 3.93-3.90 (m,
3H), 3.63-3.53 (m, 2H), 3.40-3.37 (m,
1H), 2.08-1.95 (m, 2H), 1.55-1.25 (m,
50H), 1.40 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 0.90-
0.84 (m, 6H)

7.41-724 (m, 20H), 627 (d, 1H,
J=8.2Hz), 4.95-4.90 (m, 2H), 4.83-
4.79 (m, 2H), 4.75 (d, 1H, J=12Hz),
4.67 (d, 1H, J=12Hz), 459 (d, 1H,
J=12Hz), 4.50 (d, 1H, J=12Hz), 4.39
(d, 1H, J=12Hz), 4.13-3.90 (m,
3.63-3.53 (m, 3H), 3.41-3.36 (m,
2.10-1.94 (m, 2H), 1.48-1.36 (m,
1.35-1.05 (m, 49H), 0.94-0.78 (m, 6H

7.40-7.23 (m, 20H), 6.27 (d, 1H,
J=8.4Hz), 4.96-4.89 (m, 2H), 4.85-
4.78 (m, 2H), 4.75 (d, 1H, J=12Hz),
4.67 (d, 1H, J=11Hz), 459 (d, 1H,
J=12Hz), 4.49 (d, 1H, J=12Hz), 4.38
(d, 1H, J=12Hz), 4.10-3.89 (m, 7H),
3.63-352 (m, 3H), 3.39 (dd, 1H,
J=9.5, 5.6Hz), 2.09-1.95 (m, 2H),
1.49-1.41 (m, 5H), 1.32 (s, 3H), 1.31-
1.22 (m, 44H), 0.91-0.83 (m, 6H)

7.39-7.22 (m, 20H), 6.25 (d, 1H,
J=8.4Hz), 4.93-4.88 (m, 2H), 4.82-
4.77 (m, 2H), 4.73 (d, 1H, J=12Hz),
4.64 (d, 1H, J=11Hz), 4.56 (d, 1H,
J=12Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz), 4.36
(d, 1H, J=12Hz), 4.10-4.02 (m, 4H),
3.96 (t, 1H, J=6.3Hz), 3.91-3.88 (m,
3H), 3.61-3.52 (m, 2H), 3.38-3.38 (m,
1H), 2.05-1.97 (m, 2H), 1.53-1.23 (m,
46H), 1.39 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.88-
0.82 (m, 6H)

7.39-7.22 (m, 20H), 6.25 (d, 1H,
J=8.5Hz), 4.93-4.88 (m, 2H), 4.82-
4.78 (m, 2H), 4.73 (d, 1H, J=12Hz),
464 (d, 1H, J=11Hz), 4.57 (d, 1H,
J=12Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz), 4.36
(d, 1H, J=12Hz), 4.12-3.89 (m, 8H),
3.61-3.52 (m, 2H), 3.38-3.35 (m, 1H),
2.06-1.95 (m, 2H), 1.53-1.23 (m, 42H),
1.38 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.88-0.83
(m, 6H)



ES 2676345 T3

Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.40-7.18 (m, 20H), 6.28 (d, 1H,
J=9.0Hz), 4.97-4.85 (m, 2H), 4.83-
4.78 (m, 2H), 4.73 (d, 1H, J=12Hz),
4.64 (d, 1H, J=12Hz), 457 (d, 1H,
1048 (M+) | J=12Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz), 4.36
_ 31) (FAB) (d, 1H, J=12Hz), 4.12-3.88 (m, 7H),
o o | 3.82-3.77 (m, 1H), 3.60-3.48 (m, 2H),
OBn } 3.40-3.32 (m, 1H), 2.08-1.92 (m, 2H),
# 1.48-1.12 (m, 42H), 1.39 (s, 3H), 1.30
(s, 3H), 0.93-0.82 (m, 6H)

OBn O,
Bno)q  }C22Mis 019
68 OBn NH CoHs |(Hex:AcOEt=

7.39-7.22 (m, 20H), 6.22 (d, 1H,
J=8.4Hz), 4.93-4.88 (m, 2H), 4.82-
4.78 (m, 2H), 4.73 (d, 1H, J=12Hz),
0Bn O 4.64 (d, 1H, J=12Hz), 4.57 (d, 1H,
Bro)—  YCafis 035 1091 J=12Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz), 4.36
69 0Bn) NH GCeHis |(Hex:AcOEt= | (M+H) (d, 1H, J=12Hz), 4.09-4.01 (m, 4H),
oL 3:1) (FAB) 3.97 (t, 1H, J=6.1Hz), 3.91-3.89 (m,
OBn 0 3H), 3.61-3.52 (m, 2H), 3.37 (dd, 1H,
O‘ﬁ J=9.5, 5.6Hz), 2.06-1.95 (m, 2H),
1.57-1.23 (m, 48H), 1.39 (s, 3H), 1.30
(s, 3H), 0.88-0.83 (m, 6H)

7.40-722 (m, 20H), 622 (d, 1H,
J=8.5Hz), 4.93-4.88 (m, 2H), 4.83-

- 4.78 (m, 2H), 4.74 (d, 1H, J=12 Hz),
] 465 (d, 1H, J=12Hz), 458 (d, 1H.

o F%R CoaPlsn ‘()Hi?(_ AcOEL 1104 (M+) | J=12Hz), 4.48 (d, 1H, J=12Hz), 4.37
N CeHisn 31) = (FAB) (d, 1H, J=12Hz), 4.09-4.01 (m,

1 . : 3.99-3.95 (m, 1H), 3.92-3.89 (m

c»# 3.62:352 (. 2H). 3:33-3.36 (m

4 ( (

1 (

4H),
, 3H),
1H),
2.08-1.94 (m, 2H). 1.52-1.39 (m, 7H)
1.30-1.21 (m, 49H), 0.89-0.83 (m, 6H)

H

7.38-7.09 (m, 25H), 6.27 (d, 1H,

J=8.3Hz), 4.92-4.86 (m, 2H), 4.81-

4.76 (m, 2H), 4.72 (d, 1H, J=12 Hz),

4.63 (d, 1H, J=11Hz), 4.55 (d, 1H,

o J=12Hz), 4.38 (d, 1H, J=12Hz), 4.28

n . (d, 1H, J=12Hz), 4.09-4.07 (m, 3H),

1 B”OOBnO NHC23H'47 nph ?HL?('ACOEt— 1138 (M+) |4.02 (dd, 1H, J=10, 3.7Hz), 3.94 (,

. 51) = (FAB) 1H, J=6.2Hz), 3.89-3.85 (m, 3H), 3.60-

JN o : 3.58 (m, 1H), 3.51-3.47 (m, 1H), 3.33-

O‘ﬁ 3.29 (m, 1H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.63-

2 53 (m, 1H), 2.05-1.88 (m, 2H), 1.86-

4 (m, 1H), 1.65-1.55 (m, 1H), 1.50-

14 (m, 5H), 1.30-1.20 (m, 43H), 0.87
(t, 3H, J=6.8Hz)

37



ES 2676345 T3

Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.42-723 (m, 20H), 6.19 (d, 1H,
J=8.3Hz), 4.92-4.89 (m, 2H), 4.80 (d,
1H, J=12Hz), 4.79 (d, 1H, J=11Hz),
4.73 (d, 1H, J=12Hz), 4.64 (d, 1H,
J=11Hz), 4.56 (d, 1H, J=12Hz), 4.49

1116 (M+) | (d, 1H, J=12Hz), 4.36 (d, 1H, J=12Hz),

(FAB) 4.13-3.89 (m, 8H), 3.62-3.60 (m, 1H),

(m. 1H). 3.38-3.34 (m, 1H).

(m, 3H), 1.77-1.69 (m, 2H),

(m, 6H),

24-

0.20
(Hex:AcOEt=
4:1)

72

1.39 (s, 3H), 1.30
1.22 (m, 42H), 1.11-1.01
87 (t, 3H, J=6.8Hz)

7.39-7.22 (m, 20H), 7.05 (d, 2H,
J=7.8Hz), 7.00 (d, 2H, J=8.0Hz), 6.40
(d, 1H, J=8.4Hz), 4.94-4.92 (m, 2H),
4.83-4.76 (m, 2H), 4.75-4.72 (m, 1H),
4.66 (d, 1H, J=11Hz), 4.58 (d, 1H,
Nl 0\},023,447_” 0.42 1139 J=11Hz), 4.48 (d, 1H, J=12Hz), 4.29-
73 0By (Hex:AcOEt= | (M+H)  |4.12 (m, 3H), 4.09-4.04 (m, 2H), 3.99-
b 3:1) (FAB) 3.96 (m, 1H), 3.93-3.90 (m, 2H), 3.65
OBn O‘ﬁ (d, 1H, J=11Hz), 353 (d, 1H,
J=6.8Hz), 3.41-3.37 (m, 1H), 2.68 (d,
1H, J=7.4Hz), 2.29 (s, 3H), 2.09-2.01
(m, 2H), 1.47-1.45 (m, 5H), 1.28-1.23
(m, 43H), 0.88 (t, 3H, J=6.8Hz).

