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Keksinnén kohteena on menetelmd yhdistei-
den (1) valmistamiseksi,

()

0z
jossa X ja Y esittdvdt vetyatomia tai muo-
(o}
dostavat yhdessd radikaalin -C-; R esittda

radikaalia: (CHZ)m_(?zc)nxA , Jossamesit-

A

t44 kokonaislukua, joka on O - 20, n esit-
t84 lukua 0, 1, 2 tai 3; X, on alkyyli, al-
Hal, C=N, NRR,, OR;,

kenyyli, alkynyyli,

COR,, COR,, SR, &;»R,, SO,R, /o\ )
Rg

aryyli, heteroaryyli tai OC(Ar), ja Z=H tail
happoté&hde.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on an-
tibioottisia ominaisuuksia.



Uppfinningen avser ett foérfarande for
framstallning av foreningar med formeln
(I}, vari X och Y ar en véiteatom eller
(0]
bildar tillsammans en radikal -&-; R &r en
radikal (CHﬂm-(F=$LXA, vari m ar ett hel-
A B

tal 0 - 20, n ar 0, 1, 2 eller 3; X, ar
alkyl, alkenyl, alkynyl, Hal, C=N, NR|R,,
Or,, COR,, CO,Rs, SR¢, SR;, SO,R 0]

3 2Rs, SRy 67 2Rg //,\\\ .
aryl, heteroaryl eller OC(Ar), och Z=H el-
ler en syrarest.

Foéreningarna med formeln (I) har antibio-

tiska egenskaper.
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Menetelmd uusien erytromysiinijohdannaisten valmistamiseksi

Tamdn  keksinnén kohteena on menetelmd uusien
erytromysiinijohdannaisten valmistamiseksi.

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti
kdyttokelpoisten kaavan (I) mukaisten vhdisteiden
valmistamiseksi kaikissa mahdollisissa isomeerisissa

muodoissaan ja niiden seoksina:

jossa

- X Jja Y esittdvat vetyatomia tai muodostavat yhdessa
radikaalin:

- R esitt&a radikaalia:

A B

jossa m esittad kokonaislukua 0 - 20, n esittad lukua 0, 1,
2 tai 3,
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ja joko A ja B, jotka ovat samanlaisia tai erilaisia, esit-
tavat vetyatomia tai halogeeniatomia tai alkyyli- tai aryy-
liradikaalia, jossa on jopa 8 hiiliatomia, kaksoissidoksen
geometria on E tai Z tai seos E + Z,

tai A Jja B muodostavat kolmannen sidoksen niiden
hiiliatomien vdlille, joihin ne ovat sitoutuneet,

ja Xa esittaa:

- suoraketjuista tai haaroittunutta, tyydyttymaténta tai
tyydyttynyttd alkyyliradikaalia, Jjoka sis&altaa 6 - 20
hiiliatomia ja jonka ketjussa on mahdollisesti yksi tai
useampi heterocatomi ja joka on mahdollisesti substituoitu
vhdelld tai usemmalla halogeeniatomilla,

- syklistda alkyyliradikaalia, joka sisaltaa 3 - 8
hiiliatomia Jja joka on mahdollisesti substituoitu
hiilirengasaryyliradikaalilla,

- halogeeniatomia,

- radikaalia C=N,
- radikaalia OR3, CORg, CO2Rs, SR¢, SR7, SO2Rg tai

/N r,

jossa R3, R4, Rs, R¢, R7, Rg ja Ry esittavat vetyatomia, al-
kyyliradikaalia, joka sisdltd&d jopa 8 hiiliatomia ja jonka
hiiliketjussa on mahdollisesti yksi tai useampi heteroatomi
ja joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammal-
la halogeeniatomilla, hiili- tai heterorenkaista aryyli-
tai aralkyyyliradikaalia, joka sis&altaa jopa 14 hiiliatomia
ja joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammal-
la radikaalilla, jotka on valittu ryhmastd, johon kuuluvat
karboksiradikaalit vapaina, suolcina, estereind tai amidei-
na, hydroksyyliradikaalit, halogeeniatomit, NO;-radikaalit,
C=N-radikaalit, alkyyli-, alkenyyli- Ja alkynyyli-, O-
alkyyli-, O-alkenyyli- ja O-alkynyyli-, S-alkyyli-, S-
alkenyyli- ja S-alkynyyli-, SO-alkyyli-, SO-alkenyyli-, SO-
alkynyyli-, SOx-alkyyli-, SO;-alkenyyli-, SO,-
alkynyyliradikaalit, Jjotka sisaltdvat Jjopa 12 hiiliato-

mia ja Jjotka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai use-



10

15

20

25

30

35

110513

ammalla halogeenitomilla, aryyli-, O-aryyli-, hiili- tai
heterorenkaiset S-aryyliradikaalit, jotka sisdltavat Jjopa

14 hiiliatomia, radikaalit:

jossa R'; ja R';, jotka ovat samanalaisia tai erilaisia,
esittavat vetyatomia tail alkyyliradikaalia, joka sis&ltaa
jopa 12 hiiliatomia, aryyliradikaalit voivat itse olla sub-
stituoituja yhdelld tai useammalla edelld aryyliradikaalien
substituentteina mainitulla substituentilla,

- NRiRz-radikaalia, jossa joko R; ja Rz, jotka ovat saman-
laisia tai erilaisia, esittavat vetyatomia tai alkyyliradi-
kaalia, Jjossa on Jjopa 20 hiiliatomia, -~CO- tai -CO;,-
alkyyliradikaalia, joka sisdltda jopa 8 hiiliatomia, tai
aryyli-, -CO-aryyli- tai COz~aryyli-, aralkyyli-, -CO-
aralakyyli- tai COz-aralkyyliradikaalia, Jjoka sisaltda jopa
14 hiiliatomia, aryyliradikaalit ovat itse mahdollisesti
substituoituja aryyliradikaalien substituentteina maini-
tuilla radikaaleilla, tai vield R; ja Ry muodostavat yhdes-
sd sen typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet 3 - 8
hiiliatomin renkaan, jossa on mahdollisesti toinen hetero-
atomi, joka on substituoitu jollakin aryyliradikaalien sub-
stituenttina mainituilla substituenteilla,

- hiilirengasaryyliradikaalia, joka on mahdollisesti
substituoitu vyhdelld tai useammalla aryyliradikaalien
substituentteina mainituilla radikaalilla,

- heterosyklistd aryyliradikaalia, Jjoka sis&altd@id yhden tai
useamman hetercatomin ja joka on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai wuseammalla aryyliradikaalien substituenttina
mainitulla radikaalilla,

- OC(Ar)s-radikaalia, jossa Ar esittaa hiili-

rengasaryyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu
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yvhdelld tai useammalla aryyliradikaalien substituenttina
mainitulla substituentilla,

ja Z esitt&da vetyatomia tai karboksyylihappoté&hdettd, joka
sisdaltada jopa 18 hiiliatomia, sekda kaavan (I) mukaisten
vhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat olla kaikissa
mahdollisissa stereoisomeerisissd muodoissa sekd niiden
seoksina.

9~-asemassa oleva oksiimi voi esimerkiksi olla E-
tal Z~-geometriassa, ja keksinnon kohteena ovat E-oksiimit,
Z-oksiimit sekd niiden E + Z-seokset.

Esimerkkind ndiden Jjohdannaisten additiosuoloista
epdorgaanisten tal orgaanisten happojen kanssa voidaan
mainita suolat, jotka ovat muodostuneet etikkahapon,
propionihapon, trifluorietikkahapon, maleiinihapon,
viinihapon, metaanisulfonihapon, bentseenisulfonihapon, p-
tolueenisulfonihapon, kloorivetyhapon, bromivetyhapon,
jodivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon ja steariinihapon
kanssa.

Kun Xa esittda 6 - 20 hiiliatomia sis&ltavasa
alkyyliradikaalia, on kyse mieluiten heksyyli-, heptyyli-,
oktyyli-, nonyyli-, dekyyli-, undekyyli-, dodekyyli-,
tridekyyli-, tetradekyyli-, pentadekyyli- tai
heksadekyyliradikaalista, sekd& niiden isomeereists.

Substituenttien madritelmdssa:

- halogeeni on mieluiten fluori tai kloori tai bromi,

~ alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliradikaali on mieluiten
metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-,
isobutyyli-, terbutyyli-, dekyyli- tai dodekyyli-,
vinyyli-, allyyli-, etynyyli-, propynyyli-, propargyy-
liradikaali,

~ syklinen alkyyliradikaali on mieluiten syklopropyyli-,
syklobutyyli-, syklopentyyli- ti sykloheksyyliradikaali,

- alkyyliradikaalissa, jossa on mahdollisesti yksi tai use-
ampia heteroatomeita, on kyse mieluiten yhdestd tai useam-

masta happiatomista,
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- hiilirengasaryyliradikaali on mieluiten fenyyli- tai
naftyyliradikaali.

Heterorenkaisella aryyliradikaalilla tarkoitetaan
joko monosyklistda 5 tai 6 atomin ketjun kasittavaa
heteroaryyliradikaalia, joka sisdltdid yhden tai useamman
hetercatomin, tai kondensoitua polysyklista systeemid,
jossa kukin rengas sisdaltda 5 tai 6 atomin ketjun ja
tarvittaessa yhden tai useamman hetercatomin.

- heterosyklisessd aryyliradikaalissa on yksi tai useampi
hetercatomi, Jjoiksi valitaan mieluiten happi, rikki tai
typpi.

- yvksirenkainen 5 atomin ketjun sisdltava
heteroaryyliradikaali on mieluiten tienyyli-, furyyli-,
pyrrolyyli-, tiatsolyyli-, oksatsolyyli-, imidatsolyyli-,
tiadiatsolyyli~, pyratsolyyli- tai isoksatsolyyliradikaali,
- yvksirenkainen 6 atomin ketjun sisaltava hete-
roaryyliradikaali on mieluiten pyridyyli-, pyrimidinyyli-,
pyridatsinyyli~- tai pyratsinyyliradikaali,

- kondensoitu polysyklinen heterocaryyliradikaali voi olla
esimerkiksi indolyyli-, bentsofuryyli-, bentsotienyyli- tai
kinolinyyliradikaali tai puriiniemdstdhde kuten adeniini,

- alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliradikaali on mieluiten
metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-,
isobutyyli-, terbutyyli-, dekyyli- tai dodekyyli-,
vinyyli-, allyyli-, etynyyli-, propynyyli-, propargyyli-,
syklobutyyli-, syklopentyyli- tai sykloheksyyliradikaali,

- karboksyylihappotédhde on mieluiten asetyyli-,
propionyyli-, butyryyli-, isobutyryyli-, n-valeryyli-,
isovaleryyli-, tert-valeryyli- ja pivalyylitahde.

Keksinnén parhaiden yhdisteiden joukosta voidaan
mainita kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X ja Y esit-
tavdt vetyatomia, ne, Joissa Z esittdd vetyatomia, ne,

joissa R esittad radikaalia:

- (CH2 ) m— (|c=lC) nxA
A B
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jossa m ja n esittavat lukua 0 ja Xa suoraketjuista tai
haaroittunutta, tyydyttynytta tai tyydyttymatonta
alkyyliradikaalia, joka sis&ltdd 8 - 16 hiiliatomia ja joka
on mahdollisesti substituoitu vyhdelld tai useammalla
halogeeniatomilla, tai syklist&d alkyyliradikaalia, joka
sis&ltdd 3 - 6 hiiliatomia, esimerkiksi sellaisia, joissa R
esittdd undekyyli-, dodekyyli-, 3,7,11-trimetyyli-2,6,10-
dodekatrienyyli- tai 3-sykloheksyylipropyyliradikaalia,
sekd niiden happoadditiosuoloja.

