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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. 000 30787
Solicitud de Patente
Solicitante: Schering Aktiengesellschaft

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogota, D. C., portador de la
tarjeta profesional No. 5903, obrando como apoderado del solicitante, en la solicitud
de patente de la referencia, me permito presentar los documentos mencionados a
continuacidn, para que sean anexados al expediente correspondiente y tenidos en
cuenta durante la realizacion del examen de patentabilidad, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

1. Una nueva memoria descriptiva para la solicitud de patente de la referencia, la
cual, por un lado, ha sido adaptada a la memoria de la solicitud PCT correspondiente
N° PCT/IB00/00657. Para realizar lo anterior fue necesario modificar las antiguas
hojas N° 3, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 62, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 74, 75, 76, 78, 79 y 158
del texto en castellano.

2. Por el otro lado, se ha corregido con el fin de enmendar errores de tipeo y de
traduccion (especialmente las hojas 12 a 61, 63, 64, 65, 66, 72 y 79 a 157 del texto de
la memoria descriptiva originalmente presentada.

3. En dicha nueva memoria descriptiva se ha incorporado, ademas, el ejemplo N°
34 que se describe en la solicitud PCT/IB00/00657.

4, Un nuevo pliego reivindicatorio que se encuentra formulado de la siguiente
manera:

a. la reivindicacion 1 fue adaptada a la reivindicacién principal de la
solicitud PCT/IB00/00657, pero al final de la misma se ha incluido (en un parrafo
aparte) la definicién de los significados de los grupos PG que se mencionan en dicha
reivindicacion, a fin de cumplir con lo exigido por el examinador en el informe
correspondiente al examen preliminar técnico. También cabe destacar, que en la
definicion del sutituyente R*® se ha incluido el significado de “hidroxilo” (OH), tal
como figura en la reivindicacion principal de la solicitud PCT mencionada. Si bien el .
grupo OH no habia sido originalmente reivindicado, existe el sustento necesario como ‘
para incorporarlo al nuevo pliego reivindicatorio. Tal sustento se encuentra en la
péagina 67 de la memoria descriptiva actual, donde dice: “PG'* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo protector PG...” También se avala este significado en la
mayoria de los ejemplos en los cuales existe un grupo “dihidroxi” en las posiciones 4
y 807y 11. La presencia en la reivindicacién 1 de un grupo OH en la definicion de
R permite la correcta subordinacién de la reivindicacién 14 del nuevo pliego
reivindicatorio. '

CARRERA 11AN0.94-76 OF. 308 -~ TELS:616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA



G. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA.

b. Las reivindicaciones 2 a 8 del presente pliego reivindicatorio coinciden
con las reivindicaciones originalmente presentadas (en la reivindicacién 6 se han
corregido algunos errores en los nombres de los compuestos originalmente
reivindicados)

c. La reivindicacién 9 actual coincide con la presentada al contestar el
requerimiento correspondiente al examen preliminar, por lo que esta dirigida a los
profarmacos de los compuestos de féormula general 1.

d. Las nuevas reivindicaciones 10 a 25 del presente pliego reivindicatorto
corresponden a las reivindicaciones 7 a 18, 20 y 24 a 26 de la solicitud PCT
correspondiente N° PCT/IB00/00657. En las reivindicaciones 23 y 24 del nuevo
pliego reivindicatorio de la presente solicitud colombiana (correspondientes a las
reivindicaciones 24 y 25 de la solicitud PCT) se ha corregido la definicién del
sustituyente R'*2, y en la reivindicacién 24 también la definicién del sustituyente R'#,
ya que estos sustituyentes presentaban una definicién poco clara en la solicitud PCT
correspondiente.

5. Finalmente el titulo de la invencion debe ser modificado de la siguiente
manera, adaptandolo también al titulo de la solicitud PCT/IB00/00657.

“DERIVADOS DE 6-ALQUENIL-, 6-ALQUINIL- Y 6-EPOXI-EPOTILONA,
PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU EMPLEO EN
PREPARADOS FARMACEUTICOS”

De 1a sefiora Jefe,
Atentamente,

K —

L} ' .
‘—-—-'

GUSTAVO HOLLMA TREPO

C. C. No. 2 878 023 de/Bogota

T.P. 5903
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Derivados de 6-alquenil-, 6-alquinil- y 6-epoxi-epotilona,
procedimientos para su preparacidén y su empleo en preparados
farmacéuticos
MEMORIA DESCRIPTIVA
Héfle'y col. describen el efecto citotdxico que tienen las
sustancias naturales denominandas epotilona A (R = hidrdégeno)

y epotilona B (R = metilo)

S

epotilona A (R = H), epotilona B (R = CHj)

en, por ejemplo, Angew. Chem. 1996, 108, péags. 1671 a 1673.
Esta nueva clase de estructura ha despertado un interés parti-
cular para el desarrollo de un medicamento destinado a la te-
rapia de tumores malignos debido a su selectividad in-vitro
frente a las lineas de células mamarias e intestinales y a su
actividad marcadamente superior a la del taxol contra las 1li-
neas de células tumorales multiresistentes y formadoras de
glicoproteina P, y también debido a sus propiedades fisicas
que son mejores que las del taxol ya que, por ejemplo, presen-
ta una solubilidad aumentada en un factor de 30.

Las sustancias naturales no son suficientemente estables
desde el punto de vista quimico ni metabdlico para el desarro-
llo de medicamentos. Para superar estos inconvenientes hay que
modificar el compuesto natural. Tales modificaciones pueden
ser llevadas a cabo sélo por via totalmente sintética y re-
quieren de estrategias de sintesis que permiten una modifica-

cién amplia de la sustancia natural. La modificacién estructu-
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ral también tiene como objetivo ampliar el espectro terapéuti-
co. Esto se puede lograr a través de un mejoramiento en la se-
lectividad del efecto y/o un aumento de la eficacia y/o una
reduccién de efectos secundarios tdxicos indeseados, tal como
se describen en Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, péags.

9642 a 9647.

Schinzer y col. describen la sintesis completa de la epo-
tilona A en Chem. Eur. J. 1996, 2, N° 11, pags. 1477 a 1482 y
en Angew. Chem. 1997, 109, N° 5, pags. 543 a 544).

Los derivados de 1la epotilona ya fueron descriptos por
Hofle y col. en la patente mundial n°® 97/19086. Estos deriva-
dos se obtuvieron a partir de la epotilona A o B natural. Como
posibles sustancias de partida para estos fines también se
describen las epotilonas C y D (doble ligadura entre los &to-
mos de carbono 12 y 13: epotilona C = desoxiepotilona A; epo-
tilona D = desoxiepotilona B).

Nicolaou y col. describen otra sintesis de la epotilcna y
de los derivados de la epotilona en Angew. Chem. 1997, 109, N°
%, pags. 170 - 172. Nicolaou y col también describen la sinte-
sis de epotilona A y B y de algunos andlogos de la epotilona
en Nature, vol. 387, 1997, p&gs.268 a 272, la sintesis de la
epotilona A y sus derivados en J.Am.Chem.Soc., vol. 119, N°
34, 1997, pags. 7960 a 7973, y la sintesis de epotilona A y B
y de algunos andlogos de la epotilona en J. Am. Soc., vol.
119, N° 34, 1997, pags. 7974 - 7991.

Nicolaou y col. también describen en Angew. Chem. 1997,
109, N° 19, pags. 2181 a 2187 la preparacidén de andlogos de la
epotilona A por medio de la sintesis combinatorial en fase s&-

lida. Aqui también se describen algunos andlogos de la epoti-
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Los derivados de la epotilona, y en parte también la epo-
tilona C y D, también se describen en las solicitudes de pa-
tente mundial N° 99/07692, 99/02514, 99/01124, 99/67252,
98/25929, 97/19086, 98/38192, 99/22461 y 99/58534.

Los derivados de epotilona previamente conocidos no con-
tienen un radical alquenilo, alquinilo o epoxi en el &tomo de
carbono 6 (véase la férmula indicada mas arriba) del esqueleto
de la epotilona.

Resumen de la invencidn

Un objetivo del presente invento es proporcionar nuevos
derivados de la epotilona que sean suficientemente estables
desde el punto de vista quimico y también metabdlico como para
incorporarse al desarrollo de medicamentos y que superen a los
derivados naturales en lo que respecta a la amplitud de su es-
pectro terapéutico, a su selectividad de accidén y/o a sus
efectos secundarios téxicos indeseados y/o a su eficacia.

El estudio mds amplio de la memoria descriptiva y de las
reivindicaciones anexadas le permitird al técnico en la mate-
ria entender otros objetos y ventajas de este invento.

El presente invento describe los nuevos derivados de la

epotilona de férmula general I

en donde



R'¥, R™ son iguales o diferentes y representan hidré-
geno,alquilo (Ci.19), arilo (Cs.12), aralquilo (Cr.20).
todos los cuales pueden estar opcionalmente sustitui-
dos, o juntos representan un grupo -(CHz)y, con m = 1,
2, 3, 4 6 5, un grupo -{(CH;)-0-(CH,),

R?? representa hidrégeno, alquilo (Ci-10), arilo (Cs-12),
aralquilo {(Cy.2¢), todos los cuales pueden estar opcio-
nalmente sustituidos, - (CHz) a-C=C- (CH;)pa-R***, - (CHa)ra-
C=C- (CH,) pa~-R?**?,

. \ 26 \ 26a
—(CHp)3 (CH)—R“*®  —(CH,)— (CH )R

pa

L] ?