7.37-7.12 (m, 25H), 6.35 (d, 1H,
J=8.2Hz), 4.92 (d, 1H, J=12Hz), 4.80-
4.75 (m, 3H), 4.72 (d, 1H, J=12 Hz),
0Bn O o 4.62 (d, 1H, J=12Hz), 4.57 (d, 1H,
Bo—q Y 0.79 887 J=12Hz), 4.45 (d, 1H, J=12Hz), 4.35
74 OBN) NH CHyn | (HeX:ACOEt= | (M+H) (d, 1H, J=12Hz), 4.09-3.98 (m, 4H),
: 1:1) (ESI) 3.92-3.84 (m, 4H), 3.56-3.51 (m, 2H),
OBn o 3.37-3.32 (m, 1H), 2.88-2.83 (m, 2H),
2.35-2.28 (m, 2H), 1.45-1.37 (m, 5H),
1.29-1.15 (m, 9H), 0.85 (1, 3H,
J=6.9Hz)

7.38-7.10 (m, 25H), 6.29 (d, 1H,
J=8.4Hz), 4.92-4.86 (m, 2H), 4.79-
4.74 (m, 2H), 4.69 (d, 1H, J=12 Hz),
4.63 (d, 1H, J=11Hz), 4.56 (d, 1H,

Ph
BO 0.56 915
J=12Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz), 4.35
75 ) M Ggben | (HEXACOEL= [(M+H) 1y 1H,)J=12Hz(), 4.09-3.84 (nl, 8H),
(0]

OBn Q
Q

21) (ESD) 3.60-3.51 (m, 2H), 3.37-3.32 (m, 1H).

% 2.57-2.54 (m, 2H), 2.04-2.00 (m, 2H).
159-118 (m, 18H), 0.84 (t, 3H.
J=6.9H2)

OBn

38
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Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.31-7.25 (m, 20H), 7.22 (d, 2H,
J=8.0Hz), 6.77 (d, 2H, J=8.0Hz), 4.94
(d, 1H, J=11Hz), 4.85-4.77 (m, 4H),
\ 4.65-4.55 (m, 2H), 4.49-4.31 (m, 2H).
OCBH17'n 0.32 1015

oo g A OEL 4.11-4.01 (m, 4H). 3.92-3.85 (m. 5H).
e Jeelety (ipchoOBl=(MSE) 1358352 (m, 2H), 3.40-3.36 (m, 1H),
A : 2.84-2.80 (m, 2H). 2.36-2.23 (m. 2H).
=YL 1.79-171 (m, 2H), 1.49-1.45 (m, 2H).
141 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.32-1.24

(m, 18H), 0.90 (t, 6H, J=7.2Hz).

7.38-7.27 (m, 20H), 7.04 (d, 2H,
J=8.5Hz), 6.78 (d, 2H. J=8.5Hz), 6.38
(d, 1H, J=7.7Hz), 4.93 (d, 1H,
J=12Hz), 4.80-4.71 (m, 4H), 4.63 (d,
1H, J=11Hz), 4.57 (d, 1H, J=12Hz),
OGrgsn | 0.32 1127 4.45 (d, 1H, J=12Hz), 4.35 (d, 1H,
77 ol o (Hex:AcOEt= (M+H) 12Hz), 4.10-4.00 (m, 4H), 3.96-3.85
8) M Cotyen 1:1) (FAB) (m, 6H), 3.57-3.53 (m, 3H), 3.37-3.35
5 Yy (m, 1H), 2.81 (t, 2H, J=6.8Hz), 2.34-
+ 2.27 (m, 2H), 1.74-1.70 (m, 2H), 1.44-
1.39 (m, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.30 (s,
3H), 1.36-1.20 (m, 34H), 0.89-0.84 (m,
6H).

7.74 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.66 (s, 1H),
7.49 (d. 2H. J=8.2Hz), 7.39-7.23 (m.
22H), 7.13 (d, 2H, J=8.3H2), 6.38 (d.
1H, J=8.4Hz), 4.93-4.88 (m, 2H), 4.80-
470 (m, 3H), 463 (d, 1H, J=11Hz),
I R T T e R
e, e | (eXACORI= - HIRE) 14,00/ (m, 4H), 3.97-3.86 (m, 3H), 3.61-
el 1) (FAB) 13’54 (m, 2H), 3.40-3.37 (m, 1H), 2.66
(t. 2H, J=7.8Hz), 2.58-2.54 (m, 2H),
2.06-2.01 (m, 2H), 1.66-1.60 (m, 4H).
1.46-1.40 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.31
(s, 3H), 1.32-1.21 (m, 20H), 0.90-0.84

(m, 6H).

7.38-7.20 (m, 20H), 6.37 (d, 1H,
J=7.6Hz), 4.92 (d, 1H, J=12Hz), 4.87
(d, 1H, J=3.6Hz), 4.77-4.71 (m, 3H),
4.63 (d, 1H, J=1Hz), 4.56 (d, 1H,
J=12Hz), 4.45 (d, 1H, J=12Hz), 4.35
0Bn Q _ ~ (d, 1H, J=12Hz), 4.15-3.93 (m, 5H),
[EE LN s fpehooBt= () 13.9-3.86 (m, 4H), 360352 (m, 2H),
ALK ' 3.39-3.35 (m, 1H), 2.84 (t, 2H,
oBn o—ﬁ J=7.8Hz), 2.53 (t, 2H, J=7.8Hz), 2.34-
2.28 (m, 2H), 1.46-1.39 (m, 2H), 1.39
(s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.30-1.25 (m,

40H), 0.89-0.85 (m, 6H).

Cetrn 10,20 1139

39



Comp.
No.

80

81

82

83

ES 2676345 T3

Estructura quimica Valor de Rf
OBn O, CigHzon | 0.40
BnO/—0 . —
OBno NH CsHyyn £‘I:|1e)x.AcOEt_
OBn o
o#
oBn Q N Ncgpen | 0-39
S o= | (GHzClz:MeOH
i 10:1
el )
(Gralscri 0.18
oo (Hex:AcOEt=
on M (CHakCHs 4:1)
Y, 2
(EHQMCHB 036
002" (Hex:AcOEt=
OBn bElH (CH,)4CH3 31)
OBn O‘fo\

MS

1119
(M+H)
(ESI)

1015
(M+H)
(FAB)

1127
(M+H)
(FAB)

40

'H-RMN (CDCls)

7.66 (d, 2H, J=8.2Hz), 7.40-7.27 (m,
20H), 7.20 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.03 (d,
1H, J=7.2Hz), 4.97 (d, 1H, J=3.6Hz),
4.92 (d, 1H, J=11Hz), 4.82-4.77 (m,
2H), 4.70 (d, 1H, J=12Hz), 4.67 (d,
1H, J=11Hz), 4.57 (d, 1H, J=12Hz),
4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.37-4.30 (m,
2H), 4.29-4.21 (m, 2H), 4.11-4.01 (m,
2H), 4.00-3.85 (m, 3H), 3.73-3.69 (m,
1H), 3.59-3.55 (m, 1H), 3.41-3.37 (m,
1H), 2.63 (t, 2H, J=7.6Hz), 1.55-1.45
(m, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.33 (s, 3H),
1.37-1.24 (m, 50H), 0.88 (t, 3H,
J=6.8Hz), 0.78 (t, 3H, J=6.8Hz).

7.41-7.20 (m, 20H), 6.38-6.25 (m, 1H),
4.93-4.88 (m, 2H), 4.84-4.78 (m, 2H),
4.75 (d, 1H, J=12Hz), 4.66 (d, 1H,
J=12Hz), 4.58 (d, 1H, J=12Hz), 4.49
(d, 1H, J=12Hz), 4.38 (d, 1H, J=12Hz),
4.13-3.85 (m, 8H), 3.62-3.53 (m, 2H),
3.39-3.34 (m, 1H), 2.75-1.97 (m, 14H),
1.55-1.13 (m, 42H), 0.90-0.83 (m, 6H).