Voidaan my6s mainita kaavan (I) mukaiset yhdisteet,

jolssa R esittda radikaalia:

A B

jossa Xa esittad fenyyliradikaalia, joka on mahdollisesti
substituoitu Jjollakin edelld mainituista radikaaleista,
kuten aryyliradikaalien substituenteilla, joissa m, n, A ja
B sailyttdvat aikaisemman merkityksensd, ja etenkin niills,
joissa n esittdd lukua 0 tai 1 tai vield niillda, Jjoissa m
esittdad kokonaislukua 2 - 6 ja niilld, Joissa Xa esittaa
fenyyliradikaalia, joka on mahdollisesti  substituoitu

vhdelld tai wuseammalla radikaalilla, joiksi valitaan

halogeeniatomeita, metyyli-, trifluorimetyyli-, hydroksi-,
metoksi-, fenyyli- tai  fenoksiradikaaleja, jotka on
mahdollisesti substituoitu vhdella tai useammalla

halogeeniatomilla.

Ndiden yhdisteiden joukosta voidaan mainita erityi-
sesti yhdisteet, joissa R esittas radikaalia
- (CHp)3Ar, —(CHz)s4-Ar tai CH;-CH=CH-Ar, joissa Ar esittasa
fenyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu, seké
niiden happoadditiosuolat.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden Jjoukosta voidaan
my6s mainita kaavan (I) mukaiset yhdisteet, Jjoissa Xa

esittad radikaalia:
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~0-C(CeHs) 3

jossa fenyyliradikaali tai -radikaalit on mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai wuseammalla edelld mainitulla
substituentilla, sekd niiden happoadditiosuolat.

Keksinntn mukaisista yhdisteistd voidaan vield
mainita erityisesti kaavan (I) mukaiset yhdisteet, kuten ne
edelld madriteltiin ja jossa kaavassa Xa esittaa radikaalia
o
N
N

jossa Ry Jja Rz, Jjotka ovat samanlaisia tai erilaisia,
esittavat vetyatomia tai alkyyliradikaalia, Jjoka sis&altaa
jopa 12 hiiliatomia ja etenkin dodekyyliaminoradikaalia.

Keksinnén kohteena ovat aivan erityisesti
yhdisteet, joiden valmistus kuvataan jaljempé&na
esimerkkiosassa ja etenkin esimerkin 1 yhdisteet, esimerkin
2 yhdiste sekd esimerkkien 4, 5, 21, 25, 26, 33, 37, 38,
42, 48, 51, 54, 57, 64, 65 ja 66 yhdisteet.

Yleisen kaavan (I) mukaisilla vyhdisteilld on
erittain hyva antibioottivaikutus gram'-bakteereihin, kuten
stafylokokkeihin, streptokokkeihin, pneumokokkeihin.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan siis kayttéaa
liaadkkeind hoidettaessa niille herkkien bakteereiden aiheut-
tamia infekticita ja etenkin stafylokokkien aiheuttamissa
infektioissa, kuten stafylokokkiseptisemioissa, stafy-
lokokkien aiheuttamissa pahoissa kasvojen tai ihonalaisissa
infektioissa, pyodermatoosissa, septisissd tai suppuran-
teissa haavoissa, paiseissa, pernarutossa, ajoksissa, ruu-
suissa ja aknessa, sellaisissa stafylokokkiinfektioissa
kuin akuutissa yksinkertaisessa tai flunssan Jadlkeisessa
angiinassa, bronkopneumonioissa, markivissa keuhkoissa,
streptokokki-infektioissa, kuten akuutti angiina, otiitit,
sinuiitit, tulirokko, pneumokokki-infektioissa, kuten pneu-

moniat, bronkiitti; bruselloosi, difteria, gonokokki-
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infektio. Té&mdn keksinndén yhdisteet wvaikuttavat myds Hae-
mophilus influenzae-, Rickettsia-, Mycoplasma pneumoniae-,
Chlamydia-, Legionella-, Ureaplasma-, Toksoplasma-, Liste-
ria-, Campylobacter- ja Meningokokki-bakteerien aiheutta-
miin infektioihin.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, kuten ne edella
madriteltiin, sekd&8 niiden additiosuolat farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien epdorgaanisten tai orgaanisten happojen
kanssa, ovat kayttokelpoisia siis 1l&dkkeind ja etenkin
antibiocotteina.

Farmaseuttisia valmisteita, jotka sisaltavat
vaikuttavana aineena ainakin yhtd edelld madriteltya
ladketts, voidaan antaa oraalisesti, rektaalisesti,
parenteraalisesti tai paikallisesti sivelemdlld iholle ja
limakalvoille, mutta paras annostustapa on oraalinen.

Ne voivat olla kiinteitd aineita tai nesteita ja
esiintyd erilaisissa ihmislddketieteesssd tavallisesti
kdytetyissd farmaseuttisissa muodoissa, kuten esimerkiksi
pddllystamdttédming tai pddllystettyind tabletteina,
gelatiinikapseleina, rakeina, suppositoreina, injek-
toitavina valmisteina, salvoina, voiteina, geeleind; niita
valmistetaan tavanomaisilla menetelmillad. Vaikuttava aine
tai vaikuttavat aineet voidaan niissd sekoittaa tallaisissa
farmaseuttisissa valmisteissa tavallisesti  kdytettyihin
tdyteaineisiin, kuten talkkiin, arabikumiin, laktoosiin,
tarkkelykseen, magnesiumstearaattiin, kaakaovoihin,
vedettémiin tai vettd sisdltaviin kantajiin, eldin- tai
kasvirasvoihin, paraffiinijohdannaisiin, glykoleihin,
erilaisiin vaahdottajiin, dispersantteihin tai emul-
gaattoreihin, sailytysaineisiin.

N&md yhdisteet voivat my®s esiintya jauheina, jotka
on tarkoitettu liuotettavaksi kayttohetkellad sopivaan
kantajaan, esimerkiksi pyrogeenivapaaseen steriiliin
veteen.

Annettu annos vaihtelee hoidettavan kohteen, taudin

aiheuttajan, annostustavan ja kdytetyn yhdisteen mukaan. Se
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voi olla esimerkiksi 50 - 300 mg pdivdssd oraalisesti ai-
kuisella esimerkin 1 yhdisteelld tai esimerkin 2 yhdisteel-
l4.

Keksinnén mukaiselle menetelmdlle kaavan (I)
mukaisten vyhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,

ettd kaavan (II) mukainen yhdiste:

kaikissa mahdollisissa stereoisomeerisissd muodoissaan tai
niiden seoksina, Jjossa kaavassa X, Y Jja Z s&ailyttavat
aikaisemman merkityksens&, saatetaan reagoimaan kaavan

(III) mukaisen yhdisteen kanssa:

RCHO (ITII)

jossa R merkitsee samaa kuin edelld, Jjolloin saadaan
vastaavaa kaavan (I) mukaista yhdistettd, joka saatetaan
haluttaessa reagoimaan 2'-asemassa olevan hydr-
oksyylifunktiota esterdivdn aineen kanssa tai hapon kanssa
suolan muodostamiseksi.

Erdissd parhaista keksinndn mukaisen menetelman

toteuttamistavoista kaavan (II) mukainen yhdiste ja kaavan

(ITI) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan keskendén
Na-BH3CN:n lasna ollessa tai vedyn ja sopivan
katalysaattorin, kuten palladiumilla paallystetyn

aktiivihiilen l&asnd ollessa.
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10

Mahdollinen 2'-asemaan tapahtuva esterdinti suori-
tetaan klassisilla menetelmilla. Suolan muodostus suorite-
taan hapon avulla klassisilla menetelmilla.

Kaavan (IT) mukaiset vhdisteet kaikissa
stereoisomeerisissd muodoissaan sekd niiden seoksina ovat
tunnettuja tuotteita, joita on kuvattu EP-
patenttihakemuksessa nro 487 411.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joissa 9-asemassa
oleva oksiimi on geometriassa E, voidaan valmistaa
esimerkiksi kromatografisesti piperidiinin 3-asemassa
olevan hiilen suhteen diastereoisomeerien R + S seoksesta
tai niita voidaan my®s valmistaa kdyttdm&dlla raaka-aineena
kiraalia (S)-3-hydroksipiperidiinia, Jjota on valmistettu
tosiintumisreaktiolla kiraalin hapon avulla EP-
patenttihakemuksessa nro 487 411 kuvatun menetelman
mukaisesti (ks. valmistus esimerkissa 27).

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet ovat vyleisesti
tunnettuja yhdisteitd, Jjoita voidaan valmistaa seuraavan

reaktiokaavion mukaisesti:
RCOH — RCH>0H —» RCHO

kdyttamdlld klassisia menetelmid.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoa sita
mitenkadadn rajoittamatta.

Alla valmistetut vyhdisteet on valmistettu jonkin
kolmen yleisen valmistustavan mukaisesti:

Tadstd lahtien yhdistetta A kutsutaan
(R) (E)-3-de ( (2, 6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-oksocerytromysii-
nin 9-0-(3-piperidinyyli)oksiimiksi.

Valmistustapa 1:

4 ml:aan metanolia tai 3 ml:aan metyylisyanidia + 1
ml:aan metanolia suspendoidaan 0,5 mM yhdistettd A, 0,5 mM
aldehydia, lisat&dan 0,1 ml j&ddetikkaa, sekoitetaan 5 - 10
minuuttia ja lisdt&an kerralla 0,55 mM NaBH3CN:é&.
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11
Sekoitetaan huoneenlampétilassa 15 - ©0 minuuttia,
sitten liuos konsentroidaan alennetussa paineessa,

liuotetaan 10 ml:aan vettd ja 30 ml:aan etyyliasetaattia,
pH sdddetddn ~ 8:aan natriumhydroksidilla, dekantoidaan ja
uutetaan, pestddn vesifaasi 10 ml:lla etyyliasetaattia,
sitten orgaaniset faasit pestaan kyllastetylla
natriumkloridiliuoksella. Kuivataan magnesiumsulfaatin
paalla. Saadut yhdisteet puhdistetaan silikageelikro-
matografialla eluoimalla seuraavantyyppisilld seoksilla
etyyliasetaatti-trietyyliamiini; isopropyylieetteri-
trietyyliamiini-metanoli; metyleenikloridi-metanoli;
metyleenikloridi-metanoli-ammoniakki; kloroformi-metanoli-
ammoniakki; etyyliasetaatti-metanoli: etyyliasetaatti-
metanoli-trietyyli-amiini.

Valmistustapa 2:

Liuotetaan 10 ml:aan metanolia 0,4 mM yhdistetta A,
0,45 mM aldehydia, lisataan 30 pl j&aetikkaa Jja 50 mg
palladiumilla p&dllystettya aktiivihiilta, sekoitetaan 101
kPa:n (1,5 atm:n) vetypaineessa 2 - 24 tuntia.

Liuos suodatetaan clarcelills, huuhdellaan 20
ml:lla metanolia ja konsentroidaan liuos. Se puhdistetaan
silikageelikromatografialla eluoimalla valmistustavassa 1
kuvatulla eluenttisysteemilld.