R2D -(CH2)rp-C=C-(CH2)pb-R28P, -(CH)rp-C=C-(CH2)pp-R2EP,

(HC—0 O——?CHZ)n
—(CH))5 (CH)z5~R?® —(CH,) rbl (CHp—R?%®

n es 0 a 5,

ra, rb son iguales o diferentes y representan 0 a 4,

pa, pb son iguales o diferentes y representan son 0 a 3,

R32 representa hidrdgeno, alquilo (Ci_10), arilo (Cs-12),
aralquilo (Cy.3), todos los cuales pueden estar op-
cionalmente sustituidos,

R representa hidrégeno, OR'?®, Hal,

R3P representa @7§ O;SM}-W/J/O W N

R* representa hidrégeno, alquilo (Ci10), arilo (Ce-12),

aralquilo (Cy.30), todos los cuales pueden estar op-
cionalmente sustituidos, Hal, OR?*®, CN,

R?® representa hidrégeno, un grupo protector PG°,

R26a R26b

son iguales o diferentes y representan hidrégeno, al-
quilo(Ci-10), arilo (Cg.12), aralquilo(C;.,0), todos los

cuales pueden estar opcionalmente sustituidos, aci-
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1o0(Ci.10), ©, s8i pa o pb son >0, un grupo OR?’
representa hidrégeno, un grupo protector PG®,
representa hidrdgeno, alquilo(Ci.ig), arilo (Cg-12),

aralquilo(Cy.29), todos los cuales pueden estar opcio-

nalmente sustituidos, (CH,)s-T, donde
s significa 1, 2, 3 & 4,
T representa OR?*? o Hal

R*?* representa hidrégeno o un grupo protector PG*,
representan individualmente un &tomo de hidrdgeno y
juntos representan un enlace adicional o un &atomo de
oxigeno,

representa un grupo X=CR?, un resto arilo bi- o tri-
ciclico,

representa hidrdégeno, haldgeno, CN, alquilo(Ci_10),
arilo (Cs.12), aralgquilo(Cy.z0), todos los cuales pue-
den estar sustituidos,

representa un adtomo de oxigeno, dos grupos alcoxi
OR?*?*, un grupo alquilen(Cs.1)-a,®-dioxi de cadena

recta o ramificada, H/OR® o un grupo CR'R?,

en donde

R?3 representa un resto alquilo (Ci_z0) que
puede estar opcionalmente sustituido,

R® representa hidrdégeno o un grupo
protector PG%,

R'®, R  son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, algquilo (Ci.pp), arilo (Ce-12),
aralquilo (Cy.z9), todods los cuales pueden

estar opcionalmente sustituidos, o

R'® y R, juntos, forman junto al &tomo de carbono
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del metileno un anillo carbociclico de 5
a 7 miembros,

D-E representa un grupo -CH;-CH;-, -0O-CH,-,

A-Y representa un grupo 0-C(=0), O-CH,, CHxC(=0),

NR?°-C (=0), NR?*°-S0,,

R?® representa hidrégeno, alquilo (Ci.10),

Z representa un dtomo de oxigeno o H/OR'?, en donde
R*? representa hidrégeno o un grupo protec-
tor PG*

Hal representa haldgeno, preferentemente fluor, cloro,

bromo o yodo.
La obtencidén de los nuevos derivados de la epotilona se
basa en el enlace de tres fragmentos A¢, Bf y Cgf, Cuyo proceso
es otro aspecto del invento. Los lugares de corte se indican

en la férmula general I'.

A representa un fragmento (C;.¢) (contando en el sentido de

P

la epotilona) de fdérmula general A-1 & A-2

1a' 1b'

R1a' R1b' R2a‘ 3? R RZa'
R13 . RZb- R RZb'
R™ O R¥ O
A-1 A-2,

en donde

R, R™, R*® y R?® tienen los significados indicados



R13
R14
R13a, R14a
Rlabl R14b
RlSa’ R15b
O
q
R30
R31
RBO, R31
R30, R31

~J

73E

anteriormente para R*?, R, R*® y R® y

representa CH,OR'®, CH,-Hal, CHO, CO,R'®", COHal,
representa hidrégeno, ORM?, Hal, 0SO,R™P,
representan hidrégeno, S0;-alquilo, SO;-arilo, SO;-
aralquilo o juntos representan un grupo - (CHz) o

. 1 15b
© Jjuntos PaRish,

representan un grupo CR
representan hidrégeno, alquilo (Ci.z0),

arilo (Cg.12), aralquilo (C;.30), donde cada uno de
ellos puede estar opcionalmente sustituido.

son iguales o distintos y representan hidrdégeno,
alquilo (Ci.10), arilo, aralquilo (Cs.2), o juntos
representan un grupo - (CHz)q-,

es un namero del 2 al 4,

es un nUmero del 3 al 6,

representa hidrdégeno

representa hidroxilo, o

juntos representan un atomo de oxigeno o un grupo
algquilen(Cy.10) -a,0-dioxi de cadena recta o ramifica-
da, o

representan independientemente un grupo alcoxi (Cq-

10) 1

incluyendo todos los estereoisbmeros y sus mezclas, y en donde

los grupos de hidroxilo libre en R'@, RY™ y R* pueden estar

eterificados o esterificados, los grupos de carbonilo libre en

A-1 o A-2 y R pueden estar formando un cetal, un enoléter o

pueden estar reducidos, y los grupos de &cido libre en A-1 o

A-2 pueden encontrarse como sales por transformacidén con ba-

ses.

B representa un fragmento (C,;.1,) (contando en el sentido
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de la epotilona) de fdérmula general
R®

PLE

E

R4'/Kﬁ/ R3a'

W

\

B

en donde

D, E, R*, R*, R® tienen los significados indicados
anteriormente para D, E, R*, R* y R’ vy

A representa un atomo de oxigeno, dos grupos de
alcoxi OR'Y, un grupo algquilen(C;.1p) -, ®-dioxi de
cadena recta o ramificada o H/OR',

W representa un adtomo de oxigeno, dos grupos de
alcoxi OR'®, un grupo alguilen(Cz.10) -a,®-dioxi de
cadena recta o ramificada o H/OR'E,

R'¢, R'® representan independientemente hidrégeno o un
grupo protector PG,

R'7, RY® representan independientemente alquilo (Cj.aq) -

C: representa un fragmento (Ci3.16) (contando en el sentido

de la epotilona) de férmula general

G R”
YO

R® RY
C
en donde
G representa un grupo X=CR® -, un resto arilo biciclico
o triciclico
R¥ tiene el significado indicado anteriormente en
la férmula general I para R® y
R” representa un atomo de hidrégeno,

p2° representa halégeno, N3, NHR?°, un grupo hidroxilo,



un grupo hidroxilo protegido 0-PG?, un grupo amino
protegido NR?*’PG?, un grupo alquilsulfoniloxi (Ci.iq)
que eventualmente puede estar perfluorado, un grupo
benzoiloxi eventualmente sustitudo con alguilo(C;.
4), nitro, cloro o bromo, un Jgrupo NR?°S0,CH;, un
grupo NR*°C(=0)CH,, un grupo CH,-C(=0) ~CHj,
representa un grupo hidroxilo, haldgeno, un grupo
hidroxilo protegido OPG?, un radical halogenuro de
fosfonio PPh;'Hal”™ (Ph = fenilo; Hal = F, Cl, Br,
I}, un radical fesfonato P(0) (0Q), (Q = algquilo (C;.
10) o fenilo) o un radical fosfindxido P(0O)Ph, (Ph =
fenilo),

representa un atomo de oxigeno, dos grupos alcoxi

OR**, un grupo alquilen(Cs.i)-o,m-dioxi de cadena

recta o ramificada, H/OR’ o un grupo CR'@R', en
donde

R?3 representa un resto alquilo (Ciao),

R’ representa hidrégeno o un grupo

protector PG?,

R, R™  son iguales o diferentes y representan
hidrdgeno, alquilo(Ci-z)., arilo (Cs.12),
aralquilo (Cy.30), donde cada uno de ellos
puede estar opcionalmente sustituido, o

R' y R'Y™, juntos, forman junto al &atomo de
carbono del metileno un anillo

carbociclico de 5 a 7 miembros.

Por grupos alquilo RY@, R, Rr?*?, R?, RrR**, R*, R®, R®, R,

i1 i3 13b 14 14 26b 2
R , R a, R , R al R b' RlSa, Rle, Rl7, R19, R23, R26a, R 6 , R Bal

R28b

vy R?’ se entienden los grupos alquilo de cadena recta o ra-



mificada vy de 1 a 20 &atomos de carbono tales como, por ejem-
plo, el metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terbutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilo,
decilo.

Los grupos alquilo R'®, R, R?®, R, R**, R*, R°, R}, R'C,
Rll, Rl3a/ R13b, Rl4a, R_14b, RlSa, Rle, R17, R19, R23, R26a, R26b, R28a,
R?®® pueden estar perfluorados o sustituidos con 1 a 5 &tomos
de haldgeno, grupos hidroxilo, grupos alcoxi (Ci.s), grupos
arilo (Cs-12) (gue pueden estar sustituidos con 1 a 3 &tomos de
halégeno) .