7.39-7.23 (m, 20H), 7.04 (d, 2H,
J=8.5Hz), 6.78 (d, 2H, J=8.5Hz), 6.33
(d, 1H, J=8.5Hz), 4.93-4.88 (m, 2H),
4.79 (d, 1H, J=11Hz), 4.77 (d, 1H,
J=12Hz), 4.71 (d, 1H, J=12 Hz), 4.63
(d, 1H, J=11Hz), 4.57 (d, 1H, J=12Hz),
447 (d, 1H, J=12Hz), 4.36 (d, 1H,
J=12Hz), 4.10-4.01 (m, 3H), 3.96 (m,
1H), 3.92-3.86 (m, 4H), 3.61-3.53 (m,
2H), 3.37 (dd, 1H, J=9.3, 5.5Hz), 2.53-
2.50 (m, 1H), 2.08-1.97 (m, 2H), 1.74
(m, 2H), 1.64-1.51 (m, 6H), 1.47-1.38
(m, 4H), 1.40 (s, 3H), 1.36-1.17 (m,
10H), 1.31 (s, 3H), 0.91-0.88 (m, 3H),
0.87-0.83 (m, 3H)

7.39-7.23 (m, 20H), 7.03 (d, 2H,
J=8.5Hz), 6.78 (d, 2H, J=8.5Hz), 6.32
(d, 1H, J=8.5Hz), 4.93-4.88 (m, 2H),
4.79 (d, 1H, J=11Hz), 4.77 (d, 1H,
J=12Hz), 4.71 (d, 1H, J=12 Hz), 4.63
(d, 1H, J=11Hz), 4.57 (d, 1H, J=12Hz),
447 (d, 1H, J=12Hz), 4.36 (d, 1H,
J=12Hz), 4.11-4.01 (m, 3H), 3.97 (m,
1H), 3.92-3.86 (m, 4H), 3.61-3.53 (m,
2H), 3.37 (dd, 1H, J=9.4, 5.5Hz), 2.53-
2.50 (m, 2H), 2.07-1.98 (m, 2H), 1.74
(m, 2H), 1.64-1.51 (m, 6H), 1.47-1.38
(m, 4H), 1.40 (s, 3H), 1.36-1.17 (m,
26H), 1.31 (s, 3H), 0.90-0.83 (m, 6H)



Comp.
No.

84

85

86

87

88

ES 2676345 T3

Estructura quimica Valor de Rf MS

0.40 1061
oo A/@/QAN (Hex:AcOEt= (M+H)
")t o, 4:1 FAB
O\/QH\K(C:Z»CHS . ) ( )
Bn o~(i

tH - oH =20:1) (FAB)

OBno___CyaH 0.55
Bnokoaﬁ) Y (CH2Cl2:MeOH 1064 (M+)
Ogn\/\l/\Can
OH

: 2:1) (FAB)

(@]
OBn\/Y\CsHﬂ

OH

OBno_ ok 0.18 1051
B”OO%:E? N (Hex:AcOEt= | (M+H)
n l;lH OH

OBng, 0.18

Ca1Has 1036 (M+)
BnO)}—0 . _
(oen) TH oH (zk_'f)x'ACOEt‘ (FAB)
A :

OBmcsHﬂ

o =20:1) (FAB)

@)
OBmCAHg

10
I

0BG CopHgs | 0.50
Bno(oanoh Y (CHaClaMeoH | 1036 (M+)

41

'H-RMN (CDCls)

7.48-7.45 (m, 4H), 7.38-7.19 (m, 24H),
6.35 (d, 1H, J=7.7Hz), 4.91-4.88 (m,
2H), 4.78 (d, 1H, J=11Hz), 4.76 (d,
1H, J=12Hz), 4.69 (d, 1H, J=12 Hz),
4.62 (d, 1H, J=11Hz), 454 (d, 1H,
J=12Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz), 4.36
(d, 1H, J=12Hz), 4.11-3.86 (m, 8H),
3.62-3.53 (m, 2H), 3.36 (dd, 1H,
J=9.4, 55Hz), 2.64-2.60 (m, 4H),
2.10-1.98 (m, 2H), 1.68-1.53 (m, 8H),
1.50-1.16 (m, 10H), 1.40 (s, 3H), 1.31
(s, 3H), 0.90 (t, 3H, J=6.8Hz), 0.84 (t,
3H, J=6.9Hz)

7.39-7.27 (m, 20H), 6.38 (d, 1H, J=
8.4Hz), 4.93-4.84 (m, 4H), 4.77-4.76
(m, 1H), 4.68 (d, 1H, J=12Hz), 4.57 (d,
1H, J=11Hz), 4.48 (d, 1H, J=12Hz),
4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.22-4.19 (m,
1H), 4.05(dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.97
(m, 1H), 3.89-3.85 (m, 4H), 3.80(d,
1H, J=8.3Hz), 3.52-3.44 (m, 3H), 2.14-
2.10 (m, 2H), 1.56-1.26 (m, 50H),
0.90-0.87 (m, 6H)

7.37-7.26 (m, 20H), 6.37 (d, 1H, J=
8.4Hz), 4.93-4.84 (m, 3H), 4.80-4.73
(m, 2H), 4.68 (d, 1H, J=12Hz), 4.57 (d,
1H, J=11Hz), 4.48 (d, 1H, J=12Hz),
4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.22-4.18 (m,
1H), 4.05 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.97-
3.77 (m, 6H), 3.53-3.43 (m, 5H), 2.14-
2.09 (m, 2H), 1.63-1.13 (m, 46H), 0.88
(t, 6H, J=6.8Hz)

7.39-7.26 (m, 20H), 6.37 (d, 1H, J=
8.3Hz), 4.94-4.83 (m, 3H), 4.81-4.72
(m, 2H), 4.68 (d, 1H, J=12Hz), 4.57 (d,
1H, J=11Hz), 4.48 (d, 1H, J=12Hz),
4.39 (d, 1H, J=12Hz), 4.22-4.18 (m,
1H), 4.05 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.97
(brs, 1H), 3.90-3.82 (m, 4H), 3.80 (d,
1H, J=8.3Hz), 3.53-3.43 (m, 5H), 2.14-
2.10 (m, 2H), 1.60-1.20 (m, 44H), 0.89
(t, 6H, J=6.9Hz)

7.35-7.25 (m, 20H), 6.36 (d, 1H, J=
8.0Hz), 4.92-4.83 (m, 3H), 4.75-4.74
(m, 2H), 4.66 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d,
1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz),
4.37 (d, 1H, J=12Hz), 4.20-4.18 (m,
1H), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.7Hz), 3.95
(brs, 1H), 3.87-3.83 (m, 4H), 3.77(d,
1H, J=8.4Hz), 3.50-3.45 (m, 4H), 2.12-
2.08 (m, 3H), 1.53-1.24 (m, 46H),
0.89-0.85 (m, 6H)



ES 2676345 T3

Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.37-7.25 (m, 20H), 6.36 (d, 1H, J=

8.3Hz), 4.92-4.83 (m, 3H), 4.78-4.71

(m, 2H), 4.65 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d,

OB o h. 037 1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz),

89 Brolo Y (CHaCloMeoH | 1008 (M+) 1437 (d, 1H, J=12Hz), 4.20-4.17 (m,

OBn)  NH OH Z20:1) (FAB) 1H), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.7Hz), 3.95

O A ' (brs, 1H), 3.91-3.83 (m, 4H), 3.77 (d,

n shr 1H, J=8.4Hz), 3.50-3.42 (m, 4H), 2.12-

2.07 (m, 3H), 1.53-1.24 (m, 42H),
0.90-0.85 (m, 6H)

7.40-7.20 (m, 20H), 6.37 (d, 1H,
J=8.5Hz), 4.93-4.80 (m, 3H), 4.75 (m,
2H), 4.66 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d,
1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz),

OBno coHss  |0.31
90 B“@ (HexAcOEt= | 1008 (M+) 4.37 (d, 1H, J=12Hz), 4.20 (m, 1H),
OBn )

NH OH 1) (FAB) 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.95 (brs,
O A A : 1H), 3.91-3.81 (m, 4H), 3.75 (d, 1H,
osn\/\ofH\ CaHs J=8.5Hz), 3.52-3.37 (m, 4H), 2.13-

2.02 (m, 3H), 1.42-1.15 (m, 42H), 0.92
(t, 3H, J=7.5Hz), 0.87 (t, 3H, J=7.3Hz)

7.37-7.25 (m, 20H), 6.35 (d, 1H, J=

8.4Hz), 4.92-4.83 (m, 3H), 475 (m,

OH), 466 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d,

o o 0.54 1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz).

o molo oYM R Mo 1050 (M+) 437 (d, 1H, J=12Hz), 4.20-4.17 (m,

Gy oon |G (FAB) sz), mf (60, 1H, 51710’43H?H§)%$'?d5

OAA : rs, 1H), 3.87-3.83 (m, 4H), 3. ,

MR 1H, J=8.4Hz), 3.50-3.45 (m, 4H), 2.12-

206 (m, 3H), 1.56-1.24 (m, 48H),
0.88-0.85 (m, 6H)