Valmistustapa 3:

Liuotetaan 0,6 ml metyylisyanidia ja 0,5 ml
natriumvetyfosfaattiliuosta, 0,2 mM yhdistetta A, 0,3 mM
aldehydid, sekoitetaan 5 min, sitten lisdtaan 30 mg (0,48
mM) NaBH3CN, sdadetddn pH ~ 4,5:een ja lis&dtaan tipottain
kloorivetyhappoliuosta. Reaktio loppuu 5 - 60 minuutissa.
lisataan 5 ml vetta, sdadetaan pH 8:aan
natriumhydroksidilla ja uutetaan 2 x 10 ml:1la kloroformia,
kuivataan orgaaniset faasit magnesiumsulfaatin paalla.

Puhdistetaan silikageelikromatografialla kaytta-

millsa valmistustavassa 1 kuvattua eluenttisysteemiéd.
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Esimerkki 1

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi~-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-fenyylipropyyli) -3-
piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 804"

NMR CDCls ppm

2,25 - 2,75 - 2,98 (m) CH)N; 2,26 (s) NCHs;; 2,74

6-0CH3; 3,69 (m) Hs; 3,86 (q) Hz; 4,04 (m) NOCH; 5,17
His; 7,1 - 7,3 aromaattiset.

(s)

(m)

6-0CHs;

4,04

(m)

Esimerkki 2

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0- (1-dodekyyli-3-piperidin-

yyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH" = 854"

NMR CDCl; ppm

1,26 (CH2)n:t; 2,15 - 2,4 - 2,7 - 2,98 (m) CHyN;
NCH3; 2,74 (s) 6-OCHs; 3,68 (m) Hg; 3,87 (q) Hz;
NOCH; 5,17 (dd) His.

Esimerkki 3

(R) (E) 3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-oktyyli-3-piperidinyy-

li)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 798"

NMR CDCl; ppm

1,22 - 1,33 (CH2)n ja 12CH3; 2,26 (s) NCHz; 2,74 (s)

2,2 - 2,7 - 2,98 CHoN:t; 3,68 (m) Hg; 3,86 (g) H»z;
NOCH; 5,17 (dd) His.
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Esimerkki 4

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)ocksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3- (3-metoksifenyyli) -

propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH' = 834"

NMR CDCl; ppm

1,23 (s) 12CHs; 2,26 (s) NCHz; 2,74 (s) 6-0OCHs;
2,3 - 2,6 CHN:t; 3,68 (m) Hs; 3,80 (s) ®OCH3; 3,87 (qg) Hz:
4,04 (m) NOCH; 5,17 (dd) His; 6,69 - 6,87 - 7,19
aromaattiset.

Esimerkki 5

(R) (E) -3-de((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-trifenyylimetoksi) -

butyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 1000"

NMR CDCls; ppm

1,23 (s) 12CH3; 2,26 (s) NCHs; 2,1 — 2,4 - 2,97 -
2,72 CHzN:t; 3,06 CH:0; 3,66 (m) Hs; 3,86 (g) Hz; 5,17 (dd)
Hiz; 7,17 — 7,30 - 7,44 (m) aromaattiset.

Esimerkki 6

(R) (E) 3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-ok-

so-erytromysiinin 9-0-(1- (4-hydroksibutyyli) -3~

piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 758"

NMR CDCls ppm

1,23 (s) 12CH3; 2,26 (s) NCH3; 2,38 (sl) NCHy; 2,74
(s) 6-0CHs3; 3,56 (sl) CHyOH; 3,70 (m) Hg; 3,86 (g) H; 4,08
(m) NOCH.
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Esimerkki 7

(R) (E) 3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-~riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(2-aminoetyyli) -3-
piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 729"

NMR CDCls; ppm

1,23 (s) 12CHz; 2,26 (s) NCHz; 2,4 (m) - 2,76 (m)
3,68 (m) He; 3,86 (g) Hz; 4,04 (m) NOCH; 5,17 (dd)

Esimerkki 8

(R) (E) ~3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L~riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-((3-(trifluori-
metyyli) fenyyli)oksi) fenyyli)metyyli) -3-piperid-
inyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH"™ = 936"

NMR CDClz ppm

2,70 6-OMe; 3,86 (g, J = 6 Hz) H; 3,67 (E) Hs;

2,27 N(CHz)2; 3,40 (d,J = 14) - 3,459 (d,J = 14) N-CHy-0.

Esimerkki 9

(R) (E) -3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(2-fenyylietyyli)~3-
Piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH® = 790"

NMR CDCls ppm

2,74 6-OMe; 386 Hy; 3,70 (E) Hg; 7,15 - 7,35 & - ;

2,5—=2,7-2,77 - 3,04 N-CHz-CH; - ® ja CHyN.
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Esimerkki 10

(R) (BE)3~de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)~6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4~- (4-metoksifenyyli) -
butyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH' = 848"

NMR CDCls ppm

2,26 N(CH3)2; 2,74 (s) 6-OMe; 3,68 Hs; 3,79 ©-OMe;

2,25 — 2,75 - 2,96 CH2N ja CHx®; 3,87 Ha.

Esimerkki 11

(R) (E) -3-de ((2,6-dideocksi~-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(1-(fenyylietyyli) -

1H-indol-4-yyli)propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 933"

NMR CDClz ppm

2,26 N(CH3)2; 2,74 (s) 6-OMe; 2,91 CH,-®; 3,68 Hg;
4,06 aksiaalinen N-O-CH: 5,32 NCH,®; 6,58 — 6,92 -

Esimerkki 12

(R) (E) -3-de ((2,6~-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(imidatsolyyliprop-
yyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH® = 794"

NMR CDClz: ppm

2,26 N(Me),; 2,74 6-OMe; 3,18 Hz'; 3,68 Hg; 3,89 Hy;

4,00 CH,-N-C=; 4,05 N-O-CH; 7,46 - 6,92 - 7,05 imidatsoli.
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Esimerkki 13

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6~-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-fenyylibutyyli) -3-
piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH" = 818"

NMR CDClz ppm

2,26 N(Me)2; 2,62 CHyx-®; 2,73 6-OMe; 3,19 H'; 3,68

Hg; 3,89 Hz; 4,03 N-O-CH: 7,18 - 7,21 aromaattiset.

3,63

4,03

(d)

Esimerkki 14

(R) (E) ~3-de ((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(((1,1'-bifenyyli)-4-

yyli)metyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 852"

NMR CDCls; ppm

2,73 (s) 6-OMe; 3,69 (m) Hg; 3,86 (g) Hz; 3,47 -
N-CH,-®; 4,09 aksiaalinen NO-CH.

Esimerkki 15

(R) (E) -3-de((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-((pentafluorifenyy-
li)metyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH® = 866"

NMR CDCls ppm
6-CMe; 3,5 - 3,75 Hg; 3,86 (q) Hz; -~ 3,72 N-CH-9;

(m) aksiaalinen NO-CH.
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Esimerkki 16

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi~3~-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6~-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-((3-syanofenyyli)met-
yyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 3

Massaspektri: MH' = 800"

NMR CDClsz ppm

2,68 (s) 6-OMe; 3,6 Hs; 3,87 (g) Hx; 3,43 (d) -

3,60 N-CH,-®; 4,07 (m) aksiaalinen NO-CH.

NO-CH.

Esimerkki 17

(R) (E) -3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3
okso-erytromysiinin 9-0-(1-((1H-imidatsol-2-yyli) -
metyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH® = 766"

NMR CDCls ppm

2,66 (s) 6-OMe; 3,5 - 3,7 Hg; 3,87 (qg) Hz; 4,09 (m)

Esimerkki 18

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-((3-metyyli-2-tienyy-
li)metyyli) ~3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 796"

NMR CDCl: ppm

2,70 (s) 6-OMe; 3,5 - 3,75 Hs; 3,86 (q) Hz; 4,06

(m) aksiaalinen NO-CH; 6,77 (d) 7,11 (d) tiofeeni Hs Hs.



10

15

20

25

30

NO-CH.

110513

18

Esimerkki 19

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3,3-dimetyylibutyyli) -
3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH" = 770"

NMR CDClsz ppm

2,74 (s) 6-OMe; 3,69 (m) Hs; 3,86 (g) Hz; 4,04 (m)

Esimerkki 20

(R) (E) ~3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(tiometyyli)propyy-
li) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH' = 774"

NMR CDCls; ppm

2,74 (s) 6-OMe; 3,67 (m) Hg; 3,86 (g) Hz; 4,04 (m)

aksiaalinen NO-CH.

Esimerkki 21

trans- (R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-0-
metyyli-alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-0-
metyyli-3-okso-erytromysiinin 9-0~(1-(3-fenyyli-2-
propenyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 802"

NMR CDClsz ppm

2,74 (s) 6-OMe; 3,68 (m) Hs; 3,86 (g) Hx; 4,07 (m)

aksiaalinen NO-CH; 6,24 (dt,J = 15,5 ja 7) 6,49 (d,J = 15,5
etyleeni AE.
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Esimerkki 22

(R) (E) -3-de((2,6~dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa~-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1- ((2-metoksifenyyli) -
metyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH' = 806"

NMR CDCls ppm

2,68 (s) 6-OMe; 3,5 - 3,75 Hg; 3,86 (q) Hz; 4,07

aksiaalinen NO-CH.

Esimerkki 23

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-dekyyli-3-piperidin-
yyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH' = 826"

NMR CDCls; ppm

2,74 (s) 6-OMe; 3,68 (m) Hg; 3,860 (g) Hz; 4,04 (m)

aksiaalinen NO-CH.

Esimerkki 24

(R) (E) -3-de((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(9-etoksi-9-oksonon-
yyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH' = 870"

NMR CDCl3 ppm

2,74 (s) 6-OMe; 3,68 (m) Hs; 3,86 (g) Hz; 4,03 (m)

aksiaalinen NO-CH.
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Esimerkki 25

(R) (E) -3-de ((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-~
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4~trifluorimetyy-
1li) fenyyli)propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
Valmistustapa 2

Massaspektri: MH' = 872"

NMR CDCls ppm

1,23 (s) 12CH3; 2,26 (s) NCHs; 2,67 CHx-®; 2,74 (s)
3,67 (m) Hg; 3,87 (g) Hz; 4,04 (m) N-O-CH; 5,17 (dd)

7,30 - 7,53 aromaattiset.

6-0CHs;

6,95

3,86

Esimerkki 26

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(3,4-difluorifenyy-
li)propyyli) -3-pyridinyyli)ocksiimi

Valmistustapa 2

Massaspektri: MH"™ = 840"

NMR CDCl; ppm

1,23 (s) 12CHs3; 2,28 (s) NCHs; 2,58 CHy-®; 2,74 (s)
3,68 Hs; 3,87 (gq) Hz; 4,04 (m) NO-CH; 5,17 (dd) His;

- 7,10 aromaattiset.

(q)

Esimerkki 27

(R) (E) -3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(2-fenoksietyyli) -3-
piperidinyyli)oksiimi

Valmistustapa 1

Massaspektri: MH" = 806"

NMR CDCl3; ppm

1,22 (s) 12CHsz; 2,26 (s) NCHs; 2,74 6-OCHs; 3,68 Hg;
Ho; 4,04 (m) NO-CH; 4,08 (t) CHxO0®; 5,17 (dd) His;

6,85 - 7,25 aromaattiset.
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Esimerkki 28
(R) (E) -3-de((2,6-didecksi~3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli) oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(2- (fenyylimetyyli) -
amino)etyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 819"

NMR CDCls ppm
1,23 (s) 12CHs; 2,26 (s) NCHs; 2,73 (s)

(m); 3,80 (s) NCH,®»; 4,01 (m) NO-CH; 5,17 (dd)
10 7,32 (m) aromaattiset.