Por' restos de arilo, en particular, R, R, R?*?*, R?®, R%,
R4, RS, RB, Rlo, Rll, R13al R13b, R14a/ R14b, Rlsa, RleI sta, stb, R28a

28b oo entienden los restos carbociclicos o heterociclicos

vy R
sustituidos o no sustituidos que contienen uno o varios hete-
rodtomos tales como, por ejemplo, fenilo, naftilo, furilo,
tienilo, piridilo, pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, piri-
dazinilo, pirazinilo, quinolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, los cuales pueden estar mono o polisustituidos
con haldgeno, OH, O-alquilo, CO,H, CO;-alquilo, -NH,;, -NO,, -Nj,
-CN, alquilo (Ci20), acilo (Ci-20), aciloxi (Ci_z) .

Por restos arilo G biciclicos y triciclicos se entienden
restos carbociclicos o heterociclicos sustituidos y no susti-
tuidos con uno o varios heterodtomos como, por ejemplo, nafti-
lo, antrilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo,
gquinolilo, isochinolilo, benzoxazinilo, benzofuranilo, indoli-
lo, indazolilo, quinoxalinilo, tetrahidroisoquinolinilo, te-
trahidroquinolinilo, tienopiridinilo, piridopiridinilo, benzo-
pirazolilo, benzotriazolilo, dihidroindolilo, que pueden estar

mono o polisustituidos con haldgeno, OH, O-alquilo, COzH, CO,-
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alquilo, -NH;, -NO,, -N;, -CN, alquilo(Ci.), acilo(Ci-2), aci-
loxi (Ci-20) .

Los grupos de aralquilo en R*?, R, R**, R®®, R?*, R*, R®,
R.B, Rlo, Rll, R13a, Rl3b, R14a, R14b, RlSa, RleI R26a' R26b, R28a y R28b
pueden contener hasta 14, preferentemente 6 a 10 &atomos de C
en el anillo, y 1 a 8, preferentemente 1 a 4 a4tomos de C en la
cadena alquilica. Entre los restos de aralquilo se pueden nom-
brar, por ejemplo, el bencilo, feniletilo, naftilmetilo, naf-
tiletilo, furilmetilo, tieniletilo, piridilpropilo. Los ani-
llos pueden estar mono o polisustituidos con haldgeno, OH, O-
alquilo, COyH, CO;-alquilo, -NO,, -N3, -CN, alquilo (Cji.z), aci-
1o (Ci-20), aciloxi (Cyi_20) .

Los grupos alcoxi que contienen los sustituyentes R*°, R*
y X de la férmula general I deben contener en cada caso de 1 a
20 &tomos de carbono, prefiriéndose los grupos de metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi y terbutiloxi.

Como representante de los grupos protectores PG se puede
nombrar el sililo sustituido con alquilo y/o arilo, alquilo(C;-
20) , cicloalquilo(C4.7) en cuyo anillo puede contener adicional-
mente un atomo de oxigeno, arilo, aralquilo (Cs.z¢), acilo (Ci-
20) aroilo, asi como alcoxicarbonilo(Cj.ze). Otros grupos pro-
tectores son los conocidos en el arte previo y pueden ser usa-
dos de manera conocida.

Por restos de alquilo, sililo y acilo para los grupos pro-
tectores PG se entienden los restos que son conocidos para el
técnico en la materia. Se prefieren los restos de alquilo o
sililo que se pueden escindir facilmente de los respectivos
éteres de alquilo y sililo como, por ejemplo, el resto de me-

toximetilo, metoxietilo, etoxietilo, tetrahidropiranilo, te-



trahidrofuraniio, trimetilsililo, trietilsililo, terbutildime-
tilsililo, terbutildifenilsililo, tribencilsililo, triisopro-
pilsililo, bencilo, para-nitrobencilo, para-metoxibencilo, vy
también los restos de alquilsulfonilo y arilosulfonilo. Entre
los restos de acilo se pueden mencionar, por ejemplo, el for-
milo, acetilo, propionilo, isopropionilo, pivalilo, butirilo o
benzoilo, los cuales pueden estar sustituidos con grupos amino
y/o hidroxilo.

Por grupos protectores de amino se entienden los restos
que son conocidos para el técnico en la materia. Entre ellos
se pueden nombrar, por ejemplo, el grupo Alloc, Boc, Z, benci-
lo, f-Moc, Troc, Stabase o benzostabase.

Los grupos acilo PG pueden contener entre 1 y 20 &tomos de
carbono, siendo preferidos los grupos formilo, acetilo, pro-
pionilo, isopropionilo y pivalilo.

El indice m del grupo alguileno formado a partir de R™ y
R'P representa preferentemente 1, 2, 3 6 4.

El grupo alquilen(Ci.i¢)-a,®-dioxi, que es un significado
posible para R3?, I@l,'U, V, W y X, representa preferentemente
un grupo etilencetal o neopentilcetal.

El presente invento se refiere especialmente a los com-
puestos gue se indican a continuacidn:
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-(2-
piridil)etenil) -1-o0oxa-5,5,7,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]) heptadecan-5, 9-diona

(45,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16 (2-2-piri-



dil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il)ci-
clohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)3-(2-(2-piridil)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4,17-~
dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-

il) ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,9S,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2(2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1l-cloro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,858,9S,13R/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-11-
il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1R/S,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(45,7R,85,98,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-piri-
dil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-11) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(4s,7R,8S,9S8,13E/Z, 16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi- (but-3-en-1-
il) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)3-(1l-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R(RS),8S8,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
diona

(4S,7R(RS) ,8S,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-piri-
dil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-1-
etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS),SS,9S,13E/Z,168(E))—4,8—dihidroxi—l6—(1—fluoro-2—
(2-piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-"7- (2-oxaci-
clopropil-1-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1Ss/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2~
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oxaciclopropil-l-etil (-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-
- diona

(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciélopropil—l—etil)—3-(1-cloro-2-(2-piridil)etenil)—
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
diona

(45,7R,8S5,9S8,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(e),7S8,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il)-3-(l-metil-2-(2-piridiletenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-piri-
dil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-
il)ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5, 9-diona

(4S,7R,88,99,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-



piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16RS)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-in-
1-il)-3-(1l-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,9S8,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2- (2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il) -3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il) -3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,95,13E/S,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2- (2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1i1l) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1il1) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,83,95,13E/Z,165(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,BS(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)—7,ll—dihidroxi—10—(prop—2-
en-1-il1)-3-(l-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-

4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona



(48,7R(RS),8S,98,13E/Z) ,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil- (2-
(2-piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R(RS) ,8S,95,13E/Z) ,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxaciclopro-
pilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4,17-bioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-
(2-piridil)etenil) -1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-oxaci-
clopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-cloro-2-(2-piridil)etenil) -8,38,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0] heptadecan-5, 9-dicna
(48,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametilmetil-"7-
(but-3-in-1-1i1) -ciclochexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-

1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
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tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S5,98,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1i1l) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil~-7- (but-3-
in-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi~-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(45,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S8)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo([14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7~- (but-3-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-



1-i1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1) -3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S8,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,59,13-tetrametil-7- (but-3-en-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)~-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(48, 7R(RS) ,85,98,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo
[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(48, 7R(RS) ,88,95,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2~
oxaciclopropil-l-etil)-3(-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R(RS) ,8S5,98,13E/Z,16S(E)) -4, 8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-

(2-metiltiazol-4-il)etenil)-1-o0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2~



oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-~4,17-dioxabiciclo
[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(48,7R(RS),88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa~-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),78,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
ip—l—il)—ciclohexadec-lB-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(IS/R,BS(E),7S,1OR,11R,12S,16R/S)—7,ll-dihidroxi—10—(prop—Z—
in-1-il1) -3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/Z) ,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil—7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (prop-2-

in-1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-



tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S8,7R,8S,95,13E/Z) ,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-1il) ~ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1l1)-3-(1l-cloro-2- (2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,98,13E/%Z,16S(E) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil-,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metiltiazol-
4—ilfetenil)1—oxa—5,5,9,13—tetrametil—7—(prop—2—en—1—il)—
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7.11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxy-16- (1-fluor-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1il)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12R,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-



en-1-il)-3-(l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-1il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,85,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7.11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-
diona

(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-me-
tiltiazol-4-il)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-"7- (oxaci-
clopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecen-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-
(2—meti1tiazol—4—il)etenil);l—oxa—5,5,9,13-tetrametil-7—
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)s,
8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecen-5,9-
diona
(4S,7R(RS),85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)—3-(1—¢loro—2-(2—metiltiazol—4—
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabi-

ciclo[14.1.0]heptadecen-5, 9-diona



(48,7R,8S8,98,13E/2,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il) -etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecen-5,9-diona
(45,7R,8S,98,13E/7Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-
il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecen-5, 9-diona
(4s8,7R,8S,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il) -etenil)-1-oxa-5,5,9.13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1) -3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecen-5,9-diona
(45,7R,88,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-in-
1-il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidro-10- (but-3-en-1-

il)-3-(1l-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-te-
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trametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-11) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(e),7S8,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo([14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoxo-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-
1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11~-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-il)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecen-5, 9-diona
(4S,7R(RS),8S5,98,13E/Z,16S(E)) -4,8~-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il) -etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)ete-
nil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(4S,7R, (RS) ,8S5,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metilo-
xazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaci-

clopropil-l-etil)-ciclochexadec~13-en-2,6-diona



(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R(RS) ,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil-ciclohexadec-13-en-2,6-diocna
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1-etil)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[l4.1.0]heptadecen-5,9-diona

(48,7R(RS),8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (l1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,BS(E),7S,1OR(RS),11R,12S,16R/S)—7,11-dihidroxi—10-(2—
oxaciclopropil-1-etil)-3-(l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(48,7R,88,9S,13E/Z,l6S(E))-4,8—dihidroxi—16—(1—metil—2—(2—
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-~-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-in-
1-i1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-