7.38-7.23 (m, 20H), 6.36 (d, 1H, J=
8.4Hz), 4.92-4.83 (m, 3H), 4.79-4.70
(m, 2H), 4.67 (d, 1H, J=12Hz), 4.56 (d,
1H, J=11Hz), 4.47 (d, 1H, J=12Hz),

OB CopHas 0.31
9 BnO/—0 (CH:ClzMeoH | 1063 (M-14.38 (d, 1H, J=12Hz), 4.21-4.18 (m,
OBn)  NH OH ~2041) H) (FAB) |1H), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.96
O A A G ' (d, 1H, J=1.9Hz), 3.88-3.83 (m, 4H),
o L Cofhs 3.78 (d, 1H, J=8.3Hz), 3.51-3.44 (m,

4H), 2.14-2.08 (m, 3H), 1.63-1.19 (m,
50H), 0.89-0.85 (m, 6H)

7.37-7.22 (m, 22H), 7.16-7.13 (m, 3H),
6.32 (d, 1H, J= 8.4Hz), 4.90 (d, 1H,
J=11Hz), 4.87-4.81 (m, 2H), 4.75-4.73
(m, 1H), 4.64 (d, 1H, J=12Hz), 4.56 (d,
1H, J=11Hz), 4.45 (d, 1H, J=12Hz),
4.36 (d, 1H, J=12Hz), 4.20-4.17 (m,

OB
o3 | mokq oy ?H1e2x'AcOEt— 1098 (M+) | TH), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.94-
By, N o oty = |(FAB) 3.93 (m, 1H), 3.90-3.81 (m, 4H), 3.72
A : (d, 1H, J=7.8Hz), 3.53-3.42 (m, 4H),
&Y " 2.80-2.76 (m, 1H), 2.61-2.57 (m, 1H),

on 295 (brs, 1H), 2.08 (t, 2H, J=7.6Hz),

1.92-1.87 (m, 1H), 1.69-1.64 (m, 1H),
1.31-1.20 (m, 42H), 0.87 (1, 3H,
J=6.8Hz)

42



Comp.
No.

94

95

96

97

Estructura quimica

OBn,
O, H
BnO/—o Yozs 7
OBn NH OH
OBn

OH

B0 anO CasHar
OBn NH OH
O i A
OBn
OBn Ph
BnO}—0
OBn NH OH

W
OH

OBn
Bnoocﬁ/\/\/l:h

OBn NH

oH

ES 2676345 T3

Valor de Rf MS
0.25
(CH2Cl2:MeOH zgg)('\"”
=20:1)
0.10 1099
oy | (CH2Cl:MeOH | (M+H)
=20:1) (FAB)
0.42 847
(Hex:AcOEt= | (M+H)
1:1) (ESI)
0.13 875
(Hex:AcOEt= (M+H)
2:1) (ESI)

OCBJH\/\O(H\/\/\

43

'H-RMN (CDCls)

7.37-7.25 (m, 20H), 6.35 (d, 1H, J=
8.3Hz), 4.92-4.83 (m, 3H), 4.78-4.71
(m, 2H), 4.66 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d,
1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H, J=12Hz),
4.37 (d, 1H, J=12Hz), 4.19-4.16 (m,
1H), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.95
(m, 1H), 3.84-3.82 (m, 3H), 3.78 (d,
1H, J=8.5Hz), 3.57-3.42 (m, 4H), 3.50
(d, 1H, J=6.4Hz), 2.14-2.08 (m, 3H),
1.93-1.87 (m, 1H), 1.78-1.69 (m, 2H),
1.61-1.42 (m, 6H), 1.34-0.92 (m, 44H),
0.87 (t, 3H, J=6.8Hz)

7.36-7.26 (m, 20H), 7.09 (d, 2H,
J=7.4Hz), 7.04 (d, 2H, J=8.0Hz), 6.45
(d, 1H, J=7.8Hz), 4.92-4.88 (m, 2H),
4.85-483 (m, 2H), 473 (d, 2H,
J=3.7Hz), 4.68 (d, 1H, J=7.6Hz), 4.56
(d, 1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H,
J=7.6Hz), 4.36 (d, 1H, J=7.7Hz), 4.05-
4.02 (m, 1H), 3.94-3.84 (m, 5H), 3.69-
3.65 (m, 1H), 3.51-3.48 (m, 3H), 2.31
(s, 3H), 2.10-2.08 (m, 2H), 1.47-1.45
(m, 2H), 1.33-1.22 (m, 40H), 0.88 (t,
3H, J=7.6Hz).

7.37-7.14 (m, 25H), 6.35 (d, 1H, J=
8.1Hz), 4.89 (d, 1H, J=11Hz), 4.86 (d,
1H, J=12Hz), 4.79 (d, 1H, J=3.7Hz),
4.74-473 (m, 2H), 4.65 (d, 1H,
J=12Hz), 4.55 (d, 1H, J=11Hz), 4.45
(d, 1H, J=12Hz), 4.36 (d, 1H, J=12Hz),
4.16-4.14 (m, 1H), 4.01 (dd, 1H, J=10,
3.8Hz), 3.91-3.71 (m, 6H), 3.51-3.38
(m, 4H), 2.90 (t, 2H, J=7.4Hz), 2.40 (t,
2H, J=7.3Hz), 2.09 (t, 1H, J=5.4Hz),
1.55-1.20 (m, 8H), 0.87 (t, 3H,
J=7.0Hz)

7.37-7.11 (m, 25H), 6.39 (d, 1H, J=
8.3Hz), 4.92-4.81 (m, 3H), 4.74-4.71
(m, 2H), 4.66 (d, 1H, J=12Hz), 4.55 (d,
1H, J=11Hz), 4.45 (d, 1H, J=12Hz),
4.36 (d, 1H, J=12Hz), 4.20-4.16 (m,
1H), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.92-
3.76 (m, 6H), 3.50-3.42 (m, 4H), 2.58
(t, 2H, J=6.9Hz), 2.14-2.08 (m, 2H),
1.62-1.20 (m, 12H), 0.87 (t, 3H,
J=6.9Hz)



Comp. L
P Estructura quimica
No.
O«
CgHq7-n
98 . SB"OY\/@
‘OBn NH OH
A Z
OBW
(0N
99 o8, CigHyz-n

CoHgpn
100 N}

OB |

O

C1gHaz-n

101 OBng,

BnO/—0
OBn NH OH

O.
OBn\/\l/\/\/\
OH

ES 2676345 T3

Valor de Rf MS
0.46 975
(Hex:AcOEt= (M+H)
1:1) (ESI)
0.67 1087
(Hex:AcOEt= (M+H)
1:1) (FAB)
0.48 1105
(CH2Cl2:MeOH | (M+H)
=10:1) (FAB)
0.24 1098
(CH2Cl2:MeOH | (M+H)
=10:1) (FAB)

44

'H-RMN (CDCls)

7.37-7.23 (m, 20H), 7.06 (d, 2H,
J=7.8Hz), 6.79 (d, 2H, J=8.4Hz), 6.37
d, 1H, J=8.1Hz), 4.92 (d, 1H.
J=11Hz), 4.85 (d, 1H, J=12Hz), 4.80
(d, 1H, J=3.7Hz), 4.75 (s, 2H), 4.66 (d,
1H, J=11Hz), 4.55 (d, 1H, 11Hz), 4.45
(d, 1H, J=11Hz), 4.36 (d, 1H, J=11Hz),
4.18-4.16 (m, 1H), 4.02 (dd, 1H, J=10,
3.7Hz), 3.93-3.81 (m, 6H), 3.74 (d, 1H,
J=8.3Hz), 3.70 (s, 1H), 3.50-3.40 (m,
4H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.40-2.37 (m,
2H), 2.10 (d, 1H, J=5.5Hz), 1.44-1.42
(m, 2H), 1.33-1.26 (m, 18H), 0.88 (t,
6H, J=6.8Hz).