6-OCH3; 3,66
His; 7,27 -

Esimerkki 29
(E) (R) -3-de((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(2- (metyyli (fenyyli-—

metyyli)amino)etyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
Massaspektri: MH' = 833"
NMR CDCls ppm

15

1,22 (s) 12CHs; 2,22 (s) NCHs; 2,26 (s)

desosamiini; 2,76 (s) 6-OCHs; 3,51 (s)

20 3,87 (g) Hz; 4,03 (m) NO-CH; 7,20
Esimerkki 30

NCH3
NCH>®; 3,68 (m) Hsg;
- 7,40 aromaattiset.

(R) (E) -3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

__t: alfa-L-riboheksopyranosyyli) oksi) -6-O-metyyli-3-

okso~erytromysiinin 9-0-(1- (3~ (4-metoksifenyyli) -

propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi
Valmistustapa 1

25

Massaspektri: MH' = 8347
NMR CDCl: ppm

1,23 (s) 12CH3; 2,26 (s) NCHs;; 2,55 (m) CH,-®; 2,74
30 (s) ©-OCHsz; 3,67 (m) Hs; 3,79 (s) POCHs; 3,86

(CI) HZ; 4104
(m) NO-CH; 5,18 (dd) His; 6,82 -

7,10 aromaattiset.
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Esimerkki 31

(R) (E) ~3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(2-((fenyylimetyyli) -

( (fenyylimetoksi)karbonyyli)amino)etyyli)-3-

piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH® = 9537

NMR CDCls; ppm

1,23 (s) 12Me; 2,26 (s) NCHs; 2,71 (s) 6-0CHs;
2,92 - 3,30 - 3,37 (m) NCH»; 3,68 (m) Hg; 3,87 (g) H2; 3,98
(m) NO-CH; 4,55 NCH»~®; 7,2 - 7,40 aromaattiset.

Esimerkki 32

(E) (R)~3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1- ((2-bentsofuranyyli) -

metyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 816"

NMR CDCl; ppm

1,22: 12Me; 1,35: ©6Me; 2,27: N-(Me)a; 2,56: Hio;
2,74: 6-OMe; 3,19: Hx'; 3,56: Hs; 3,87: Hy; 4,11: NO-CH;
©,56: bentsofuraani Hs.

Esimerkki 33

(E) (2) -3-de ((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4- (4-metyylifenyyli) -

butyyli) ~-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 8327

NMR CDCl; ppm

1,23: 12Me; 1,37: 6Me; 2,26 : N-(Me)2; 2,57: Hip ja
CH,®; 2,73: 6-OMe; 3,19: Hy'; 3,68: Hg; 3,86: Hy; 4,03: NO-

~CH; 7,07: @-
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Esimerkki 34

(E) (R)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0- (1-heksadekyyli) -3-pipe-

ridinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 910"

NMR CDClsz ppm

1,7 - 1,33: 12Me; 1,38: 6Me; 2,26: N-(Me),; 2,56:
2,74: 6-OMe; 3,19: Hp'; 3,68: Hg; 3,86: Hy; 4,04:

NO-CH.

3,32

3,86

aromaattiset.

Esimerkki 35

(E) (R) ~3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9~0-(1- (2~ (1-oksononyyliami-

no)etyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

NMR CDClsz ppm

1,32 (s): ©6Me; 2,17 (t): CHy;-CO; 2,26 (s): N(Me):;
(m) : CHpNCO; 3,67 (m): Hs; 3,86 (qg): Hz; 4,02 (m):

NO-CH; 5,17 (dd): His.

Esimerkki 36

trans- (E) (R)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-0-

metyyli-alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-0-

metyyli-3-okso-erytromysiinin 9-0-(1-((2-fenyyli-1-

syklopropyyli)metyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 816"

NMR CDCl3 ppm

1,22: 12Me; 1,35: 6Me; 2,26 (s): N-(Me),; 3,67: Hg;
(q): Hp; 4,05: NO-CH; 5,17 (dd): Hiz; 7,04 - 7,23:
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Esimerkki 37

(E) (R)-3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-sykloheksyylipropyy-
1li) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH® = 810"

NMR CDC1l; ppm

1,23: 12Me; 1,37: 6Me; 2,28: N-(Me)2; 2,57: Hio:
2,73: 6-OMe; 3,20: Hz'; 3,68 : Hg; 3,86: Hy; 4,13:

Esimerkki 38

(E) (R) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-hydroksifenyyli) -
propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,34: 6Me; 2,28 : N-(Me)a; 2,75: Hip:

2,25 - 2,65; 2,66: 6-OMe; 3,19: H'; 3,65: Hg; 3,88:

H,; 4,07: NO-CH; 6,75 - 6,79: -0-0; 3,33 - 4,37: OH.

Esimerkki 39

(E) (R) ~3-de~-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1- (3~ (((fenyylimetoksi) -
karbonyyli) (fenyylimetyyli)amino) -propyyli)-3~-pi-
peridinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH® = 967,9"

NMR CDCls; ppm

1,22 (s): 12Me; 1,37: 6Me; 2,26 (s) : N-(Me)q2; 2,72

(s): 6-OMe; 3,66 (m): Hg; 3,85 (g) Hz; 4,5: NCHxAr; 5,16:

OCH,Ar;

7,14 - 7,4 aromaattiset.
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Esimerkki 40

(E) (R) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3,3-difenyyli-2-prop-

enyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 877"

NMR CDCls ppm

1,22 (s): 12Me; 1,36 (s): oMe; 2,26 (s) : N-(Me)z;
2,70 (s): 6-OCH3; 3,66 (m): Hs; 3,85 (g) Hz; 4,04 (m):
NO-CH; 6,17 (t) =CH; 7,10 - 7,4: aromaattiset.

Esimerkki 41

(E) (R) -3-de-((2,6~-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3~(4-kloorifenyyli) -

2 (E) -propenyyli) -3-piperidinyyli) oksiimi

Massaspektri: MH" = 836"

NMR CDCls ppm

1,22 (s): 12Me; 1,38 (s): 6Me; 2,26 (s) : N-(Me)y;
2,74 (s): 6-OMe; 3,68 (m): Hg; 4,06 (m): NO-CH; 5,14 (dd):
His; 6,2 (dt) ja 6,43 (d) : etyleeni; 7,2 - 7,3
aromaattiset.

Esimerkki 42

(E) (R) -3~de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6~-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(l-undekyyli-3-piperidin-

yyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 840"

NMR CDCls ppm

1,26 (s): CHzn ja 12Me; 1,38 (s): 6Me; 2,26 (s):
N-(Me),; 2,56: Hig; 2,74 (s): 6-OMe; 3,68 (m): Hg; 3,86 (q)
H»; 4,03 (m): NO-CH; 5,17 (dd): His.
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Esimerkki 43
(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1- (3-fenyylimetyyli) -
amino)propyyl-3-piperidinyyli)oksiimi
NMR CDCls ppm
1,23 (s): 12Me; 1,37 (s): ©6Me; 2,26 (s): N-(Me)2;
(s): 6-OMe; 3,67 (m): Hg; 3,79 (AB): NCH;Ar; 3,86 (q):
99 (m): NO-CH; 7,24 - 7,32: aromaattiset.
Esimerkki 44
(E) (R) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)ocksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(8~fenyylioktyyli)-3-
piperidinyyli)oksiimi
Massaspektri: MH' = 8747
NMR CDCls ppm
1,25 (s): 12Me; 1,38: 6Me; 2,26: N-(Me)s; 2,56: Hig;
CH,®; 2,74: 6-OMe; 3,18: Hz'; 3,68: Hg; 3,85: Hyz;
N-OCH; 7,16 - 7,26: atomaattiset.
Esimerkki 45
(E) (R) -3~de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6~-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-nitrofenyyli) -
2 (E) ~propenyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
Massaspektri: MH" = 8477
NMR CDCls ppm
1,22: 12Me; 1,37: oMe; 2,26: N-(Me)z; 2,56: Hip;
6-OMe; 3,05 - 3,20: Hp', Ha; 3,67: Hg; 3,86: H; 4,06:
7,5 - 8,17: —-d-NO;.
Esimerkki 46:
(E) (R) -3~de-((2,6~dideoksi~-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa~L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3—-metyylioktyyliami-
no)propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
Massaspektri: MH' = 869"
NMR CDCls ppm
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1,27 (s): 12Me; 1,38 (s): oMe; 2,22 (s): N-Me; 2,26
(s): N-(Me),; 3,68 (m): Hg; 3,86 (g): Hy; 4,03 (m): NO-CH;
5,17 (dd): His.
Esimerkki 47
5 (E) (R) -3-de-((2, 6~-dideoksi-3~-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1~(3-((fenyylimetyyli) (4-
fenyyli-l-oksobutyyli)amino)propyyli-3-piperidin-
yyli)oksiimi
10 Massaspektri: MH" = 979"
NMR CDClz ppm
2,26 (s) : N-(Me),; 3,68 (m): Hg; 3,98 (m): NO-CH;

4,48 - 4,6 (AB) : NCHAr; 5,16 (dd) Hiz» 7,05 - 7,4:
aromaattiset.
15 Esimerkki 48

(E) (R) ~3-de-((2,6~dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(1,1-bifenyyli-4-
yyli) -2 (E) -propenyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
20 Massaspektri: MH" = 878"
NMR CDCl; ppm
1,22 (s): 12Me; 1,38 (s): ©6Me; 2,25 (s) : N-(Me)s;
2,76 (s): 6-OMe; 3,69 (m): Hg; 3,86 (g): Hz; 5,16 (dd) His;
6,29 - 6,53: etyleenit; 7,3 - 7,6: aromaattiset.
25 Esimerkki 49
(E) (R) -3-de-((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli~3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3- (metyyli (fenyyli-
metyyli)amino)propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi
30 Massaspektri: MH® = 847"
NMR CDClz: ppm
1,25 (s): 12Me; 1,38 (s): obMe; 2,18 (s): NMe; 2,25
(s): N-(Me)p; 2,74 (s): 6-OMe; 3,47 (s): CHzAr; 3,68 (m):
Hg; 3,86 (g): Hz; 5,17: Hisz; 7,24 - 7,3: aromaattiset.
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Esimerkki 50

(E) (R) ~3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-fenyyli-1H-imid-

atsol-1l-yyli)propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 870"

NMR CDCls; ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38 (s): ©Me; 2,25 (s): N-(Me):;
3,68 (m): Hg; 3,86 (g): Hz; 4,05 (m): NO-CH; 5,14 (dd): His;
7,2 - 7,49: H imidatsoli; 7,22 - 7,36 - 7,76: aromaattiset.

Esimerkki 51

(E) (R) ~3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3~-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-fenoksifenyyli) -

2 (E) -propenyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 895"

NMR CDCls; ppm

1,22 (s): 12Me; 1,38 (s): ©6Me; 2,27 (s): N-(Me)s;
2,74 (s): 6-OMe; 3,69 (m): Hg; 3,86 (g): Hz; 4,02 (m):
NO-CH; 5,15 (dd): Hiz; 6,15 ja 6,46 (J = 16 Hz): =CH; 6,9 -
7,4: aromaattiset.