4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona



(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,3S(E),75,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il) -3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,9S8,13e/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(l1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S8,7R,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-en-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)-etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,9S8,13E/7Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-o0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S) ~7,11-dihidroxi-10 (prop-2-en-
1-i1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2- (2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-en-

1-i1)-3-(1-fluocro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8,12,16-



tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,913-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il) -3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS),8S8,98,13E/72,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2- (2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-o0xa-5,5,9,13-tetrametil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil)-3-(1l-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[4.1.0]heptadecan-5, 9-
diona

(4S,7R(RS) ,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metilo-
xazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxaciclo-
propilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S,R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,lG—tetrametil—4,17—dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9-
diona

(4S,7R(RS) ,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiloxazol-4-il)etenil)-1-o0xa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-14-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil) -3-(1l-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
diona

(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2- (2-



metiloxazol-4-il)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (but-3-in-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,-trimetilen-12,16-
dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (-prop-2-
in-1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil) -etenil)-8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,8S8,98,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S8,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,8S8,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2(2-
piridil)etenil)-1-0oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,3S(E),7S,lOR(RS),11R,l2S,16R/S)—7,11-dihidroﬁi—10—(oxa—

ciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,-tri-
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metilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-
diona

(4S,7R,8S8,98,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-in-
1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,-trimeti-
len-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-
diona

(4S,7R,85,9S8,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-"7-
(prop-2-in-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S8(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)-etenil-8,8.-trime-
tilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
dicna
(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-en-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0}lheptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS) ,85,98,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-triimetilen-9,13-
dimetil-7- (oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -
8,8,trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0]5,9-

diona



g6(
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-in-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8-trimetilen-
12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(4S8,7R,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en—lfil)—3—(1—metil—2—(2—metiloxazol-4—i1)etenil)—8,8,—tri—
metilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-
diona
(45,7R,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,BS(E),7S,lOR,11R,l2S,16R/S)—7,ll—dihidroxi—10—(prop—2—
en-1-1il1)-3-(1-fluoro-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(48,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-

metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
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(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(Oxaciclopropilmetil) -3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8-
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0}lheptadecan-
5,9-diona

(45,7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2- (2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,-trimetilen-12,16-dimetil-4,17-
dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,95,13e/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il1)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1) -3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S5,7R,88,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-in-
1-il)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabicilo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il)-1-0xa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-11) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-

1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il1)-8,8,12,16-



tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]-5,9-diona
(48,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2-metil-
benzoxazol-5-il) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-1i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il1l)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S5,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il)-1-o0xa-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,8S,13E/72,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-0xa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-0xa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,BS(E),7S,10R,11R,128,16R/S)—7,1l—dihidroxi-10-(prop—2-
in-1-il)-3-(l1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-0xa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-



1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il)8,8,12,16~
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-0xa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -
ciclohexadec-~13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-i1)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/2Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-
en-1-1i1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3s(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-1il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il) -8, 8,
12,16—tetrameti1—4,l7—dioxabiciclo[14.l.O]heptadecan—S,9-diona
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(e)) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-1il) -1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona

(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1il1) -3-(1-metil-2- (quinolin-2-i1)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxibiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,9S5,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-1il1)-1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1s/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-3-(1-metil-2-(guinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-il) -1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-il) ~ciclohexadec-13-en-

2,6-diona
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12R,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13R/Z,16S(e) ) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-il) -1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)-3-(1-metil-2- (quinolin-2-1il)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,99,13E/Z,16S(e) ) -4,8~-dihidroxi-18- (quinolin-2-1il)-1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-en-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-11)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S5,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)—7,ll-dihidroxi—10—(prop—2—
en-1-il)-3-(1l-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-1i1)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo]14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,1OR,11R,128,16R/S)—7,ll—dihidroxi—10—(prop—2—
in-1-il)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-

benzoxazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-



il) ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-
il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (but-3-in-
1-1i1)3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-11)-8,8,12,16-
tetrametill-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-1il1)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-
en-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R.S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il1)-3-(l-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(4S,7R,8S,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-aza-5,5,9.13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),75,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo([14..1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S8,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-3-(l1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-i1)-8,8,12,16-

tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(48,7R,85,9S5,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1l-metil-2-(2-metilbenzotiazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il) -1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S8)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1il)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S8,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-il)-1-aza-5,5,9.13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-1i1) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dicna
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))—4,8—dihidroxi—16-(quinolin—z-il)—l—
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(lS/R,3S(E),7S,1OR,11R,12S,16R/S)—7,11—dihidroxi—10—(prop—2—
en-1-1i1)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-1-1il)-1-
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6~diona

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-



in-1-11)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,88,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-1il) -1-
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-i1)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-
17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-1il)-1-
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1S/R,3S9E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-1i1)3-(1-metil-2- (quinolin-2-11)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-
17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-il)-1-
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-i1)-3-(1-metil-2- (quinolin-2-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,98,13E/%Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-in-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)-3-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S5,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13~-tetrametil-7- (but-3-in-1-1il) -

ciclchexadec-13-en-2,6-diona
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(2-(2-piridil (etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0])heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,85,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1—i1)—3—(1—f1uoro—2—(2fpiridil)etenil)—8,8,12,16—tetrameti1—4-
aza-17-~oxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(45,7R,88,9S5,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1i1l) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S8(E),7S,10R11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(l-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,85,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-en-1-1il1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,8S3,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-piri-
dil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-en-1-11) -
ciclohexadec-13-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S;lOR,11R,128,16R/S)-7,11—dihidroxi—10-(but—3—en—
1-i1)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S5,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-

piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1i1l) -
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ciclohexadec-13-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/%Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona

(4S,7R(RS) ,8S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
l-etil)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0] -heptadecan-
5,9-diona
(4S,7R(RS),88,98,13E/Z,l6S(E))—4,8—dihidr6xi—16—(2—(2—
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),75,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,
l6-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(43,7R(RS) ,85,9S,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-piridil)etenil) -1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-oxaciclo-
propil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(Rs),11R,12S,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -

8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17,0xabiciclo[14.1.0]heptadecan-
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5,9-diona

{4S,7R(RS),85,95,13E/Z,163(E)) -4,8~-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil) -1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1s/R,3S(E) ,10R(RS),11R,12S8,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(l-cloro-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(4S,7R,85,95,14E/7Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-
17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,95,13E/%,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-prop-2-in-1-il-
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S8(e),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S3,95,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-{l-cloro-2-(2-
piridil)etenil) -1-aza-5,5,9,13~-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona



(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-l—il)—3—(1~cloro—2—(2—piridi1)etenil)—8,8,12,16—tetrameti1—
4-aza-17-oxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S5,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2- (2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16S/R)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1) -3-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,98,13E/Z,168(E))—4,8—dihidroxi—l6—(2—(2—
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-
17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/%Z,16S(E)) -4, 8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
pridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11) -3-(1-fluoro-2- (2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1l1) -3-(l-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
l-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(48,7R(RS) ,8S8,9S5,13E/%Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-

piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-"7-



(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil) -3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS),8S,95,13E/%Z,165(E)) -4,8~dihidroxi-16~ (2- (2-piri-
dil)etenil)-1.aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxaciclopropilmetil) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-
10. (oxaciclopropilmetil) -3-(2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-~diona
(4S5,7R(RS) ,85,98,15E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2.piridil)etenil) -1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-~-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -8, 8,
12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-
diona
(4S5,7R(RS) ,8S5,98,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-~diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3- (1-cloro-2- (2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(4S,7R,85,98,13E/2Z2,16S(E)) ~-4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2- (2~
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-19- (but-3-in-

1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-4-
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aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3s8(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
{(4S,7R,83,95,13E/7Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-1il1)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16~
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S5,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-{1l-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-1il1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,85,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-11) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
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1-i1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)8,8,12,1l6-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,88,95,13E/72,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-11) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R,11R,125,16R/S)-7,11,dihidroxi-10- (but-3-en-
1-il-)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,
lé-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo{14.1.0)heptadecan-5, 9-diona
(45,7R,88,95,13E/2,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (l1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-cloro-2-{(2-metiltiazol-4-1il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S5,7R(RS),8S,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9.13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclof14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS),8S,95,13E/2,16S(E)) -4, 8-dihidroxi-16-(2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-1-etil)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8, 8,
12,19-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0] heptadecan-5,9-
diona

(4S,7R(RS) ,8S,9S,13E/2,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-
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(2-metiltiazol-4-il)etenil) -1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S8(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-~8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabici-

clo[14.1.0] heptadecan-5, 9-diona

(4S,7R(RS) ,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,8S5,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16S/R)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo([14.1.0])heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(prop-2-in-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,lOR,11R,125,16R/S)—7,ll—dihidroxi-10—(prop—2—
in-1-i1)-3-(2- (2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
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in-1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-a§a-17—oxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9—diona
(48,7R,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il1)-3-(1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[l4.1.0)heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S5,98,13E/Z2,16S(E)) -4,8~dihidroxi-16- (1-metil-2- (2~
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-1,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1)-3-(1.metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-~
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo{14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S5,95,13E/Z2,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metilitiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-1il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17,oxabiciclo[l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi~16- (1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il) -etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-

en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona



(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-1il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,8-diona
(45, 7R(RS),88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)l-aza-5,5,9,13-tetrametil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17,0xabici-
clo[4.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)—7,il-dihidroxi—10—
(oxaciclopropilmetil)-3-(2-(2-metiltiazol4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(48,7R(RS) ,88,98,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lhepta-decan-
5,9-diona