7.35-7.27 (m, 20H), 7.04 (d, 2H,
J=8.4Hz), 6.79 (d, 2H, J=8.4Hz), 6.37
(d, 1H, J=8.4Hz), 4.90 (d, 1H,
J=11Hz), 4.86 (d, 1H, J=12Hz), 4.80
(d, 1H, J=3.9Hz), 4.75 (s, 2H), 4.64 (d,
1H, J=12Hz), 4.55 (d, 1H, J=12Hz),
4.46 (d, 1H, J=11Hz), 4.36 (d, 1H,
J=12Hz), 4.17-4.16 (m, 1H), 4.01 (dd,
1H, J=9.8, 3.7Hz), 3.94-3.80 (m, 7H),
3.74 (d, 1H, J=8.3Hz), 3.50-3.40 (m,
4H), 2.85-2.82 (m, 2H), 2.40-2.37 (m,
2H), 2.11 (d, 1H, J=5.4Hz), 1.75-1.72
(m, 2H), 1.45-1.42 (m, 2H), 1.36-1.24
(m, 34H), 0.88-0.86 (m, 6H).

7.75 (d, 2H, J=8.2Hz), 7.70 (s, 1H),
7.50 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.35-7.26 (m,
22H), 7.14 (d, 2H, J=8.4Hz), 6.37 (d,
1H, J=7.8Hz), 4.91-4.83 (m, 3H), 4.76-
4.73 (m, 2H), 4.66 (d, 2H, J=12Hz),
455 (d, 1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H,
J=11Hz), 4.36 (d, 1H, J=12Hz), 4.25-
4.19 (m, 2H), 4.07-4.02 (m, 1H), 3.96-
3.80 (m, 5H), 3.51-3.48 (m, 4H), 2.65
(t, 2H, J=7.6Hz), 2.59-2.56 (m, 2H),
2.16-2.10 (m, 2H), 1.66-1.59 (m, 4H),
1.32-1.27 (m, 22H), 0.90-0.86 (m, 6H).

7.37-729 (m, 20H), 6.37 (d, 1H,
J=8.2Hz), 4.92-4.89 (m, 2H), 4.88-
4.75 (m, 3H), 4.75-4.73 (m, 2H), 4.68
(d, 1H, J=12Hz), 4.54 (d, 1H, J=12Hz),
445 (d, 1H, J=12Hz), 4.36 (d, 1H,
J=12Hz), 4.14-3.86 (m, 8H), 3.60-3.52
(m, 2H), 3.39-3.35 (m, 1H), 2.88-2.82
(m, 2H), 2.58-2.52 (m, 2H), 2.36-2.26
(m, 2H), 1.55-1.52 (m, 2H), 1.29-1.21
(m, 40H), 0.91-0.82 (m, 6H).



Comp.
No.

102

103

105

Estructura quimica

CigHag-n

OBn,
BnO}—0 o
OBn NH OH
OW
n
OH

OB

C1aHzg—
o (\N 14H20-1
n
BhO)—0 OY\/N
OBn NH OH
O A :
n\/\‘/\/\/\

OB

(GH2)sCHs

(GHz)13CH3

o
OBn Q
BnO}—Q

OBn NH OH

A :
e Y (CHaNCHs
OH

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.49
(CH2Cl2:MeOH
=15:1)

0.41
(CH2Cl2:MeOH
=10:1)

0.45
(CH2Cl2:MeOH
=20:1)

0.38
(CH2Cl2:MeOH
=20:1)

MS

1084
(M+H)
(FAB)

1079
(M+H)
(ESI)

975
(M+H)
(FAB)

1086
(M+H)
(FAB)

45

'H-RMN (CDCls)

7.66 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.38-7.26 (m,
20H), 7.21 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.00 (d,
1H, J=7.2Hz), 4.95 (d, 1H, J=3.6Hz),
4.92 (d, 1H, J=12Hz), 4.82-4.77 (m,
2H), 4.72 (d, 1H, J=12Hz), 4.65 (d,
1H, J=12Hz), 4.57 (d, 1H, J=12Hz),
4.42 (d, 1H, J=12Hz), 4.37-4.30 (m,
2H), 4.29-4.20 (m, 2H), 4.12-4.01 (m,
2H), 4.00-3.85 (m, 2H), 3.73-3.69 (m,
1H), 3.62-3.58 (m, 1H), 3.41-3.38 (m,
1H), 2.63 (t, 2H, J=7.6Hz), 1.52-1.47
(m, 2H), 1.37-1.24 (m, 50H), 0.88-0.82
(m, 6H).

7.38-7.24 (m, 20H), 6.40 (d, 1H,
J=8.4Hz), 4.93-4.83 (m, 3H), 4.77-
4.75 (m, 2H), 4.68 (d, 1H, J=12Hz),
457 (d, 1H, J=12Hz), 4.47 (d, 1H,
J=12Hz), 4.37 (d, 1H, J=12Hz), 4.23-
418 (m, 1H), 4.04 (dd, 1H, J=10,
3.7Hz), 3.98-3.95 (m, 1H), 3.90-3.84
(m, 4H), 3.52-3.42 (m, 4H), 2.60-2.11
(m, 14H), 1.70-1.15 (m, 36H), 0.90-
0.85 (m, 6H).

7.38-7.24 (m, 20H), 7.04 (d, 2H, J=
8.6Hz), 6.79 (d, 2H, J= 8.6Hz), 6.39
(d, 1H, J= 8.4Hz), 4.92-4.83 (m, 3H),
4.73 (m, 2H), 4.66 (d, 1H, J=12Hz),
455 (d, 1H, J=11Hz), 4.46 (d, 1H,
J=12Hz), 4.37 (d, 1H, J=12Hz), 4.21-
418 (m, 1H), 4.03 (dd, 1H, J=10,
3.8Hz), 3.93-3.77 (m, 7H), 3.53-3.42
(m, 3H), 2.52 (m, 2H), 2.17-2.10 (m,
2H), 1.75 (m, 2H), 1.66-1.51 (m, 6H),
1.50-1.40 (m, 2H), 1.38-1.22 (m, 12H),
0.91-0.86 (m, 6H)

7.38-7.24 (m, 20H), 7.04 (d, 2H, J=
8.6Hz), 6.79 (d, 2H, J= 8.6Hz), 6.39
(d, 1H, J= 8.4Hz), 491 (d, 1H, J=
11Hz), 4.87 (d, 1H, J= 12Hz), 4.84 (d,
1H, J= 3.8Hz), 4.73 (m, 2H), 4.66 (d,
1H, J=12Hz), 4.55 (d, 1H, J=11Hz),
4.46 (d, 1H, J=12Hz), 4.37 (d, 1H,
J=12Hz), 4.21-4.18 (m, 1H), 4.03 (dd,
1H, J=10, 3.8Hz), 3.93-3.78 (m, 7H),
3.53-3.42 (m, 3H), 2.52 (m, 2H), 2.15-
2.10 (m, 3H), 1.74 (m, 2H), 1.67-1.51
(m, 6H), 1.50-1.38 (m, 2H), 1.37-1.23
(m, 28H), 0.88 (m, 6H)



ES 2676345 T3

Comp.

No Estructura quimica Valor de Rf MS "H-RMN (CDCls)

7.47 (dd, 4H, J= 8.2, 2.9Hz)7.35-7.19
(m, 24H), 6.42 (d, 1H, J= 8.4Hz), 4.89
(d, 1H, J= 11Hz), 4.87 (d, 1H, J=
12Hz), 4.84 (d, 1H, J= 3.8Hz), 4.72
0.43 1020 (M+) ﬁ"ﬁ 2JH)1, 14 H%; (dAZ JteH ’(?112 32)34@?4(?
+ , J= Z), . y , J= Z),
106 | MQW (_25'?1(3)'2-'\"60“ (FAB) 4.37 (d, 1H, J=12Hz), 4.21-4.18 (m,
g b =20 1H), 4.03 (dd, 1H, J=10, 3.8Hz), 3.92-
I 3.79 (m, 7H), 3.53-3.43 (m, 3H), 2.63
(m, 4H), 2.17-2.11 (m, 3H), 1.63-1.54
(m, 8H), 1.53-1.44 (m, 2H), 1.38-1.25
(m, 8H), 0.92-0.86 (M, 6H)

4.91 (brs, 1H), 4.14 (m, 1H), 3.97 (m

H 0o CosHa 0.40 1H), 3.79-3.76 (m, 7H), 3.64-3.63 (m,
107 "o 0 TH OH7 (CH2Cl2:MeOH Z,Q;\‘B)(M+) oH), 352 (m, 1H), 2.14 (t 2H,
o9 =5:1) J=7.4Hz), 1.61-1.13 (m, 50H), 0.84-

\/Y\csHﬂ 0.79 (m, 6H)
4.91 (d, 1H, J=3.1Hz), 4.23-4.15 (m
OH o _CaH 0.51 1H), 3.95-3.85 (m, 2H), 3.81-3.63 (m,
108 | HOLQ YO (CHCls:MeOH= ?,?XB)(M”’) 6H), 3.59-3.51 (m, 2H), 2.21 (1, 2H,
NH OH 4:1) J=7.5Hz), 1.61-1.25 (m, 48H), 0.90-