Esimerkki 52

(E) (R) -3-de-((2,6~dideoksi~-3-C-metyyli-3~-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-butoksifenyyli) -

propyyli)-3~piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH" = 867,7°

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,37: ©Me; 2,26: N-(Me)z; 2,30 - 2,60:
Hio; 2,74: 6-OMe; 3,70: Hp'; 3,68: Hg; 3,87: Hz; 4,05: NO-
CH; 3,95: -9-O-CHz; 6,85 - 7,08: -@-.
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Esimerkki 53

(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-((((1,1-bifenyyli-4-

yyli)metyyli)amino)propyyli)-3-piperidinyyli) -

oksiimi

Massaspektri: MH' = 909"

NMR CDCls; ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38 (s): ©Me; 2,26 (s): N-(Me):;
2,74 (s): 6-OMe; 3,45 (m): Hg; 3,83 (s): CHxAr; 3,86; H;
4,02 (m): NO-CH; 5,17 (dd): Hiz; 7,3 - 7,6: aromaattiset.

Esimerkki 54

(E) (R) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1- (3- (dodekyyliamino) -

propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH" = 911"

NMR CDCls; ppm

0,96 - 1,14: CH3-(CH)n; 1,37 (s): ©6Me; 2,3 (s):
N-(Me)y; 2,76 (s): 6-OMe; 3,68 (m): Hg; 3,86 (g): Hz; 5,17
(dd) : His.

Esimerkki 55

(E) (R)-3-de~-((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli) oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-(2,4,6-trimetyyli-

fenyyli)butyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH" = 860"

NMR CDCls; ppm

1,22: 12Me; 1,37: 6Me; 2,26: N-(Me),; 2,56: Hio;
3,18: Hy'; 3,68: Hg; 3,86: Hy; 4,04: N-OCH; 7,4 - 7,7: -0-.
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Esimerkki 56

(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3~-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(5-fenyylipentyyli) -3-
piperidinyyli)oksiimi

NMR CDCliz ppm

1,23: 12Me; 1,38: 6Me; 2,26: N-(Me)p: 2,58: Hiop:

CHx®; 2,74: 6-OMe; 3,18: Hz'; 3,67: Hg; 3,85: H»;
N-OCH; 7,15 - 7,35: aromaattiset.

Esimerkki 57

(E) (R)-3-((2,6-dideoksi-3-C-metyyli~3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3,7,11-trimetyyli-
2(E) ,6(E) ,10(E) -dodekatrienyyli) -3-piperidinyyli) -
oksiimi

Massaspektri: MH' = 890"

NMR CDCliz ppm

1,22 (s): 12Me; 1,30 (s): 6Me; 1,6 - 1,62: vinyylin

2,26 (s): N-(Me)p; 3,68 (m): Hg; 3,86 (g): Hz; 4,05
NO~CH; 5,05 - 5,25: vinyylin H:t.

Esimerkki 58

(E) (R) ~3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(3,4,5-trimetoksi-

fenyyli)propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
Massaspektri: MH" = 894"

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,38: ©6Me; 2,26: N-(Me)z; 2,39: Hig;
6-OMe; 3,18: Hy'; 3,68: Hg; 3,8: Hy; 4,05: NO-CH;

aromaattiset.
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Esimerkki 59

(E) (R) -3-de-((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1~-(5-( (2-metoksietoksi) -

metoksi)pentyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

NMR CDCls ppm

1,38 (s): 6Me; 2,26 (s): N-(Me),; 2,76 (s): 6-OMe;
3,52 - 3,71: OCH2CH20; 3,82 (qgq): Hz; 4,09: NO-CH; 4,72:
OCH,0; 5,17 (dd): His.

Esimerkki 60

(E) (R) ~3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(6-fenyyliheksyyli) -3~

piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 846"

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,38: ©6Me; 2,26: N-(Me),; 2,60: CH-9;
2,74: 6-OMe; 3,19: Hp'; 3,69: Hg; 3,87; Hz; 4,04: N-OCH;
7,10 - 7,30: aromaattiset.

Esimerkki 61

(E) (R) -3-de-((2,6~-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(6-((4,6-dimetyyli-2-

pyrdimidinyyli) tio) heksyyli) -3-piperidinyyli) -

oksiimi

Massaspektri: MH' = 908"

NMR CDCls ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38 (s): ©6Me; 2,26 (s): N-(Me)y;
2,39 (s): CHz aromaattiset; 2,7 (s): 6-OMe; 3,68 (m): Hg;
3,86 (q) : Hy; 4,04: NO-CH; 5,17 (dd) : Hiz; 6,67:

aromaattiset.
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Esimerkki 62

(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(5-((4,4,5,5,5-penta-
fluoripentyyli) sulfonyyli)pentyyli)-3-piperidin-
yyli)oksiimi

NMR CDClz: ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38: 6Me; 2,26 (m): N-(Me)z; 2,76

6-OMe; 2,97 - 3,10: CH2S802; 3,67 (m): Hg; 3,87 (g): Hz;
NO—CH; 5,16 (dd): H13.

Esimerkki 63

(E) (R) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-tetradekyyli-3-piperi-
dinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 882,8"

NMR CDCls; ppm

1,25: 12Me; 1,38: ©6Me; 2,26: N-(Me)2; 2,56: Hip;

6-OMe; 3,19: Hp'; 3,068: Hg; 3,86: Hy; 4,04: NO-CH.

Esimerkki 64

(R) (E) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-(1,1'-bifenyyli-4-
yyli)butyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 894"

NMR CDCls; ppm

1,23 (s): 12Me; 1,39 (s): ©Me; 2,66 (t): CHAr;

(m): Hg; 3,86 (qgq): Hz; 4,05 (m): NO-CH; 5,17: His;

7,59: aromaattiset.
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Esimerkki 65

(R) (E) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-~
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-fenoksifenyyli) -
propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH® = 896"

NMR CDCls; ppm

1,22 (s): 12Me; 1,38 (s): 6Me; 2,26 (s): N-(Me)y;

2,6: CHxAr; 2,76 (s): 6-OMe; 3,86 (g): Hz; 4,05 (m): NO-CH;
5,17 (dd): Hiz; 6,85 - 7,9: aromaattiset.

Esimerkki 66

(R) (E) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3~O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-(3-(3,5-dikloorife~-

noksi) fenyyli)butyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH" = 978"

NMR CDCl; ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38 (s): 6Me; 2,26 (s): N-(Me)s;
2,76 6-OMe; 3,67 (m): Hg; 3,86 (qg): Hz; 4,03 (m): NO-
CH; 5,18 (dd): Hi; 6,85 (d)-7,05 (t)-6,82-7,29-7,03:
aromaattiset.

Esimerkki 67

(R) (E) -3-de-((2,6-didecksi~-3-C-metyyli-3~-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) ~6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(6-((4-metyylifenyyli) -

tio)heksyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 8927

NMR CDCl; ppm

1,22: 12Me; 1,38: 6Me; 2,26: N-(Me)z; 2,31: CH3-®;
2,56: Hio; 2,74: 60Me; 2,87: S-CHy; 3,18: Hx'; 3,09: Hs;
3,86: Hz; 4,03: N-OCHp; 7,09 ja 7,24: -0-S.
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Esimerkki 68

(R) (E) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-(4-butyylifenyyli) -
butyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 874,6"

NMR CDCls ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38: 6Me; 2,26: N-(Me)z; 2,58: Hig

ja CHy®; 2,74: 6-OMe; 3,19: Hy'; 3,68: Hg; 3,87: Hz; 4,03:

NO-CH;

2,74:
6,82:

2,32
5,17

7,08: —-®-.

Esimerkki 69

(R) (E) -3-de—-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0~(1-(6-(4-kloorifenoksi) -
heksyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 896"

NMR CDCl; ppm

1,24: 12Me; 1,38: 6Me; 2,26: N-(Me)z; 2,56: Hios

6-OMe; 3,68: Hg; 3,96: Hy; 4,04: aksiaalinen =N-0O-CH;
-®-Cl.

Esimerkki 70

(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi~-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-~riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-~3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-((4-metyylifenyyli) -
tio)propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 850"

NMR CDCl3 ppm

1,29 (s): 12Me; 1,37 (s): ©Me; 2,28 (s): N-(Me)2;

(s): CHsAr; 2,99: CH,-S; 3,67 (m): Hg; 3,86 (qgq): H2z;
(dd): Hiz; 7,09 - 7,25: aromaattiset.
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Esimerkki 71

(E) (R) ~3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(1-(4-(4- (1H-pyrrol-1-

yyli) fenyyli)butyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 883"

NMR CDCl; ppm

1,23 (s): 12Me; 1,39 (s): ©oMe; 2,26 (s): N-(Me)s;
2,64: CHAr; 2,76 (s): 6-OMe; 3,68 (m): Hg; 3,86 (gq): Hy;
4,04 (m): NO-CH; 5,18 (dd): Hiz; 6,33 - 7,07: pyrroli;
7,22 - 7,31: fenyyli.

Esimerkki 72

(E) (R) ~3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3~-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1- (4- (5-butyyli-2-pyrid-

inyyli)butyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH" = 875"

NMR CDCli3 ppm

1,23 (s): 12Me; 1,38: 6Me; 2,26 (s): N-(Me)q2; 2,57
(t) ja 2,76 (t): bentsyylin CHy; 3,68 (m): Hg; 3,86 (q): Hz;
5,17 (dd): Hiz; 7,06 - 7,4 - 8,33: pyridiini.

Esimerkki 73

(E) (R)-3-de-((2,6~dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3- (fenyylimetoksi) -

propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 832"

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,38: ©6Me; 2,26: N-(Me)z; 2,56 Hio;
2,73: 6-OMe; 3,18: Hp'; 3,50: OCH; 3,68: Hg; 3,86: Hz; 4,03:
aksiaalinen N-~O-CH; 4,5: O-CH>-®; 7,25 - 7,40: aromaatti-
set.
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Esimerkki 74

(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-fenyylisyklohek-

syyli)propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH' = 886"

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,38: 6Me; 2,26 (s): N-(Me)z; 2,57: Hio;
H,'; 3,68: Hg; 3,86: Hz; 4,05: aksiaalinen N-0O-CH;
7,30: aromaattiset.

Esimerkki 75

(E) (R) -3~de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-~

okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-(4-(4-pyridinyyli) -

fenyyli)butyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH® = 895"

NMR CDCls ppm

1,23: 12Me; 1,38: 6Me; 2,27: N-(Me)z; 2,58: Hios
CH,®; 2,75: 6-OMe; 3,20: H'; 3,67: Hs; 3,87: Hoz;
NOCH; 7,30 - 7,57: fenyyli; 7,51 - 8,64: pyridiini.