(48,7R(RS) ,88,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-"7-
(oxacicloproplmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-

ciclopropilmetil) -3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-



il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabici-
clo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,85,98,13E/7Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2~ (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11) -3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il) -etenil)-~-1-aza-5,5%,9,13-tetrametil-7- (but-3-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0])heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,14-tetrametil-7- (but-3-
in-1-il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S8,16R/S)~7,11-dihidroxi-19- (but-3-in-
1-il) -3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-1il) -etenil)-8,8,12,
l6-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2- (2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-

en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diocna
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(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-(2-metiloxazol-
4-il)etenil)-l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S8(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,98,13E/72,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(1-fluoro-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(48,7R(RS) ,88,98,13E/Z,16S (E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,12-tetrametil-7- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1-etil)-3-(l-metil-2-(2-metiloxazol-4-1il)ete-
nil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lhep-
tadecan-5, 9-diona

(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-



metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R(RS) ,85,98,13E/7,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-
(2-metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclchexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S5,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona

(48,7R(RS) ,88,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1-etil)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)ete-
nil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]hepta-
decan-5, 9-diona

(4S,7R,8S,98,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(l-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
ttrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
43,7R,8S,95,13E/7,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona



(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,98,13E/Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-in-1-
il)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S5,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-n-
1-i1)3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-{(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-1)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-metil-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo{1l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S (E) ) -4, 8-dihidroxi-16- (2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1) -3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8,12,16-tetrametil-
4-aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(45,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2- (2-

metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-



en-1-il) ~ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S8,10R,11R,12S,16R/S)-7,11,dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il) -3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo{14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-{(1l-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48, 7R(RS) ,88,95,13E/7,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S8)~-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclo{14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(45,7R(RS) ,88,95,13E/Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13~tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-~
ciclopropilmetil)3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48, 7R(RS),8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiloxazol-4-il)etenil)l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -

8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclec[14.1.0]heptadecan-
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5,9-diona

(4S,7R(RS) ,8S,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1l-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S5,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)~1-aza-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-7- (but-3-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -8,8,-trimetilen-12)-16-
dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,8S,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-1- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil) -1-aza-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-en-
1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,-trimetilen-12,16-
dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-piridil)etenil)-1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-

(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -8,8-
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S8,7R,8S,9S8,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,95,13E/2,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-~1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8, 8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo[1l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,95,13E/7Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-en-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)8,8,-trimetilen-12,
16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R(RS),88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluocro-2-
(2-metiltiazol-4-il)etenil)l-aza-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-
7- (oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-

(oxaciclopropilmetil) -3- (1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-



il)etenil)-8,8,-trimettilen-12,16-dimetil, -4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1l-aza-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-in-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-i1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8-trimetilen-12,
16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1l-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-3-(1-fluoro-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil-8, 8-
trimetil-12,16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol~4—il)etenil)—1—aza—5,5—trimeti1en—9,lB-dimetil—7—
(prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8-
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo[1l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2- (2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5-trimetilen~9,13-dimetil-7-
(prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8-
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-

oxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(4S,7R, (RS),8S,98,13E/7,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2~
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]hetadecan-
5,9-diona

(4S,7R(RS) ,85,9S5,13E/2,165(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-~-1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8-trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo([14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,95,13E/2,16S (E)) -4, 8-dihidroxi-16- (1-metil-2- (2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-en-
1-i1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-i1)-3-(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2- (2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-en-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-dicna
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11~dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-11)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-~1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-

1-1il1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona



(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)~-7,11~-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-1i1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E) ) ~-4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-~
but-2-en-1-il) -3-(1-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diocna
(48,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-)2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-
but-2-en-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il1) -3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8, 8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan,5, 9-diona
(45,7R,83,9,813E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-{(2-(2-metiltiazol-
4-il)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-1-
il) ~-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,858,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-
but-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1$/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-1il1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,88,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8~-dihidroxi-16-(1-cloro-2- (2-

metiltiazol-4-il)etenil)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-{(3-metil-

€YY
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but-2-en-1-11) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(l-cloro-2-{(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8, 8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]l heptadecan-5, 9-diona
(4S,R,88,9S,13E/Z,168(E))—4,8—dihidroxi-16~(l-metil—2-(2—
metiloxazol~4—ilietenil)—1—oxa—5,5,9,13-tetrametil—7—(3—metil~
but-2-en-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11~-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(l1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0}heptadecan-5, 9-dicna
(43,7R,8S5,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-{(2- (2-metiloxazol -
4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-{(3-metil-but-2-en-1-
il) -ciclohexadec~13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S) -7,11~-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-1i1) -3-{(2-(2-metiloxazol-4-1il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-me-
tiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-
but-2-en-1-il) -ciclchexadec-13-en-2,6-dicna
1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)~7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-1il1) -3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8,
l12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,95,13E/2,165(E)) -4,8~-dihidroxi-16-(l-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil-1l-oxa-5,5,9,13~-tetrametil-7- (3-metil-
but-2-en-1-il)ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-11)-3-(1-cloro-2-{(2-metiloxazol-4-1il)etenil) -8, 8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(48,7R,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
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iridil)etenil)-l1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,958,13E/Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-piri-
dil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S5,7R,8S5,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16.R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-11) -3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-1l-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2- (2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-
1-1i1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1-cloro-2- (2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S5,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-
but-2-en-1-1il1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -

8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17,0xabiciclo[14.1.0] heptadecan-
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5,9-diona
(45,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-1-
il) ~-ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11~-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/2,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-
but-2-en-1-1il) -ciclochexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S8,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-1il1) -3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R,85,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1l-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-
but-2-en-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-i-)-3-(l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diocna

(4S,7R,88,98,13E/Z,16S (E))-4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-
but-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7-11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-1il1) -3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R,88,95,13E/72,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiloxazol-
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4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-~-en-1-
il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S8,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(2- (2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S8,9S8,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-
but-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6~diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(48,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol~4—ii)etenil)—1-aza—5,5,9,13—tetrametil—7—(3—meti1—
but-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona y
(1S/R,3S(E),7S,lOR,llR,1ZS,16R/S)—7,11-dihidroxi—10—(3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]hetadecan-5,9-
diona.

Obtencidén de los fragmentos Ag:

Los fragmentos (partes constitutivas de sintesis) de la
férmula general A-1 pueden ser preparados a partir de las eta-
pas previas descriptas en la publicacidédn WO 99/07692, como por
ejemplo A-I. Esto es representado a modo de ejemplo en el Es-
quema 1

Esquema 1
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Paso a(A-I = A-II):

Se libera el grupo hidroxilo protegido en A-I por PG’. Como
grupo protector PG’ pueden emplearse los grupos protectores co-
nocidos para el técnico, como, por ejemplo, los restos me-
toximetilo, metoxietilo, etoxietilo, tetrahidropiranilo, te-
trahidrofuranilo, trimetilsililo, trietilsililo, terbutildime-
tilsililo, terbutildifenilsililo, tribencilsililo, triiso-
propilsililo, bencilo, para-nitrobencilo, para-metoxibencilo,
formilo, acetilo, propionilo, isopropionilo, pivalilo, butiri-
lo, benzoilo. Un panorama a este respecto puede encontrarse,
por ejemplo, en "Protective Groups in Organic Synthesis" Theo-
dora W. Green, John Wiley and Sons).

Son preferidos aquellos grupos protectores que pueden ser
desdoblados por accidén de fluoruros, como por ejemplo los res-
tos trimetilsililo, terbutildimetilsililo, terbutildi-
fenilsililo, tribencilsililo, triisopropilsililo. Son preferi-
dos particularmente los restos terbutildimetilsililo, triiso-
propilsililo y terbutildifenilsililo.

Como grupos protectores PG®® y PG® entran en consideracién

los grupos mencionados para PG’, como asi también, en forma
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R?®® pueden ser iguales

conjunta un grupo -CR?*®*R?*®® donde R*** y
o diferentes y representan hidrégeno, alquilo(Ci.10), arilo,
aralquilo (Cq.10) -

Se prefieren aquellos grupos -CR***R?®® en los cuales R*® y

28b 28b
R

representan alquilo(C;.s) o R?*®*? representa hidrégeno y R
representa arilo.

Particularmente preferido es un grupo -C(CH;3)>.

El grupo protector PG’ se desdobla de acuerdo con el pro-
cedimiento conocido para el versado en la materia. En el caso
del eter de sililo, es apropiada para el desdoblamiento la re-
accidén con fluoruros como p.ej. el fluoruro de tetrabutilamo-
nio, el complejo de piridina-fluoruro de hidrégeno, el fluoru-
ro de potasio o el empleo de &cidos minerales diluidos, la
utilizacién de cantidades cataliticas de &cidos como p. ej.,
el &acido para-toluenosulfdénico, la sal de piridinio del &cido
para-toluenosulfdénico, el &acido canfosulfdénico, en soluciones
alcohdlicas, preferentemente en etanol o isopropanol.