\/Y\C5H11 0.85 (m, 6H)

4.90 (d, 1H, J=3.0Hz), 4.27-4.20 (m

H 0 _CorH 0.47 1H), 3.96-3.92 (m, 1H), 3.91 (dd, 1H,

109 | "9 0 e CHaCl:MeOH | 876MM+) 1 1% "4 0Hz), 3.82-3.65 (m, 6H), 3.58-
(FAB)

NH oH =5:1) 3.51 (m, 2H), 2.22 (t, 2H, J=7.6Hz),

\/Y\CSH11 1.70-1.21 (m, 46H), 0.90-0.85 (m, 6H)

4.84 (d, 1H, J=3.1Hz), 4.12-4.11 (m,
1H), 3.89 (m, 1H), 3.82 (dd, 1H, J=11,

10 Sy Ceets ?CZ£ZC|Z_M60H 676 (M+) 4.5Hz), 3.74-359 (m, 6H), 3.50 (m
NH o O (FAB)  |1H), 3.31-3.30 (m, 1H), 216 (t, 2H.
= J=7.7Hz), 1.59-1.12 (m, 46H), 0.85.
\/Y\C4H9 0.78 (m, 6H)

4.20 (d, 1H, J=3.1Hz), 4.20-4.19 (m,
1H), 3.97 (m, 1H), 3.82 (dd, 1H, J=11,
» Sy Cartis ?é2:20|2-Me0H ?,\‘;EH) 4.5Hz), 3.74-359 (m, 6H), 3.50 (m
NH oG (FAp) | 1H). 8.313.30 (m, 1H), 2.16 (, 2H,
=5: J=7.7Hz), 1.61-1.20 (m, 42H), 0.93 (t

S~ ey 3H, J=6.9Hz), 0.88 (t, 3H, J=6.8Hz)

46



Comp.

No.

112

113

114

115

116

117

118

Estructura quimica

022H45
NH OH
\/Y\CQHs

OH

O.
HOo

YC21H43

NH OH

\/Y\C6H13
HO O Ho C22H45
NH OH
\/Y\CsH13n

OH
O, H,
HO)—o Y%s 47
OH NH OH
o, :
OH

Hao 023"'47

HOo

C323"'47

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.35
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

0.26
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

0.05
(CH2Cl2:MeOH
=10:1)

0.08
(CH2Cl2:MeOH
=10:1)

0.36
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

0.30
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

0.24
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

MS

690
(FAB)

704
(ESI)

738
(ESI)

717
(M+H)
(FAB)

738
(ESI)

486
(M+H)
(ESI)

47

(M+)

Ms) |

(M+)

(M+)

'H-RMN (CDCls)

(Pyridine-d5) 8.42 (d, 1H, J=8.9Hz),
5.56 (d, 1H, J=3.8Hz), 5.24 (m, 1H),
4.70-459 (m, 2H), 4.54 (m, 1H), 4.49
(m, 1H), 4.39 (m, 4H), 4.30-4.23 (m
1H), 4.22-4.15 (m, 1H), 2.42 (t, 2H,
J=75Hz), 2.32-2.18 (m, 1H), 1.89-
1.71 (m, 3H), 1.39-1.15 (m, 38H), 1.21
(t, 3H, J=7.3Hz), 0.85 (t, 3H, J=6.8Hz)

4.91 (d, 1H, J=3.6Hz), 4.22-4.21 (m,
1H), 3.93-3.88 (m, 2H), 3.83-3.67 (m,
6H), 3.56-3.55 (m, 2H), 3.39-3.35 (m,
1H), 2.22 (t, 2H, J=7.6Hz), 1.68-1.19
(m, 48H), 0.90-0.87 (m, 6H)

4.91 (d, 1H, J=3.7Hz), 4.23-4.20 (m
H), 3.95-3.87 (m, 2H), 3.82-3.66 (m
6H), 3.56-3.51 (m, 2H), 2.21 (1, 2H,
J=7.7Hz), 1.70-1.24 (m, 50H), 0.90-
0.86 (m, 6H)

7.45-714 (m, 5H), 4.89 (d, 1H,
J=3.6Hz), 4.25-4.22 (m, 1H), 3.91-
3.85 (m, 2H), 3.81-3.62 (m, 6H), 3.60-
3.50 (m, 2H), 2.95-2.85 (m, 1H), 2.73-
2.62 (m, 1H), 2.17 (t, 2H, J=7.7Hz),
2.07-1.95 (m, 1H), 1.72-1.53 (m, 3H),
1.33-1.18 (m, 40H), 0.88 (t, 3H,
J=6.5Hz)

4.78 (d, 1H, J=3.8Hz), 4.08-4.05 (m,
H), 3.83-3.81 (m, 1H), 3.78-3.74 (dd,
1H, J=11, 4.8Hz), 3.72-3.46 (m, 8H),
3.40-3.37 (m, 1H), 2.07 (t, 2H,
J=7.7Hz), 1.94-1.84 (m, 1H), 1.71-
1.59 (m, 2H), 1.51-1.42 (m, 6H), 1.19-
0.86 (m, 44H), 0.75 (1, 3H, J=6.8Hz)

6.87 (d, 2H, J=7.9Hz), 6.82 (d, 2H,
J=7.8Hz), 4.64 (d, 1H, J=4.0Hz), 4.25-
4.22 (m, 1H), 3.92-3.86 (m, 2H), 3.67-
3.65 (m, 2H), 3.52-3.43 (m, 7H), 3.40-
3.36 (m, 2H), 3.10-3.08 (m, 3H), 2.80-
2.78 (m, 1H), 2.35-2.32 (m, 1H), 2.04
(s, 3H), 1.96 (t, 2H, J=7.6Hz), 1.35-
1.32 (m, 2H), 1.06-1.00 (m, 40H), 0.62
(t, 3H, J=6.8Hz).

7.30-7.17 (m, 5H), 4.88 (d, 1H,
J=3.7Hz), 4.21-4.19 (m, 1H), 3.92-
3.62 (m, 8H), 3.50-3.46 (m, 2H), 2.94
(t, 2H, J=7.8Hz), 2.53 (t, 2H, J=7.8Hz),
1.66-1.28 (m, 8H), 0.90 (t, 3H,
J=6.6Hz)



Comp.

No.

119

120

121

122

123

124

125

Estructura quimica

O.
“CgHq7-n

Os,
CigHazn

NH OH

H@' OYM@ YU

C1gHaz-n

OH
0.
HO/—0O
OH NH OH
0\/Y\/\A

OH
OH

CioHag-n

OH
HO)—0 °
OH NH OH
O\/Y.\/\/\

OH
OH

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.19
(CH2Cl2:MeOH
=7:1)

0.42
(AcOEt:MeOH
=10:1)

0.07
(CH2Cl2:MeOH
=10:1)

.~ [0.03

(Hex:AcOEt=
1:1)

0.07
(CH2Cl2:MeOH
=10:1)

0.27
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

0.10
(CH2Cl2:MeOH
=5:1)

MS

514
(M+H)
(ESI)

614
(M+H)
(ESI)

725
(M+H)
(ESI)

745
(M+H)
(FAB)

738
(M+H)
(FAB)

724
(M+H)
(FAB)

719
(M+H)
(ESI)

48

'H-RMN (CDCls)

7.30-7.16 (m, 5H), 4.90 (d, 1H,
J=3.7Hz), 4.21-4.19 (m, 1H), 3.92-
3.64 (m, 8H), 3.58-3.48 (m, 2H), 2.68-
2.57 (m, 2H), 2.28-2.17 (m, 2H), 1.72-
1.19 (m, 12H), 0.89 (t, 3H, J=6.5Hz)

7.12 (d, 2H, J=8.3Hz), 6.82 (d, 2H,
J=8.4Hz), 4.89 (d, 1H, J=3.6Hz), 4.22-
4.20 (m, 1H), 3.96-3.92 (m, 3H), 3.87-
3.63 (m, 6H), 3.51-3.48 (m, 2H), 3.39-

3.35 (m, 3H), 2.88 (t, 2H, J=7.6Hz),
2.49 (t, 2H, J=7.6Hz), 1.80-1.73 (m
2H), 1.54-1.45 (m, 2H), 1.38-1.31 (m
18H), 0.89 (t, 6H, J=6.8Hz).