Esimerkki 76

(E) (R) -3-de-((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-

alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-

okso-erytromysiinin 9-0~(1-(3-(4-metyylifenyyli) -

propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Massaspektri: MH* = 158, 818"

NMR CDCl3 ppm

2,31: CHs®d; 2,57: CHx®; 3,67: Hg; 4,04: NO-CH<;
fenyyli.
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Esimerkki 77
(E) (R) ~3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3~-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(3-hydroksifenyyli)-
5 propyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi
Massaspektri: MH® = 158, 820"
NMR CDCls; ppm
2,3 - 2,7: CHx®; 3,65: Hg; 4,06: NO-CH<; 6,67
(3H) - 7,11 (1H): fenyyli.
10 Esimerkki 78
(E) (R) -3-de-((2,6~didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(4-(4-hydroksifenyyli) -
butyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi
15 Massaspektri: MH" = 834, 840"
NMR CDCls ppm
3,63: Hg; 4,00: NO-CH<; 6,80 ~ 7,00: fenyyli.
Esimerkki 79
(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3~-O-metyyli-
20 alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-~3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-hydroksifenyyli)-
propyyli) -3-piperidinyyli)oksiimin syklinen 11,12-

karbonaatti
""" Massaspektri: MH' = 846"
25 NMR CDCls; ppm
1,38 (s) - 1,55 (s): 6Me; 2,26 (s): N{(Me),; 2,62

(s) ©6-OMe; 3,67 (m): Hg (E-isomeeri); 3,83 (g): H, 4,09:
NO-CH<; 5,05 (dd): Hiz; 6,76 - 7,05: hydroksifenyyli.
Esimerkki 80
30 (E) (R)-3-de-((2,6~-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli~3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-kinolinyyli) -
2 (E) -propenyyli) -3-piperidinyyli)oksiimi
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Esimerkki 81

(E) (R) -3-de-((2,6-didecksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi) -6-O-metyyli-3-
okso-erytromysiinin 9-0-(1-(3-(4-kinolinyyli)prop-
yyli) -3-piperidinyyli)oksiimi

Esimerkkeji farmaseuttisista valmisteista

Valmistettiin tabletteja, jotka sisdltavat:

Esimerkin 1 yhdistetta 150 mg
Tayteainetta ad lg
Tayteaine tarkemmin: téarkkelys, talkki, magnesiumstea-
raatti.

Esimerkin 2 yhdistettsa 150 mg
Tdyteainetta ad lg
Tayteaine tarkemmin: tarkkelys, talkki, magnesium-
stearaatti.

Esimerkin 4 yhdistetta 150 mg
Tayteainetta ad 1lg
Tayteaine tarkemmin: tarkkelys, talkki, magnesium-
stearaatti.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden farmakologi-

nen tutkiminen

A) Vaikutus in vitro

Laimennusmenetelmd nesteeseen

Valmistetaan sarja putkia, joihin annostellaan sama
midra steriilid ravintonestettd. Kuhunkin putkeen jaetaan
kasvavia madrid tutkittavaa yhdistettd, sitten kukin putki
siirrostetaan yhdella bakteerikannalla.

37 °C:n inkubaattorissa tapahtuneen 24 tunnin kas-
vatuksen jalkeen mitataan kasvun inhibiitio liuoksen trans-
mittanssista, jolloin saadaan madritetyksi pienin inhiboiva
konsentraatio (M.I.C), joka ilmaistaan mikrogrammoina/cmB.

Saatiin seuraavat tulokset (luettiin 24 tunnin jal-

keen) .
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Esimerkin 1 yhdiste

Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Haemophilus in
Haemophilus in

Haemophilus in

aureus 011UC4

aureus 011HT17

aureus 011G0O25I

epidermis 012GO11C
pyogenes ryhmda A 02A1U0C1
agalactiae ryhm& B 02B1HT1
sp ryhmd& C 02COCB3
faecalis ryhm& D 02D2UC1
faecium ryhma D 02D3HT1

sp ryhmda G 02GOGrb
mitis 02MitCBl1
agalactiae ryhma B 02B1SJ1
sp ryhmd C 02COCBl1
faecalis ryhm& D 02D2Gr8
pneumoniae 032U0C1
pneumoniae 030SJ1
pneumoniae 030SJ5

fluenzae 351HT3

fluenzae 351CB12

fluenzae 351CAl

Esimerkin 2 yhdiste

Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus

Streptococcus

aureus 0110C4

aureus 011HT17

aureus 011B18C

aureus 011GR12C

aureus 011G0O25I
epidermis 012GO11C
aureus 011CB20
epidermis 012G040
pyogenes ryhma A 02A1UC1
agalactiae ryhma B 02B1HTI
sp ryhmd C 02COCB3
faecalis ryhma D 02D2UCI1
faecium ryhma D 02D3HT1
sp ryhma G 02GOGRS

IA

IN
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0,3
0,3
1,2
0,3
0,08
0,02
0,08
0,08
0,08
0,04
0,02
0,3
0,15
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Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus

Haemophilus in

40

mitis 02MitCB1

pyogenes ryhma A 02A1SJ1
agalactiae ryhma B 02B1SJ1
sp ryhmd C 02COCBl
faecalis ryhma D 02D2Gr8
faecalis ryhma D 02D2DU15
sp ryhmda G 02GOGR4
sanguis 02sgGR10

mitis 02MitGR16
pneumoniae 032UC1
pneumoniae 030SJ1
pneumoniae 030SJ5
fluenzae 351CB12

Esimerkin 4 yhdiste

Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus

Streptococcus

aureus 011U0C4

aureus 0110C4 + seerumi
epidermis 012GO11i
pyogenes ryhmd A 02A1UC1
agalactiae ryhma B 02B1HTI1
faecalis 02D2UC1

faecium ryhma D 02D3HT1
ryhmda G 02G0Grb5
mitis 02MitCBl1
agalactiae 02B1SJlc
sanguis 02SgGR10i
mitis 02MitGR1é6i
pneumoniae 032UC1
pneumoniae 030GR20
pneumoniae 030SJ51
pneumoniae 030R01

pneumoniae 030SJ1lc

Esimerkin 5 yhdiste

Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus
Staphylococcus

aureus 011U0C4
aureus 011G0251
aureus 011CB20c
epidermis 012G040c

110513

0,3
0,3
1,2
0,08
0,02
0,08
0,08
0,08
< 0,02
0,3
0,08
0,08
0,3
0,6
0,15
0,3
2,5

o v N
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Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus

Streptococcus

41

pyogenes ryhma A 02A1U0C1
agalactiae ryhmd B 02B1HT1
faecalis 02D2UC1

faecium ryhmd& D 02D3HTI
ryhmd G 02G0Grb5

mitis 02MitCB1

pyogenes 02A1SJlc
agalactiae 02B1SJlc
faecalis syhma D 02D2DUl5c
sanguis 023gGR10i

mitis O02MitGR1e6i
pneumoniae 032UC1
pneumoniae 030GR20
pneumoniae 030SJ5i
pneumoniae 030cril8
pneumoniae 030PW23
pneumoniae 030R01

Esimerkin 21 yhdiste

Staphylococcus aureus 011UC4

Staphylococcus aureus 011U0C4 + seerumi

Staphylococcus aureus 011G0251

Staphylococcus epidermis 012GO111i

Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus
Streptococcus

Streptococcus

pyogenes ryhm& A 02Al1UC1
agalactiae ryhmd B 02B1HT1
faecalis 02D2UC1

faecium ryhmd D 02D3HT1
ryhmd G 02G0Grb5
agalactiae 02B1SJlc
sanguis 02SgGR10i1

mitis O02MitGR161i
pneumoniae 032UC1
pneumoniae 030GR20
pneumoniae 030SJ51
pneumoniae 030crl8
pneumoniae 030PW23

prneumoniae 030R01
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0,3
0,08
0,3
0,3
0,6
0,15
2,5
2,5
2,5
0,3
0,6
0,3
0,3
1,2
2,5
2,5
1,2

0,3
0,15
1,2
0,3
0,15
0,04
0,15
0,15
0,15
0,6
0,8
0,15
0,04
0,08
0,3
0,6
2,5
0,3
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Haemophilus influenzae 351HT3
Haemophilus influenzae 351CB12
Haemophilus influenzae 351CAl
Esimerkin 26 yhdiste
Staphylococcus aureus 011UC4
Staphylococcus aureus 011UC4 + seerumi
Staphylococcus aureus 011G0251
Staphylococcus epidermis 012GO111i
Streptococcus pyogenes ryhma A 02A1UC1
Streptococcus agalactiae ryhma B 02B1HT1
Streptococcus faecalis 02D2UC1
Streptococcus faecium ryhma D O02D3HT1
Streptococcus ryhmda G 02G0Gr5S
Streptococcus mitis 02MitCBl1
Streptococcus agalactiae 02B1SJlc
Streptococcus sanguis 02SgGR10i1
Streptococcus pneumoniae 032U0C1
Streptococcus pneumoniae 030GR20
Streptococcus pneumoniae 030SJ51

Haemophilus influenzae 351CB12

110513

0,3
0,6
2,5
0,6
0,08
0,02
0,08
0,08
0,08
0,04
0,6
0,3
0,3
0,04
0,6
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten

kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi kaikissa

5 mahdollisissa stereoisomeerisissd muodoissaan sekd niiden

10

15

20

25

30

35

seoksina:

0CH, (1)

gy

sse I

04

jossa
- X Jja Y esittavat vetyatomia tai muodostavat yhdessa

radikaalin:

- R esittdd radikaalia:

- (CH2)m_ (IC=CI:) nXA
AB

jossa m esittdd kokonaislukua 0 - 20, n esittaa lukua 0, 1,
2 tai 3,
ja joko A ja B, jotka ovat samanlaisia tail erilaisia, esit-

tdvat vetyatomia tai halogeeniatomia tai alkyyli- tai aryy-
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liradikaalia, jossa on jopa 8 hiiliatomia, kaksoissidoksen
geometria on E tai Z tai seos E + Z,

tai A ja B muodostavat kolmannen sidoksen niiden
hiiliatomien v&lille, joihin ne ovat sitoutuneet,

ja Xa esittaa:

- suoraketjuista tai haaroittunutta, tyydyttymatoéntd tai
tyydyttynyttd alkyyliradikaalia, Jjoka sisdltaa 6 - 20
hiiliatomia ja Jjonka ketjussa on mahdollisesti vyksi tai
useampi heteroatomi ja joka on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai usemmalla halogeeniatomilla,

- syklista alkyyliradikaalia, joka sisaltaa 3 - 8
hiiliatomia ja joka on mahdollisesti substituoitu
hiilirengasaryyliradikaalilla,

- halogeeniatomia,

- radikaalia C=N,
- radikaalia OR3, COR4, CO3Rs, SRg, SRy, SO2Rg tai

0.
_A_R,g

jossa Rs, R4, Rs, Reg, Ry, Rg ja Ry esittdvat vetyatomia, al-
kyyliradikaalia, Jjoka sisdltad jopa 8 hiiliatomia ja Jjonka
hiiliketjussa on mahdollisesti yksi tai useampi heterocatomi
ja joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammal-
la halogeeniatomilla, hiili- tai heterorenkaista aryyli-
tai aralkyyliradikaalia, joka sisdltdd jopa 14 hiiliatomia
ja joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammal-
la radikaalilla, jotka on valittu ryhmastd, johon kuuluvat
karboksiradikaalit vapaina, suoloina, estereind tai amidei-
na, hydroksyyliradikaalit, halogeeniatomit, NOz-radikaalit,
C=N-radikaalit, alkyyli-, alkenyyli- Jja alkynyyli-, O-
alkyyli-, O-alkenyyli- Jja O-alkynyyli-, S-alkyyli-, S-
alkenyyli- ja S-alkynyyli-, SO-alkyyli-, SO-alkenyyli-, SO-
alkynyyli-, SOz,-alkyyli-, SO;-alkenyyli-, SO,-
alkynyyliradikaalit, Jjotka sisaltédvédt Jjopa 12 hiiliatomia
ja Jjotka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useam-

malla halogeenitomilla, aryyli-, O-aryyli-, hiili- tai he-
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terorenkaiset S-aryyliradikaalit, Jjotka sisdltavat jopa 14

hiiliatomia, radikaalit:

jossa R'; ja R';, jotka ovat samanalaisia tai erilaisia,
esittédvat vetyatomia tai alkyyliradikaalia, Jjoka sisaltaa

jopa 12 hiiliatomia, aryyliradikaalit voivat itse olla

substituoituja vhdell& tai useammalla edelléa
aryyliradikaalien substituentteina mainitulla
substituentilla,