Paso b(A-II = A-III):

La oxidacidén del alcohol primario en A-II al aldehido A-
III se desarrolla de acuerdo con los métodos conocidos para el
técnico versado en la materia. A modo de ejemplo se menciona
la oxidacidén con el clorocromato de piridinio, dicromato de
piridinio, el complejo de tridxido de cromo - piridina, 1la
oxidacidén de acuerdo con Swern o métodos similares, por ejem-
plo, empleando cloruro de oxalilo en dimetilsulféxido, el uso
de periodinanos de Dess-Martin, el empleo de 6xidos de nitré-
geno, como p.ej. N-O6xido de N-metil-morfolino en presencia de
catalizadores apropiados como, por ejemplo, perrutenato de te-

trapopilamonio en disolventes inertes. Es preferida la oxida-



cién seg+un Swern asi como con N-6xido de N-metilomorfolino
bajo empleo de perrutenato de tetrapropilamonio.
Paso ¢ (A-III = A-IV

La reaccién de los aldehidos A-III a alcoholes de la fér-
mula A-IV de realiza con compuestos organometdlicos de la fér-
mula tedrica M-CH,R**', donde M representa indio, un metal alca-
lino, preferentemente litio o un metal bivalente MX, donde X
representa un halégeno y el resto R** tiene los significados
indicados. Como metal bivalente se preferie el magnesio y el
cinc,como halégeno X se prefiere el cloro, el bromo y el yodo.
Paso d (A-IV = A-V):

La oxidacién del alcohol secundario en A-IV a una cetona
A-V se lleva a cabo bajo las condiciones mencionadas bajo el
paso b). Se prefiere la oxidacidn con N-6xido de N-metilomor-
folino bajo empleo de perrutenato de tetrapropilamonio.

Paso e (A-V = A-VI):

Para la introduccidén opcional de un resto R*™®', que, con
excepcidén de hidrdgeno, puede tener los significados ya men-
cionados, la cetona de la férmula general A-V es transformada
empleando bases fuertes, como preferentemente el diisopropila-
miduro de litio, en el enolato con M como contracatidn.

Paso £ (A-VI = A-VII)

El enolato de la férmula A-VI se hace reaccionar con un
compuesto de férmula general X-R*®', donde X representa un ha-
l6geno u otro grupo saliente como,p.ej.,un sulfonato de alqui-
lo o arilo. Como haldgeno X se prefiere el cloro,bromo y yodo.

Los fragmentos (partes constitutivas de sintesis)de la
férmula general A-2 pueden ser preparados tal como se describe

en Angew. Chemie 1996, 108, 2976-2978. El esguema 2 muestra



otro procedimiento:

R1a' R1b‘ R1a' R1b R1a' R‘lb'
—2 . ——E—a> R —°
|
OH OPG° O OPG*® R* OPG*®
A-ViHl A-IX A-X
R1a' R1b' R1a' R1b' R1a' R1b' RZa'
d e
Ry T .
31 3 ! ‘31 RZD
R* OH R¥ O R¥ O
A-XI A-XII A-XIl

Paso a(A-VIII = A-IX):

La oxidacién del alcohol primario en A-VIII para obtener
el aldehido A-IX se realiza de acuerdo con los métodos des-
criptos para el esquema 1, paso b. Se prefiera la oxidacidn
segin Swern asi como con N-6xido de N-metilmorfolino bajo em-
pleo de perrutenato de tetrapropilamonio.

Paso b (A-IX = A-X):

El grupo carbonilo en A-IX puede ser transformado, en caso
dado, en un cetal, seglin los métodos conocidos para el técnico
en la materia.

Paso ¢ (A-X => A-XI):

El grupo hidroxilo protegido por PG’ en A-X es liberado.
Como grupos protectores PG’ entran en consideracién los grupos
protectores descriptos para el esquema 1, paso a. Se prefieren
aquellos grupos protectores que pueden ser desdoblados por ac-
cién de fluoruro,como p.ej. los restos trimetilsililo, terbu-
tildimetilsililo, terbutildifenilsililo, tribencilsililo, tri-
isopropilsililo. Se prefieren particularmente los restos ter-
butildimetilsililo, triisopropilsililo y terbutildifenilsililo.

Paso d (A-XI = XII):



La oxidacién del alcohol primario en A-IX para obtener el
adehido A-XII se realiza de acuerdo con los métodos descriptos
para el esquema 1, paso b. Se prefiere la oxidacidén segin
Swern, asi como con N-6xido de N-metilmorfolino bajo empleo de
perrutenato de tetrapropilamonio.

Paso e (A-XII = A-XIII):

La introduccién de los restos R**' y/o R*®' v la obtencidn
de la cetona A-XIII se realiza segln descripto para el esquema
1 en los pasos c a f.

Obtencidn de los fragmentos B:

Los fragmentos (partes constitutivas de sintesis) de la
férmula general Bf pueden ser preparadogs por métodos conocidos,
tal como se describe en el documento WO 99/07692.

Obtencidén de los fragmentos Cg:

Los fragmentos (partes constitutivas de sintesis) de la
férmula general C¢ pueden ser preparados tal como se describe
en los documentos DE 197 51 200.3, DE 199 07 480.1 y WO
99/07692, asi como en PCT/EP00/01333 vy en el ejemplo 21.

La obtencidén de los fragmentos A¢, Bf vy Cs y su ciclacidn
para I puede llevarse a cabo de forma anidloga a lo descripto
en el documento WO 99/07592 para numerosos derivados de la
epotilona, con la diferencia gque, en los derivados conocidos,
no se encuentra un resto no saturado en posicidén 6. El docu-
mento WO 99/07692 ya prueba la aplicabilidad general del prin-
cipio de sintesis descripto a continuacidn para los compuestos
de acuerdo con el invento. Ademds, el documento WO 99/07692
describe numerosas partes constitutivas de sintesis de férmu-
las generales A, Bf y C¢, con las que pueden obtenerse, dado

el caso, en forma modificada para el caso de la sustitucidn en
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el atomo de carbono 6 de acuerdo con el invento, otros de los
aqui reivindicados compuestos de la férmula general I. Partes
constitutivas de sintesis de la férmula general C¢;, en los que
estd presente como R? un &tomo de haldégeno, en particular un
dtomo de fluor, cloro o bromo, son objeto de las solicitudes
DE 199 07 480.1 asi como de la PCT/EP00/01333.

Los fragmentos de la fdérmula general AB

AB-2

donde Rla'l Rlb'l Rza'l sz'I R3a, R4, RS, R13, RM, RBO, R31, vV y Z
tienen los significados mencionados y PG representa un &tomo
de hidrdégeno o un grupo protector PG, son obtenidos a partir
de los mencionados fragmentos Af y Bf segin el procedimiento
mostrado en el esquema 3.

Esquema 3

5
R'% R™ R® R12
3 D\E aa
R rRZ * \'
R14 ') Rf/%?]/R:Sa'
W
A1 B

R 3 1b’ 2a’'
R 12
R31 R )\/D\ aa
sz' + V E —_—
30 '
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Paso aa(Af + B = AB):

El compuesto B¢, donde W tiene el significado de un &atomo de
oxigeno y donde grupos carbonilo adicionales eventualmente
presentes estdn protegidos, es algquilado con el enolato de un
compuesto carbonilo de férmula general A:r. El enolato se pre-
para por reaccidn con bases fuertes como, por ejemplo, diiso-
propilamiduro de litio, hexametildisilazano de litio, a bajas
temperaturas.

Los fragmentos de la férmula general BC

R R®
R D. e
3a
G R4/k( R
R20 w
BC,

en los que R**, R*, R°, R% R’, R®®, D, E, Gy W tienen los sig-
nificados mencionados, se preparan a partir de los fragmentos
Br v Cf descriptos anteriormente, con el procedimiento mostrado
en el esquema 4.

Esquema 4
R15.2 RY R RsD

A2 p v E
Vv “E + G'WR _ab G R“/H(Raa

R~ I &

B w C CB
Paso ab (Bf + C¢ = BC):
El compuesto C, en el gue R?' representa una sal de Wittig vy
donde los grupos carbonilo adicionales eventualmente presen-
tes se encuentran protegidos, se desprotona con una base ade-
cuada tal como, por ejemplo, el n-butil-litio, diisopro-
pilamiduro de 1litio, terbutdxido de potasio, hexametildisi-

laziduro de litio o sodio y se hace reaccionar con un compues-
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to Bg, en el cual V representa oxigeno y W representa dos gru-
pos alcoxi OR', un grupo alquilen(Cz.i0)-0,®-dioxi de cadena
recta o ramificada, o H/OR®'®.

Los fragmentos de la férmula general ABC (AB + Cg)

; R R , R R

R D. R

G

en los que Rla" Rlb', RZa" sz" R3a, R4, RS, RGI R7, Rl3, Rl4, R3O,
R, D, E, Gy Z tienen los significados mencionados y PG re-
presenta un atomo de hidrdégeno o un grupo protector PG, se ob-
tienen de acuerdo con el procedimiento mostrado en el esquema
5 y esquema 6, a partir de los fragmentos AB y C descriptos

anteriormente.

Esquema 5

7 ac
G R _ 2
c
oPG", & RT __3c,
AB-2 c ABC-2

paso ac (AB + C¢ = ABC):



El compuesto C¢, en el cual rR?! representa una sal de Wit-
tig y donde los grupos carbonilo adicionales eventualmente
presentes se encuentran protegidos, se desprotona con una base
adecuada tal como, por ejemplo, el n-butil-litio, diisopropi-
lamiduro de litio, terbutdéxido de potasio, hexametildisilazi-
duro de 1litio o sodio, y se hace reacionar con un compuesto
AB, donde V representa un atomo de oxigeno.