7.11 (d, 2H, J=8.5Hz), 6.83 (d, 2H,
J=8.5Hz), 4.90 (d, 1H, J=3.7Hz), 4.21-
4.18 (m, 1H), 3.94-3.89 (m, 3H), 3.86-
3.81 (m, 1H), 3.80-3.62 (m, 6H), 3.50-
3.46 (m, 2H), 3.40-3.35 (m, 3H), 2.90-
2.85 (m, 2H), 2.56-2.51 (m, 2H), 1.80-
1.76 (m, 2H), 1.50-1.42 (m, 2H), 1.34-
1.26(m, 34H), 0.92-0.87 (m, 6H).

7.83 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.72 (s, 1H),
7.54 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.30 (d, 2H,
J=7.6Hz), 7.18 (d, 2H, J=8.0Hz), 4.87
(d, 1H, J=4.0Hz), 4.23-4.20 (m, 1H),
3.95-3.92 (m, 3H), 3.83-3.64 (m, 6H),
3.52-3.46 (m, 2H), 3.39-3.35 (m, 3H),
2.71-2.64 (m, 4H), 2.45-2.42 (m, 2H),
1.74-1.68 (m, 6H), 1.48-1.29 (m, 22H),
0.95-0.86 (m, 6H).

7.12-7.08 (m, 4H), 4.89(d, 1H,
J=3.7Hz) 4.34-4.21 (m, 1H), 3.93 (d,
1H, J=3.6Hz), 3.89-3.63 (m, 7H), 3.48-
3.44 (m, 2H), 2.90 (t, 2H, J=8.0Hz),
2.58-2.49 (m, 6H), 1.71-1.58 (m, 4H),
1.40-1.23 (m, 36H), 0.90-0.87 (m, 6H).

7.73 (d, 2H, J=7.2Hz), 7.27 (d, 2H,
J=7.6Hz), 4.97 (d, 1H, J=3.3Hz), 4.48-
4.44 (m, 1H), 4.05-3.99 (m, 1H), 3.95-
3.90 (m, 1H), 3.80-3.58 (m, 8H), 2.65
(t, 3H, J=7.3Hz), 1.72-1.54 (m, 4H),
1.43-1.23 (m, 38H), 0.97-0.86 (m, 6H).

4.90 (d, 1H, J=3.6 Hz),

H), 3.93-3.88 (m, 2H),
6H), 3.53-3.51 (m, 2H),
14H), 1.69-1.48 (m, 36H),
(m, BH).

4.22-4.17 (m,
3.81-3.65 (m,
2.80-2.23 (m,
0.90-0.86
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Comp.

No.

126

127

128

129

Estructura quimica

(GHaleCHs
o]

OH Q
H-0)—q
OH I;lH QH
A3
oY T CHCHs
OH

(GH2)13CH3

M
NHoOH

OH

N N CHCHs

ES 2676345 T3

Valor de Rf

0.33
(CH2Cl2:MeCH
=5:1)

0.58
(CH2Cl2:MeOH
=5:1)

0.36
(CH2Cl2:MeCOH
=5:1)

0.11
(CH2Cl2:MeOH
=10:1)

MS

614

(M+H)

(FAB)

727

(M+H)

(FAB)

660

(M+H)

(ESI)

704
(ESI)

(M+)

'H-RMN (CDCls)

7.08 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.82 (d, 2H,
J=8.6Hz), 4.91 (d, 1H, J=3.7Hz), 4.22-
4.18 (m, 1H), 3.94 (m, 2H), 3.92-3.67
(m, 7H), 3.57-3.52 (m, 2H), 2.58 (m,
2H), 2.24 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.73-
1.26 (m, 20H), 0.93-0.88 (m, 6H)

7.07 (d, 2H, J=8.6Hz), 6.81 (d, 2H,
J=8.6Hz), 4.91 (brs, 1H), 4.19-4.13
(m, 1H), 3.96-3.64 (m, 9H), 3.57-3.52
(m, 2H), 2.57 (m, 2H), 2.24 (m, 2H),
1.76 (m, 2H), 1.68-1.22 (m, 36H),
0.91-0.86 (m, 6H)

(CDCl3:CD3OD=4:1)  7.53-7.48 (m,
4H), 7.25-7.23 (m, 4H), 4.91 (d, 1H,
J=3.4Hz), 4.23-420 (m, 1H), 3.93-
3.67 (m, 9H), 3.56-3.51 (m, 2H), 2.72-
2.62 (m, 4H), 2.27 (m, 2H), 1.73-1.53
(m, 8H), 1.86-1.26 (m, 10H), 0.93-0.87
(m, 6H)

4.92-4.90 (m, 1H), 4.24-4.17 (m, 1H),
3.97-3.87 (m, 2H), 3.83-3.65 (m, 6H),
3.58-350 (m, 2H), 221 (t, 2H,
J=7.4Hz), 1.75-1.15 (m, 50H), 0.97-
0.84 (m, 6H)

Ensayo de Produccién de Citoquinas Mediante Derivados de Glicolipidos (in vitro)

Los esplenocitos se prepararon a partir de los bazos de ratones C57BL/6 (de 6 a 8 semanas, hembras) y se
suspendieron en un medio RPMI1640 (adquirido de Nakarai) que contiene suero fetal bovino al 10% (adquirido de
GIBCO), 2- mercaptoetanol 5x10-°M (adquirido de GIBCO), piruvato 1 mM (adquirido de SIGMA), y HEPE 25 mM
(adquirido de SIGMA). Estos se sembraron sobre una placa de fondo plano de 96 pozos (adquirido de IWAKI) en
una cantidad de 5x10 ® células/pozo y se adiciond un derivado de glicolipido a cada uno, a una concentracion final
de 100 ng/ml. Los resultados se cultivaron a 37°C en la presencia de CO:z al 5% durante 72 horas, a continuacion se
recolect6 el sobrenadante del cultivo. Se midié la concentracion del IL-4 e IFN-y en el sobrenadante del cultivo por

medio de ELISA (BD Pharmingen EIA Kit) (Tabla 2).

Compuesto No.
110
111
112
113
114

115

Tabla 2

226

256

237

251

225

137

49

IL-4(pg/ml)

IFN-y (pg/ml)
10614
7413
5832
7967
8067

2481
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15
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Compuesto No. IL-4(pg/ml) IFN-y (pg/ml)
116 226 5268
117 181 5485
127 159 2506
129 232 7179
a-Galcer 201 21900
control 10 18

Como resultado, en el caso de a-GalCer, como se informé previamente, se confirmé que IFN-y se produjo
notablemente en forma dominante. Por otra parte, se supo que los compuestos de la presente invencion tenian
actividades de produccion de IFN-y mas débiles en comparacién con a-GalCer y ocasionaron IL-4 que se produce
predominantemente.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, por medio de la sintesis quimica de derivados de glicolipidos, dénde el
sustituyente de la parte de base de la Esfingosina es un grupo alquilo de cadena corta de carbono, un grupo
cicloalquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o no
sustituido, estos pueden ser producidos en masa economica y eficientemente. Se proveen los farmacos que
contienen estos como ingredientes activos para el tratamiento de enfermedades autoinmunes donde el equilibrio
inmune de Th1/Th2 se cambia hacia el sesgo de Th1 o enfermedades donde las células Th1 causan que los
sintomas empeoren o los derivados que producen la citoquina tipo Th2. Ademas, también se proveen los
intermedios Utiles para la produccion de estos compuestos.

50
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20

25

30

35
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REIVINDICACIONES

1. Un hidrato de un glicolipido que tiene la férmula (1):

OH 8
HO)}—0 OYR
OH NH OH 0)
OH
OH

en donde R?3 indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6 y R8 indica -(CH2)m-CHs donde m es un entero de 10
a 25.

2. Un hidrato de la reivindicacién 1 en donde R® indica -(CH2)3-CHs y R® indica -(CHz)22-CHa.

3. El uso, en la fabricacién de un farmaco para tratar una enfermedad en la que el equilibrio inmune Th1/Th2 se
desplaza hacia el sesgo Th1, o enfermedad en la que las células Th1 empeoran los sintomas, de un hidrato de un
glicolipido de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 2, en donde la enfermedad se selecciona de
esclerosis multiple, miastenia gravis, artritis reumatoide crénica, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren,
esclerodermia sistémica, diabetes insulinodependiente, purpura trombocitopénica idiopatica, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Basedow (enfermedad de Graves), anemia perniciosa, enfermedad de Addison, gastritis atrofica,
anemia hemolitica o colitis ulcerosa.

4. Un farmaco para el tratamiento de enfermedades autoinmunes, o enfermedad en la que el balance inmune
Th1/Th2 se desplaza hacia el sesgo Th1, o enfermedad en la que las células Th1 empeoran los sintomas, o para
producir citocinas de tipo Th2, que comprende como ingrediente activo un hidrato de un glicolipido de acuerdo con la
reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde la enfermedad se escoge de esclerosis mdultiple, miastenia gravis,
artritis reumatoide crénica, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjdgren, esclerodermia sistémica, diabetes
insulinodependiente, purpura trombocitopénica idiopatica, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Basedow.
(Enfermedad de Graves), anemia perniciosa, enfermedad de Addison, gastritis atrofica, anemia hemolitica o colitis
ulcerosa.