~ NRiRpy-radikaalia, Jjossa Jjoko Ry Jja Rz, Jjotka ovat
samanlaisia tai erilaisia, esittdvat vetyatomia tai
alkyyliradikaalia, jossa on jopa 20 hiiliatomia, -CO- tai
-COz-alkyyliradikaalia, Jjoka sis&ltdsd Jjopa 8 hiiliatomia,
tai aryyli-, -CO-aryyli- tai COz-aryyli-, aralkyyli-, -CO-
aralakyyli- tail COz-aralkyyliradikaalia, joka sisdltaa jopa
14 hiiliatomia, aryyliradikaalit ovat itse mahdollisesti
substituoituja aryyliradikaalien substituentteina
mainituilla radikaaleilla, tai vield R; ja R muodostavat
vhdessd sen typpiatomin kanssa, Jjohon ovat sitoutuneet 3 -

8 hiiliatomin renkaan, jossa on mahdollisesti toinen

heteroatomi, joka on substituoitu jollakin
aryyliradikaalien substituenttina mainituilla sub-
stituenteilla,

- hiilirengasaryyliradikaalia, joka on mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai useammalla aryyliradikaalien
substituentteina mainituilla radikaalilla,

- heterosyklistda aryyliradikaalia, joka sisaltaa yhden tai
useamman heteroatomin ja joka on mahdollisesti substituoitu
yhdelld tai wuseammalla aryyliradikaalien substituenttina
mainitulla radikaalilla,

- OC(Ar)s-radikaalia, jossa Ar esittdd hiilirengasaryylira-

dikaalia, Jjoka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai
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useammalla aryyliradikaalien substitunettina mainitulla
substituentilla,

ja Z esittad vetyatomia tai karboksyylihappotdhdettd, joka
sisaltaa Jjopa 18 hiiliatomia, sek& kaavan (I) mukaisten
vhdisteiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t un -

nettu siitd, ettd kaavan (II) mukainen yhdiste:

kaikissa mahdollisissa stereoisomeerisissa muodoissaan tai
niiden seoksina, jossa kaavassa X, Y ja Z sdilyttavat
aikaisemman merkityksensd, saatetaan reagoimaan kaava (III)

mukaisen yhdisteen kanssa:
RCHO (ITII)

jossa R merkitsee samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
jolloin saadaan vastaavaa kaavan (I) mukaista yhdistettsd,
joka saatetaan haluttaessa reagoimaan 2'-asemassa olevan
hydroksyylifunktiota esterdivdn aineen kanssa tai hapon
kanssa suolan muodostamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd lahtdaineena kaytetddn kaavan
(I1) mukaista  yhdistettd, jossa X Ja Y esittavat

vetyatomia.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd lahtdaineena kdytetaan kaavan
(IT) mukaista yhdistettd, jossa Z esittad vetyatomia.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen
menetelmd, tunnet¢ttu siitd, ettd l&dhtGaineena
kdytetdan kaavan (III) mukaista yhdistettd, jossa R esittaa

radikaalia:

'(CHz)m“($=?)nxA
A B

jossa m ja n esittavat lukua 0 ja Xa suoraketjuista tai
haaroittunutta, tyydyttynytta tai tyydyttymatonta
alkyyliradikaalia, joka sisdltdd 8 - 16 hiiliatomia ja joka
on mahdollisesti substituoitu vyhdelld tai useammalla
halogeeniatomilla, tai syklista alkyyliradikaalia, joka
sisgltaa 3 -~ 6 hiiliatomia.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd lahtoaineena kaytetddn kaavan
(ITI) mukaista yhdistetta, Jjossa R esittda undekyyli-,
dodekyyli-, 3,7,1l-trimetyyli-2,6,10-dodekatrienyyli- tai
3-sykloheksyylipropyyliradikaalia.

6. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen
menetelmd, tunnettu siitd, ettd lahtdaineena
kdytetaan kaavan (III) mukaista yhdistettd, jossa R esittiaa

radikaalia:

‘(Cﬂg)m'(?=?)nXA
A B

jossa Xa esittda fenyyliradikaalia, Jjoka on mahdollisesti
substituoitu Jjollakin patenttivaatimuksessa 1 mainituista
radikaaleista, kuten aryyliradikaalien substituenteilla,

joissa m, n, A ja B sdilyttdvat aikaisemman merkityksensa.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd ladhtdaineena kaytetdan kaavan
(ITI) mukaista yhdistettd, jossa n esittdada lukua 0 tai 1.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd lahttaineena kdytetddn kaavan
(ITI) mukaista yhdistettd, jossa m esittda kokonaislukua,
joka on 2 - 6.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd lahtoaineena kdytetddn kaavan
(III) mukaista vhdistettsd, jossa Xa esittaa
fenyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu
vhdellda tai wuseammalla radikaalilla, Jjoiksi on wvalittu
halogeeniatomeita, metyyli-, trifluorimetyyli-, hydroksi-,
metoksi-, fenyyli tai fenoksiradikaaleja, jotka on
mahdollisesti substituoitu vhdella tai useammalla
halogeeniatomilla.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelms,
tunnettu siita, etta lahtoaineena kdytetdan kaavan

(ITI) mukaista vyhdistettd, Jjossa R esittaa radikaalia

- (CHz)3Ar, -(CHz)s-Ar tai -CH;-CH=CH-Ar, jossa Ar esittas
fenyylia, joka on mahdollisesti substituoitu.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
menetelms, tunnettau siitda, ettd lahtodaineena

kaytetdadan kaavan (III) mukaista yhdistettd, Jossa Xa

esittasa radikaalia:
—0-C (CgHs) 3
jossa fenyyliradikaali tai -radikaalit on mahdollisesti

substituoitu yhdellad tai useammalla patenttivaatimuksessa 1

mainitulla substituentilla.

12. Jonkin ©patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen
menetelma, tunnettu siita, ettada lahtdaineena
kaytetddn kaavan (III) mukaista yhdistettd, Jossa Xa

esittad radikaalia:
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R

N/
\R2

jossa Ri ja Rz, Jjotka ovat samanlaisia tai erilaisia,
esittavadt vetyatomia tai alkyyliraedikaalia, joka sisdltai
jopa 12 hiiliatomia.

13. Patenttivatimuksen 12 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd ladhtdaineena kaytetaidn kaavan
(III) mukaista yhdistetta, jossa Xa esittaa
dodekyyliaminoradikaalia.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd l&dhtoaineena kaytetddn kaavan
(II) mukaista vhdistetta ja kaavan (III) mukaista
vhdistetta, joka on valittu niin, ettd valmistetaan kaavan
(I) mukaista yhdistettd, jonka nimi on:

- (R) (E)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(3-fenyylipropyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi,
sekd sen happoadditiosuoloja.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd lahtodaeineena kaytetdan kaavan (II)
mukaista yhdistettd ja kaavan (III) mukaista yhdistettsd,
jotka on wvalittu niin, ettda valmistetaan kaavan (I)
mukaista yhdistettd, jonka nimi on:

- (R) (E)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-0O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(l-docdekyyli-3-piperidinyyli)oksiimi, sekd sen
happoadditiosuocloja.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd lahtoaineena kaytetdaan kaavan
(IT) mukaista yhdistettd ja kaavan (ITI) mukaista yhdistet-
td, jotka on valittu niin, ettd valmistetaan jotakin kaavan

(I) mukaista yhdistettd, joiden nimet ovat seuraavat:
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- (R)(E)-3-de((2,6-dideocksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromysii-
nin 9-0-(1-(3-(3-metoksifenyyli)propyyli)-3-piperidin-
yyli)oksiimi

- (R) (E)-3-de( (2, 6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromysii-
nin 9-0-(1l-(4-trifenyylimetoksi)butyyli)-3-piperidinyyli)-
oksiimi

- trans-(R) (E)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-
alfa-L-riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-
erytromysiinin 9-0-(1-(3-fenyyli-2-propenyyli)-3-piperid-
inyyli)oksiimi

- (R)(E)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(3-(4-trifluorimetyyli)fenyyli)-propyyli)-3-
piperidinyyli)oksiimi

- (R) (E)-3-de( (2, 6—dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromysii-
nin 9-0-(1-(3-(3,4-diflucrifenyyli)propyyli)-3-pyridin-
yyli)oksiimi, sekd niiden happoadditiosuoloja.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd l&dhtdaineena kaytetaan kaavan
(IT) ja (III) mukaista yhdistett&d, jotka on valittu niin,
ettd valmistetaan jotakin kaavan (I) mukaista yhdistetts,
joiden nimet ovat seuraavat:

- (E) (2)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(4-(4-metyylifenyyli)butyyli)-3-piperidin-
yyli)oksiimi,

- (E) (R)-3-de( (2, 6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-0-metyyli-3-okso-erytromysii-
nin 9-0-(1-(2-sykloheksyylipropyyli)-3-piperidinyyli) -
oksiimi

- (E) (R)-3-de( (2, 6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)~-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
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siinin 9-0-(1-(3-(4-hydroksifenyyli)propyyli)-3-piperid-
inyyli)oksiimi,

- (E) (Ry-3-de((2,6-dideoksi~-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-0O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(l-undekyyli-3-piperidinyyli)oksiimi,

- (E) (R)-3-de((2, 6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-0O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(3-(1,1-bifenyyli-4-yyli)-2(E)-propenyyli)-3-
piperidinyyli)oksiimi,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli~3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(3-(4-fenoksifenyyli)-2(E)-propenyyli)-3-
piperidinyyli)oksiimi,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(3-(dodekyyliamino)propyyli)-3-piperidin-
yyli)oksiimi,

- (E)(R)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-
siinin 9-0-(1-(3,7,11-trimetyyli-2(E), 6(E),10~-dodekatri-
enyyli)-3-piperidinyyli)oksiimi,

- 3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-ribo-
heksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromy-siinin
9-0-(1-(4-(1,1'"-bifenyyli-4-yyli)butyyli)-3-piperidinyy-
1i)oksiimi,

- (R)(E)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromysii-
nin 9-0-(1-(3-(4-fenoksifenyyli)propyyli)-3-piperidinyy-
li)oksiimi,

- (R) (E)-3-de((2,6-dideoksi-3-C-metyyli-3-O-metyyli-alfa-L-
riboheksopyranosyyli)oksi)-6-O-metyyli-3-okso-erytromysii-
nin 9-0-(1-(4-(3-(3,5-dikloorifenoksi) fenyy-1i)butyyli)-3-
piperidinyyli)oksiimi,

sekd niiden happoadditiosuolat.
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Patentkrav

1. Forfarande foér framstdllning av terapeutiskt
anvandbara foéreningar enligt formel (I) 1 alla deras
méjliga stereoisomeriska former samt som blandningar av

dessa:

déar
- X och Y anger en vadteatom eller tillsammans

bildar en radikal:

- R anger en radikal:

- (CHz)m— ((I:::?) nxA
A B

ddr m anger ett heltal 0 - 20, n anger ett tal O,
1, 2 eller 3,
och antingen A eller B, som &r lika eller olika,

anger en vadteatom eller en halogenatom eller en alkyl- el-
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ler arylradikal med upptill 8 kolatomer, dubbel-
bindningens geometri &r E eller Z eller en blandning E +
Zy

eller A och B bildar en tredje bindning mellan de
kolatomer som de &r bundna till,

och Xa anger:

- en rakkedjad eller forgrenad, omdttad eller
mattad alkylradikal, som innehaller 6 - 20 kolatomer och
vars kedja eventuellt uppvisar en eller flera heteroatomer
och som eventuellt &r substituerad med en eller flera
halogenatomer,

- en cyklisk alkylradikal, som innehdller 3 - 8
kolatomer och som eventuellt &r substituerad med en
kolringarylradikal,

- en halogenatom,

- en radikal C=N,

- en radikal OR3, COR4, CO2Rs, SRy, SRy, SOzRg eller
0

L_A_Rg

dar R3, Ry, Rs, Re, Ry, Rg och Rg anger en vateatom,
en alkylradikal, som innehdller upptill 8 kolatomer och
vars kolkedja uppvisar eventuellt en eller flera hetero-
atomer och som eventuellt &r substituerad med en eller
flera halogenatomer, en aryl- eller aralkylradikal med
kol- eller heteroring, vilken radikal innehdller upptill
14 kolatomer och som eventuellt &r substituerad med en el-
ler flera radikaler, vilka har valts fran en grupp omfat-
tande karboxiradikaler som fria, salter, estrar eller ami-
der, hydroxylradikaler, halogenatomer, NOz;-radikaler, C=N-
radikaler, alkyl-, alkenyl- och alkynyl-, O-alkyl-, O-
alkenyl- och ©O-alkynyl-, S-alkyl-, S-alkenyl- och S-
alkynyl-, SO-alkyl-, SO-alkenyl-, SO-alkynyl-, SO,-
alkenyl-, SOz~alkynylradikaler, vilka innehdller upptill
12 kolatomer och vilka eventuellt &r substituerade med en

eller flera halogenatomer, aryl-, O-aryl-, S-arylradikaler
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med kol- eller heteroring, vilka radikaler innehaller upp-
till 14 kolatomer, radikaler:
/'R'1
N

\R'2

ddr R’; och R’2, som &r lika eller olika, anger en
vateatom eller en alkylradikal, som innehdller upptill 12
kolatomer, arylradikalerna kan sjdlva vara substituerade
med en eller flera ovan namnda substituenter 1 form av
arylradikalernas substituenter,

- en NRijRy-radikal, vari antingen R; och R;, som &r
lika eller olika anger en vdteatom eller en alkylradikal
med upptill 20 kolatomer, en -CO- eller -COz-alkylradikal,
som innehdller upptill 8 kolatomer, eller en aryl-, -CO-
aryl- eller COz-aryl-, aralkyl-, -CO-aralakyl- eller COz-
aralkylradikal, som innehdller wupptill 14 kolatomer,
arylradikalerna &r sjadlva eventuellt substituerade med
namnda radikaler 1 form av arylradikalernas substituenter,
eller ytterligare bildar Ri1 och R; tillsammans med den
kvdveatom som den 4&r bundna till en ring med 3 - 8
kolatomer, med eventuellt en andra heterocatom, som ar
substituerad med nagon av namnda substituenter i form av
arylradikalernas substituenter,

- en kolringarylradikal, som eventuellt ar
substituerad med en eller flera ndmnda radikaler i form av
arylradikalernas substituenter,

- en heterocyklisk arylradikal, som inneh&ller en
eller flera hetercatomer och som eventuellt ar
substituerad med en eller flera namnda radikaler i form av
arylradikalernas substituenter,

- en OC(Ar)3-radikal, dar Ar anger en
kolringarylradikal, som eventuellt &dr substituerad med en
eller flera namnda substituenter i form av aryl-

radikalernas substituenter,
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och Z anger en vateatom eller en karbox-
ylsyrarest, som innehdller upptill 18 kolatomer, samt f&r
framstédllning av syraadditionssalter av féreningarna en-
ligt formel (I), kdnnetecknat av att en férening en-
ligt formel (II)

X0

072
1 alla dess mojliga stereoisomeriska former eller
blandningar av denna, i wvilken formel X, Y och 2
bibehaller sin tidigare betydelse, fas att reagera med en

férening enligt formel (III):

RCHO (III)

ddr R anger detsamma som 1 patentkrav 1, varvid
motsvarande forening enligt formel (I) erhdlls, vilken om
sa onskas f&s att reagera med ett &dmne i 2’-stdllning som
forestrar hydroxylfunktionen eller med en syra f&r att
bilda ett salt.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdan-
netecknat av att som utgangsmaterial anvdnds fdrening-
en enligt formel (II), ddr X och Y anger en viateatom.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k&an-
netecknat av att som utgangsmaterial anvidnds férening-

en enligt formel (II), dar Z anger en viteatom.
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4. Forfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3,
kdannetecknat av att som utgangsmaterial anvands

foreningen enligt formel (III), dd&r R anger en radikal:

—(CH2)m-($=?)nxA
A B

ddr m och n anger talet 0 och Xa en rakkedjad
eller forgrenad, mattad eller omattad alkylradikal, som
innehdller 8 - 16 kolatomer och som eventuellt a&r
substituerad med en eller flera halogenatomer, eller en

cyklisk alkylradikal, som innehaller 3 - 6 kolatomer.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, kdn-
netecknat av att som utgangsmaterial anvands
féreningen enligt formel (III), d&r R anger en undekyl-,

dodekyl-, 3,7,1l1-trimetyl-2,6,10-dodekatrienyl- eller 3-
cyklohexylpropylradikal.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3,
kannetecknat av att som utgangsmaterial anviands

foreningen enligt formel (III), dar R anger en radikal:

- (CHy) = (C=C) Xy
A B

dédr Xa anger en fenylradikal, som eventuellt ar
substituerad med nagon av de 1 patentkrav 1 namnda
radikalerna, sasom arylradikalernas substituenter, d&ar m,

n, A och B bibehaller sin tidigare betydelse.

7. Férfarande enligt patentkrav 6, kan-
netecknat av att som utgangsmaterial anvands
foreningen enligt formel (III), da&r n anger talet 0 eller
1.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, kdn-

netecknat av att som utgadngsmaterial anvadnds fdrening-
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en enligt formel (III), dadr m anger ett heltal som &r 2 -
6.

9. Forfarande enligt patentkrav 8, kan-
netecknat av att som utgadngsmaterial anvidnds férening-
en enligt formel (III), ddr Xa anger en fenylradikal, som
eventuellt &r substituerad med en eller flera radikaler,
till wvilka valts halogenatomer, metyl-, trifluormetyl-,
hydroxi-, metoxi-, fenyl eller fenoxiradikaler, som even-
tuellt 4r substituerade med en eller flera halogenatomer.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, kdan-
netecknat av att som utgdngsmaterial anvands
féreningen enligt formel (III), dar R anger en radikal

- (CHz2)3Ar, - (CHz)s~Ar eller -CH;-CH=CH-Ar, d&r Ar
anger fenyl, som eventuellt &r substituerad.

11. Fo6rfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
kdannetecknat av att som utgdngsmaterial anvénds

féreningen enligt formel (III), d&r Xa anger en radikal:
-0-C(CgHs) 3

dar fenylradikalen eller -radikalerna eventuellt
ar substituerade med en eller flera i patentkrav 1 nimnda
substituenter.

12. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknat av att som utgangsmaterial anvands

foéreningen enligt formel (III), d&r Xa anger en radikal:

/////Rl

N

\RZ

ddr Ri1 och Rz, som &r lika eller olika, anger en

vateatom eller en alkylradikal, som innehdller upptill 12

kolatomer.
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13. Forfarande enligt patentkrav 12, kéadnne-
tecknat av att som utgdngsmaterial anvidnds féreningen
enligt formel (III), ddr Xa anger en dodekylaminoradikal.

14. Forfarande enligt patentkrav 1,
kdnnetecknat av att som utgangsmaterial anvands
féreningen enligt formel (II) och féreningen enligt formel
(IIT), som valts sa att foreningen enligt formel (I)
framstdlls, vars namn ar:

-(R) (E)-3-de((2,6-dideoxi-3~-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-fenylpropyl)-3-piperidinyl)oxim, samt dess
syraadditionssalter.

15. Forfarande enligt patentkrav 1,
kdannetecknat av att som utgangsmaterial anvands
foreningen enligt formel (II) och foreningen enligt formel
(ITI), som valts sa& att foreningen enligt formel (I)
framstdalls, vars namn &ar:

-(R) (E)-3-de( (2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-dodekyl-3-piperidinyl)oxim, samt dess syraaddi-
tionssalter.

16. Forfarande enligt patentkrav 1,
kannetecknat av att som utgangsmaterial anvands
foreningen enligt formel (II) och foreningen enligt formel
(ITTI), som valts s& att foreningen enligt formel (I)
framstdlls, vars namn &r féljande:

- (R) (E)-3-de((2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(3-metoxifenyl)propyl)-3-piperidinyl)oxim

- (R) (E)-3-de ((2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3~0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(4-trifenylmetoxi)butyl)-3-piperidinyl)oxim

-trans-(R) (E)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-
metyl-alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-
erytromycin 9-0-(1-(3-fenyl-2-propenyl)-3-piperidinyl)oxim
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- (R) (E)-3-de( (2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(4-trifluormetyl) fenyl)propyl)-3-piperidinyl) -
oxim

- (R) (E) -3-de ((2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(3,4-difluorfenyl)propyl)-3-pyridinyl)oxim, samt
deras syraadditionssalter.

17. Foérfarande enligt patentkrav 1,
kdnnetecknat av att som utgdngsmaterial anvands
féreningen enligt formel (II) och (III), som valts sa att
féreningen enligt formel (I) framstidlls, vars namn &r
foljande-= (E) (Z2)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0O-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(4-(4-metylfenyl)butyl)-3-piperidinyl)oxim,

- (E) (R)-3-de ((2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(2-cyklohexylpropyl)-3-piperidinyl)oxim,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(4-hydroxifenyl)propyl)-3-piperidinyl)oxim,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1l-undekyl-3-piperidinyl) oxim,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(1,1-bifenyl-4-yl)-2(E)-propenyl)-3-piperid-
inyl)oxim,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(4-fenoxifenyl)-2(E)-propenyl)-3-piperidinyl) -
oxim,

- (E) (R)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3-(dodekylamino)propyl)-3-piperidinyl)oxim,
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- (E) (R)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(3,7,11-trimetyl-2(E), 6 (E), 10~-dodekatrienyl)-3-
piperidinyl)oxim,

- 3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-alfa-L-
ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin 9-0-(1-
(4-(1,1"-bifenyl-4-yl)butyl)-3-piperidinyl)oxim,

- (R) (E)-3-de ((2, 6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-
metyl-alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-
erytromycin 9-0-(1-(3-(4-fenoxifenyl)propyl)-3-piperidin-
yl)oxim,

- (R) (E)-3-de((2,6-dideoxi-3-C-metyl-3-0-metyl-
alfa-L-ribohexopyranosyl)oxi-6-0-metyl-3-oxo-erytromycin
9-0-(1-(4-(3-(3,5-diklorfenoxi) fenyl)butyl)-3-piperidin-
yl)-oxim,

samt deras syraadditionssalter.
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