5. Un método para preparar un derivado de glicolipido, que comprende:
hacer reaccionar un compuesto que tiene una formula (II):

OH

R! Oiﬁ an
T

en donde R' y R? indican independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o no sustituido, un
grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo aralquilo sustituido o no sustituido, o R' y R? unidos juntos indican
grupo propileno, grupo butileno, grupo pentileno o grupo hexileno, con lo que se forma una estructura ciclica; con
una cualquiera de los reactivos de alquilmetal que tienen las formulas, (llla), (Ilb), (llic), (llld):

(R3)2CuM, (llla)
R3M/CuX, (Illb)
R3M/BFs3, (llic)

R3M (llid)

donde R? indica -(CH2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, M indica Li, MgCl, MgBr o Mgl y X indica atomo de
cloro, 4&tomo de bromo, &tomo de yodo o atomo de fldor para obtener un compuesto que tiene la formula (1V)

OH

Lo e
R2

donde R', R? y R® son como se defini6 anteriormente,
hacer reaccionar el compuesto que tiene la formula (IV) con un haluro de alquilsulfonilo, haluro de arilsulfonilo,

haluro de aralquilsulfonilo, anhidrido de acido alquilsulfénico, anhidrido de acido arilsulfénico o anhidrido de acido
aralquilsulfénico para obtener un compuesto que tiene la formula (V):
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R4
RZ

donde R', R? y R® son los mismos como se definieron anteriormente y R* indica grupo alquilsulfoniloxi, grupo
arilsulfoniloxi o grupo aralquilsulfoniloxi,

hacer reaccionar el compuesto que tiene la formula (V) con un agente de azidacién para obtener un compuesto que

tiene la formula (Vla):
R OO N3
\lb %H (VIa)
R2 R3

donde R', R? y R® son los mismos como se definieron anteriormente,

eliminar el grupo acetal protector del compuesto que tiene la férmula (Vla) o eliminar el grupo acetal protector del
compuesto que tiene la férmula (V) para obtener un compuesto que tiene la férmula (Vib):

R OH
HO VK(:\/RS
(VIb)
OH
donde R®y R* son los mismos como se definieron anteriormente,

hacer reaccionar el compuesto que tiene la férmula (VIb) con un agente de azidacion para obtener un compuesto
que tiene la formula (VI1):

donde R3 es como se definié anteriormente,

acetalizando de nuevo el compuesto que tiene la formula (V1) para obtener un compuesto que tiene la férmula
(Vllla):

R3

donde R?3 es igual que el definido anteriormente, R® y R® indican independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo sustituido o no sustituido, un grupo arilo sustituido o no sustituido o un grupo aralquilo sustituido o no
sustituido o R5 y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, un grupo butileno o grupo pentileno, mediante el
cual se forma una estructura ciclica, o

proteger los dos grupos hidroxi secundarios del compuesto que tiene la formula (VII) para obtener un compuesto que
tiene la formula (VIlib)

HO\/Y\/ R® Willb)

OR7

N3 OR’

donde, R® es el mismo que el definido anteriormente y R’ indica un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un
grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo o un grupo di(p-nitrofenil) metilo,

hacer reaccionar el compuesto que tiene la formula (Vllla) o (VIlIb) anterior con un compuesto que tiene la férmula
(IX):
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OR’
R’0}—0
OR M) (IX)
OR’
donde R’ y X son los mismos como se definieron anteriormente para obtener un compuesto que tiene la formula (Xa)
0 (Xb):
OR’ OR’
R0} 0 3 R’0}—0
7 R 7
OR N3 OR N3 OR’
o, = (Xa) o, i (Xb)

R3
OR?” 0 oY
O‘FRG OR’

R5
5 donde RS, R5, R y R” son los mismos como se definieron anteriormente,

reducir el grupo azida del compuesto que tiene la férmula (Xa) o (Xb) a un grupo amino para obtener un compuesto
que tiene la férmula (Xla) o (Xlb):

OR7 OR’
R0 0 RS R7O o
OR NH; OR NH, OR’

O (Xla) 5 (XIb)

T T R3
OR’ O OR7\/Y\/
O\FRB OR”

donde R3, R5, R® y R” son los mismos como se definieron anteriormente,

10 acilar el grupo amino del compuesto que tiene la férmula (Xla) o (Xlb) para obtener un compuesto que tiene la
formula (Xlla) o (Xllb):

R70 o R70 o Y
0R7 OR’ NH Q
(Xlla) T s Rs (XIlb)
O OR7
6

donde R3, R5 R8y R’ son los mismos como se definieron anteriormente y R indica -(CHz2)m-CHs donde m es un
entero de 10 a 25,

15 eliminar el acetal protector del compuesto que tiene la formula (Xlla) para obtener el compuesto que tiene la férmula
(XI1:

OR’ 8
R
R70O (7) OY
OR NH OH (X1

O A~ _~_R3
OR7\/Y\/

OH

donde R3, R” y R® son los mismos como se definieron anteriormente, y

eliminar los grupos protectores restantes del compuesto que tiene la formula (XlIb) o (XIIl) anterior para obtener un
20 compuesto que tiene la férmula (1):
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OH 8
Os_R
HO/—0 Y
OH NH OH ()
O A~_A~_R?
OH
donde R®y R® son los mismos como se definieron anteriormente, y forman un hidrato del compuesto de férmula (1).
6. Un compuesto que tiene la formula (VII):

N3 OH

HO\/\‘/\/R3 )

OH
donde R? indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6.

7. Un compuesto que tiene la férmula (Vllla):

donde RS indica -(CH2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, R® y R® indica independientemente un atomo de
hidrégeno, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo aralquilo sustituido o
no sustituido, o R y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, grupo butileno, grupo pentileno o grupo
hexileno, por lo que se forma una estructura ciclica.

8. Un compuesto que tiene la formula (VIlIb):

N; OR’

HO\/Y\/R3 (Villb)

OR’

donde R? indica -(CH2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6 y R” indica un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo,
un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo o un grupo di(p-nitrofenil) metilo.

9. Un compuesto que tiene la formula (Xa) o (Xb):

OR’ OR’
R7O 0 R3 R7O 0
OR N3 OR N3 OR’

O. = (Xa) 0. i i g3 (Xb)
OR’ O OR7\/\I/\/
ojLRe OR”

donde R? indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, R% y R® indica independientemente un atomo de
hidrégeno, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o
no sustituido o R® y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, grupo butileno o grupo pentileno, con lo que se
forma una estructura ciclica, y R” indica un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo,
un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo o un grupo di(p-nitrofenil)metilo.

10. Un compuesto que tiene la formula (Xla) o (XIb):

OR’ OR’
R’0}—0 3 R0 )0
7 R 7
OR NH, OR NH, OR’
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donde R? indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, R% y R® indica independientemente un atomo de
hidrégeno, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o
no sustituido o R® y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, grupo butileno o grupo pentileno, con lo que se
forma una estructura ciclica, y R” indica un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo,
un grupo p-nitrobencilo o un grupo difenilmetilo, un grupo di(p-nitrofenil) metilo.

11. Un compuesto que tiene la formula (Xlla) o (Xllb):

OR’ 8 OR’ 8
R R
R’0)—0 Oﬁ’ RS R’0)—0 OY
OR’ NH OR’ NH OR’
Ow?\(E (Xlla) 0. A_ A_ _R® (Xib)
OR? 0 or™ Y
(0] R6 OR

donde R? indica -(CHz2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, R% y R® indica independientemente un atomo de
hidrégeno, grupo alquilo sustituido o no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido, o grupo aralquilo sustituido o
no sustituido o R® y R® unidos juntos para indicar un grupo propileno, grupo butileno o grupo pentileno, con lo que se
forma una estructura ciclica, R” indica un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un
grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo o un grupo di(p-nitrofenil)metilo, y R8 indica -(CH2)m-CHs donde m es un
entero de 10 a 25.

12. Un compuesto que tiene la formula (XIII):

OR’

8
o OYR
OR’ NH OH (X
O - - R3
i g

OH
donde R? indica -(CH2)n-CHs donde n es un entero de 0 a 6, R” indica un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo,

un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo difenilmetilo o un grupo di (p-nitrofenil) metilo, y R®
indica -(CH2)m-CHs donde m es un entero de 10 a 25.
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