Esquema 6

RS R®

12° o tb . R! D.
RS\ R" Rr® E
R3a ad
R13 Rza' + G R4)\‘( _—
14
R” O 20 w
A-1 BC
RS R®
7
31Rm' R™ Rr® " - 3 ad
" WR“ * o R
R™ O k20 w
A-2 BC

Paso ad (A + BC = ABC):

El compuesto BC, en el gue W representa un atomo de oxi-
geno y los grupos carbonilo adicionales eventualmente presen-
tes se encuentran protegidos, se alquila con el enolato de un
compuesto carbonilo de la férmula general A. El enolato se ob-
tiene por reacidn de bases fuertes tales como,p.ej. diisopro-
pilamiduro de 1litio, hexametildisilazano de 1litio, a bajas
temperaturas.

Paso ae (ABC-1 = I):
Los compuestos ABC-1, en los cuales R3 representa un aci-

do carbénico CO,H y R?° representa un grupo hidroxilo o un gru-
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po amino, se hace transforman en compuestos de férmula I, en
los cuales A-Y representa un grupo O-(C=0) o un grupo NR*’-
C(=0) ,empleando para ello los métodos de formacidn de macrdli-
dos o macrolactamas superiores que son conocidos para el téc-
nico en la materia. Se prefiere emplear para la formacidén de
lactonas el método descripto en "Reagents of Organic Syn-
thesis, Vol.16,pag.353, en el cual se emplea cloruro de 2,4,6-
triclorobenzoilo junto con bases adecuadas tales como,p.ej.,
la trietilamina, la 4-dimetilaminopiridina, el hidruro sdédico.
Para la formacidén de lactamas se prefiere,p.ej., la reaccidn
del aminodcido (R*® un &cido carboxilico CO,H y R*® un grupo
NHR?*’) con difenilfosforilazida en presencia de una base.

Paso af(ABC-1 = I):

Los compuestos ABC-1,en los cuales R representa un grupo
CH,O0H y R*® representa un grupo hidroxilo, se pueden transfor-
mar en compuetos de férmula I, en los cuales A-Y representa un
grupo O-CH,, empleando preferentemente trifenilfosfina y azo-
diésteres tales como,p.ej., el azodicarboxilato de dietilo

Los compuestos ABC, en los cuales R'® representa un grupo
CH,Hal o CH,0S80,alquilo o CH,0SO,arilo o CH,0SO,aralquilo y R?*
representa un grupo hidroxilo,se pueden ciclar para formar
compuestos de fdrmula I, en los cuales A-Y representa un grupo
O-CH,, por desprotonacidédn con bases adecuadas tales como, p.
ej., el hidruro sbédico, n-butil-litio, 1la 4-dimetilaminopi-
ridina, la base de HUnig, los hexametildisilazanos.

Paso ag (ABC-2 = I):

Los compuestos ABC-2, el los cuales R’® y R*' representan

juntos un Atomo de oxigeno y R?° representa un grupo NR*°S0O,CH,;

se pueden ciclar para formar la sulfonamida I, en la cual A-Y
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representa un grupo NR?’SO,, empleando para ello bases fuertes
tales como, p.ej.,el diisopropilamiduro de 1litio, el hexame-
tildisilazano de litio, a bajas temperaduras.

Paso ah (ABC-2 = I):

Los compuestos ABC-2, en los cuales R’ y R? representan
juntos un &tomo de oxigeno y R?*® representa un grupo O-
C(=0)CH;, se pueden ciclar para formar la lactona I, en la cual
A-Y representa un grupo O-C(=0), empleando para ello bases
fuertes tales como, p.ej., el diisopropilamiduro de litio, el
alcalihexametildisilazano, a bajas temperaturas.

Paso ah (ABC-2 = I):

Los compuestos ABC-2, en los cuales R*® y R?®' representan
juntos un &tomo de oxigeno y R?*® representa un grupo
CH,C(=0)CH;, se pueden ciclar para forma una lactona I, en la
cual A-Y repreéenta un grupo CH,C(=0), empleando para ello ba-
ses fuertes tales como,p.ej. el diisopropilamiduro de 1litio,
hexametildisilazanos de metal alcalino, a bajas temperaturas.
Incorporacién de la funcién nitrégeno para R?°

El grupo amino NHR®® puede ser introducido en la etapa del
fragmento Cg, del fragmento BC o del fragmento ABC, de acuerdo
con los métodos conocidos para el técnico en la materia. Se
prefiere la preparacién a partir de la azida (R*°=N;) que puede
ser transformada, de acuerdo con métodos conocidos para el
técnico en la materia, empleando preferentemente una fosfina
tal como,p.ej. trifenilfosfina, en la fosfaimina que luego es
transformada,en presencia de agua, en la amina (R*® = NHR?*®)
que, dado el caso, debe ser protegida para el posterior desa-
rrollo de la reaccidén. La incorporacidén de la azida puede rea-

lizarse empleando la reaccidén de Mitsunobu en presgsencia de
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preferentemente azida de sodio o de cinc,o

por sustitucidén de un grupo saliente adecuado como,p.ej.,un

dtomo de cloro,bromo o yodo,

grupo alquilsulfoniloxi perfluorado,

un grupo alquilsulfoniloxi,

o0 un grupo aralquilsulfoniloxi, por azidas.

un

un grupo arilsulfoniloxi

La funcionalizacidén flexible de las partes constitutivas

Af, Bf y C¢ que se han descripto anteriormente también garanti-

za una secuencia de enlace que lleva a la obtencidén de ABC y

que se desvia de los procedimientos descriptos mas arriba.

Es-

tos procedimientos se resumen en la tabla que se indica a con-

tinuacidn:

Posibilidades
de enlace

Af + Bf d Af‘Bf

B + C;r — B;-C¢

Af + Cf b d Af‘Cf

Métodos de enlace de a
hasta e

a: aldol (ver esquema 1)

b: Wittig (igual que el
esquema 2)

e: Mc Murry

c: esterificacidén (por
ejemplo, cloruro de 2.4.6-
triclorobenzoilo y 4-
dimetilaminopiridina)

d: esterificacidn (p.ej.
Mitsunobu)

f: formaciédn de amida

(por ej. con

(PhO) ,P(O)N; en presencia
de una base en un disol-
vente inerte

g: cetalizacidn por reac-
cidén alddlica con una base
fuerte

h: formacién de sulfonami-
da en presencia de una
base fuerte

i: formacidén de amida en
presencia de una base
fuerte

Condiciones previas

Z = W = oxigeno

U = oxigeno y R?' = sal
de Wittig o fosfindxido
o fosfonato

U = V = oxigeno

R**= CO,R™" o COHal y
R?°= hidrégeno

R¥= CH,0H y R?°= hidroxi-
lo o 080,-alguilo o
0S0O,arilo o 080,-aralqui-
lo

R*¥= CO,R™ o COHal y
R20= NHR29

R?°= CH,C(=O)CH; y
R*?,R*= oxigeno

R*°= NR?’S0,CH, y R*’,R*'=
oxigeno

R?°= NR?°C(=0)CH, y
R?*’,R%'= oxigeno

Las partes constitutivas Ag,

tos procedimientos tal como se indica en el esquema 7:

Esquema 7

Br v Cf se enlazan conforme a es-



boe A_B_C c,d,f,g,hoi

A+B _°, AB+C

A+C ——» C-A+B

a C-A-B
c,d f,g hoi \
/
a

,d. f,g hoi
a C-B-A c, d g, hoi

boe
B+C — 5 C-B+A I

/\
\/

"¢, d, f,g,hoi A-C-B a

Los grupos hidroxilo libres en I, A¢, B¢, Cg, AB, BC, ABRC
pueden ser transformados posteriormente en otros grupos fun-
cionales por eterificacidén o esterificacidn, mientras que los
grupos carbonilo libres lo pueden hacer por cetalizacidn, for-
macién de enoles o reduccidn.

El presente invento se refiere a todos los estereoisdmeros
de estos compuestos y también a sus mezclas.

El invento se refiere ademés a todas las formulaciones de
profarmacos de estos compuestos, es decir, a todos los com-
puestos que 1liberan in wvivo un componente biocactivo de sus-
tancia activa de acuerdo con la férmula general I.

Efectos bioldgicos y campos de aplicacién de los nuevos deri-
vados:

Los nuevos compuestos de férmula I son farmacos muy valio-
S0S. InteractGan con la tubulina estabilizando la mi-
crotubulina formada y, por lo tanto, son capaces de influir
especificamente sobre la fase de divisién celular. Por consi-
guiente, los compuestos son Utiles para el tratamiento de en-

fermedades o condiciones asociadas con el crecimiento, la di-



visién y/o la proliferacién celular. Esto afecta principalmen-
te a las células neopldsicas que crecen rapidamente y cuyo
crecimiento es considerablemente independiente de los mecanis-
mos intracelulares de regulacién. Las sustancias activas de
este tipo, incluyendo los compuestos de este invento, son par-
ticularmente apropiadas para el tratamiento de tumores malig-
nos. Entre los campos de aplicacidédn se pueden nombrar,p.ej.,la
terapia de los carcinomas de ovario, estdmago, cdélon, adeno-
carcinomas, carcinoma de mama, pulmdén, cabeza y cuello, del
melanoma maligno, de la leucemia aguda linfocitica y mieloci-
tica, en particular de los tumores asociados con estas enfer-
medades. Debido a sus propiedades, los compuestos del invento
son apropiados principalmente para la terapia contra la angio-
génesis y también para el tratamiento de enfermedades inflama-
torias crénicas tales como, p.ej., la psoriasis, la esclerosis
maltiple o la artritis. Los compuestos del invento se utilizan
de manera andloga a la de los derivados de epotilona conocidos
que se han mencionado mas arriba, pero con las ventajas que se
mencionan mas arriba y més adelante. Tal como en el caso de
las epotilonas conocidas, los nuevos compuestos pueden ser ad-
ministrados de manera anadloga y para fines andlogos a los de
las drogas conocidas tales como el Taxol, pero modificados a
fin de aprovechar sus propiedades particularmente ventajosas
frente a estas Ultimas. Para evitar la proliferacidén celular
descontrolada sobre implantes medicinales y para mejorar la
tolerancia a estos Ultimos, estos compuestos, o las formula-
ciones farmacéuticas que los contienen, pueden ser incorpora-
dos, en principio, sgobre o dentro de los materiales poliméri-

cos empleados para estos casos. Los compuestos del invento
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puede ser empleados solos o en combinacidén con otros princi-

pios activos y sustancias de este tipo que se emplean en la

terapia de los tumores, con el fin de lograr efectos sinérgi-
cos o magnificados.
Como ejemplos se pueden nombrar las combinaciones con

e complejos del platino tales como, p.ej., cisplatino o carbo-
platino

e sustancias intercalables tales como, por ejemplo, las del
tipo de la antraciclina como, por ejemplo, la doxorubicina,
o las del tipo de los antrapirazoles como, p.ej. CI-914,

e las sustancias que interactGan con la tubulina, p.ej., las
del tipo de los alcaloides Vinka tales como, p.ej., la vin-
cristina, vinblastina, o las del tipo de los taxanos tales
como, p.ej., el taxol, taxotere, o las del tipo de los ma-
crbélidos tales como, p.ej., la rizoxina, u otros compuestos
tales como, p.ej. colchicina, combretastina A-4, discodermo-
lida y sus anélogos

e los inhibidores de 1la ADN-topoisomerasa tales como, por
ejemplo, camptotecina, etoposid, topotecan, teniposid,

e los antimetabolitos del folato y la pirimidina tales como,
por ejemplo, lometrexol, gemcitubina

e los compuestos alquilantes del ADN tales como, por ejemplo,
adozelesina, dystamicina A,

e los inhibidores de 1los factores de crecimiento (p. ej.,
PDGF, EGF, TGFb, EGF) tales como, p.ej. la somatostatina, la
suramina, los antagonistas de la bombesina,

¢ los inhibidores de la protein-tirosina cinasa o de la pro-
teina cinasa A o C tales como, por ejemplo, erbstatina, ge-

nisteina, staurosporina, ilmofosina, 8-CI-AMPc,
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e las antihormonas del tipo de los antigestagenos tales como,
p.ej.,mifepristona, onapristona, o las del tipo de los anti-
estrbgenos tales como, p.ej.,el tamoxifeno, o las del tipo

de los antiandrégenos tales como, p.ej.,el acetato de cipro-

terona,

e los compuestos que inhiben la metéstasis como, p.ej., los
del tipo de los eicosanoides tales como, p.ej., PGl,, PGE.,
6-0x0-PGE;, y sus derivados estables (p.ej., iloprost, cica-

prost, misoprostol),

e los inhibidores de las proteinas RAS oncogénicas que influ-
yen sobre la transduccidn mitdética de sefiales tales como,
p.ej.,los inhibidores de la protein-farnesil transferasa.

e Los anticuerpos generados en forma natural o sintética que
estan dirigidos contra los factores o sus receptores que fa-
vorecen el crecimiento del tumor tales como, por ejemplo, el
anticuerpo erbB2.

El invento también se refiere a los medicamentos a base
de los compuestos de fdérmula general I que son aceptables des-
de el punto de vista farmacéutico, es decir que no son tdxicos
en las dosis empleadas, y que se encuentran eventualmente jun-
to a aditivos y excipientes usuales.

En otra realizacidén del invento, los compuestos del inven-
to pueden encontrarse en forma de clatratos de a-, f-, o y-
ciclodextrina o encapsulados en liposomas.

Los compuestos del invento pueden ser elaborados en forma
de preparados farmacéuticos para administracidn enteral, per-
cuténea, parenteral o para aplicacidédn local, wvaliéndose para
ello de los métodos conocidos de la galénica. Pueden ser admi-

nistrados en forma de tabletas, grageas, cépsulas de gelatina,
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granulados, supositorios, implantes, soluciones acuosas o©
aceitosas estériles e inyectables, suspensiones o emulsiones,
unglientos, cremas y geles.

La o las sustancias activas se pueden mezclar con los adi-
tivos usualmente empleados en la galénica tales como, por
ejemplo, goma ardbiga, talco, almiddn, manitol, metilcelulosa,
lactosa, agentes tensoactivos tales como Tweens o Myrj, estea-
rato de magnesio, excipientes acuosos o no acuosos, derivados
de 1la parafina, agentes humectantes, agentes dispersantes,
agentes emulsionantes, conservantes y aromas para corregir el
sabor (por ejemplo, aceites etéreos).

Por lo tanto, el invento también se refiere a las composi-
ciones farmacéuticas que en calidad de sustancia activa con-
tienen al menos un compuesto del invento. Una unidad de dosi-
ficacidén contiene aproximadamente 0,1 a 100 mg de sustancia(s)
activa(s). La dosis de los compuestos del invento que se apli-
ca a los seres humanos es aproximadamente de 0,1 a 1000 mg por
dia.

Los ejemplos que se indicana continuacidén ayudan a ilus-
trar el invento con més detalle, pero sin limitarlo a ellos.

Al presente texto se incorpora, a titulo de referencia, la
descripcidn completa de todas las solicitudes, patentes y pu-
blicaciones citadas mds arriba y més adelante, asi como la de
las correspondientes solicitudes de patente alemana N°
19921086.1, presentada el 30 de abril de 1999, y 19954228.7,
presentada el 4 de noviembre de 1999.

Ejemplos
Se considera que el técnico en la materia, valiéndose de

la descripcidén precedente, puede utilizar el presente invento
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en su maxima extensidén. Las realizaciones preferidas que se
indican a continuacidén deben, por lo tanto, ser consideradas
meramente ilustrativas y no limitativas de lo que resta de la
descripcidn.

De ahora en adelante, y en los ejemplos que siguen, todas
las temperaturas estén sin corregir y en grados Celsius; y to-
das las partes y los porcentajes son en peso, salvo indicacién
contraria.

Ejemplo 1

(48,7R,88,98,13%Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-~-16-(1l-metil-2-(2-

piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-in-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Preparacidén Ade (45(4R,55,6S8,10E/Z,13S,14E)) -4- (13-hidroxi-5-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,6,10,1l4-tetrametil-3-0oxo0-15-
(2-piridil) -4-(but-3-in-1-il) -undec-6-in-2-il)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano; Variante 1:

Ejemplo 1la

(3RS,4S) -4~ (2-metil-3-hidroxi-8- (trimetilsilil)-oct-7-in-2-
il)-2,2,-dimetil-[1,3]1dioxano

La solucidn de 6,33 g (34 mmol) (4S)-4-(2-metil-1l-oxo-prop-2-
il)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano gque ha sido preparada de forma
andloga al procedimiento descripto en el documento DE 197 51
200.3, en 10 ml de tetrahidrofurano anhidor, se mezcla de a
partes, bajo atmbésfera de argon, con la solucidn de, en total,
50 mol de bromuro de 5-trimetilsilil-pent-4-in-1-il-magnesio
en tetrahidrofurano, se calienta a 60°C y se agita durante 1,5
horas. Se vierte sobre agua y se extrae varias veces con ace-
tato de etilo. Se lavan los extractos organicos unificados con

agua y solucidén de cloruro de sodio saturada y se seca sobre



sulfato de sodio. El residuo obtenido después de filtrar y re-
mover el disolvente, se purifica por cromatografia sobre gel
de silice fino con un sistema de gradientes de n-hexano y ace-
tato de etilo. Se aislan 6,22 g (19 mmol, 56%) de los epimeros
3R y 38 del compuesto del titulo, los cuales pueden ser sepa-
rados por cromatografia, asi como 1,35 g (4S)-4-(2-metil-1-
hidroxi-prop-2-il)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano, al estado de
aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;): 6= 0,14 (9H), 0,73+0,88 (3H), 0,91 (3H), 1,28-
1,93(12H), 2,21-2,33 (2H), 3,40-3,72 (2H), 3,80-4,03 (3H) ppm.
Ejemplo 1b
(4S)-4-(2-metil-3-ox0-8- (trimetilsili) ~-oct-7-in-2-11)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano

La solucidén de 6,22 g (19 mmol) de una mezcla de los compues-
tos obtenidos de acuerdo con el ejemplo la em 200 ml de diclo-
rometano anhidro se mezcla mediante un tamiz molecular (44,
aprox. 20 esferas), 4,01 g de N-6xido de N-metilmorfolino, 335
mg de perrutenato de tetrapropilamonio y se agita durante 16
horas a 23°C en una atmdsfera de argdn seco. Se concentra y
purifica el producto crudo mediante cromatografia sobre gel de
silice con un sistema de gradientes de n-hexano y acetato de
etilo. Se aislan 5,17 g (15,9 mmol, 84%) del compuesto del ti-
tulo al estado de aceite incoloro.

TH-NMR (CDC13): 6= 0,15 (9H), 1,07 (3H), 1,13 (3H), 1,28-1,36
(1#), 1,33 (3H), 1,41 (3H), 1,53-1,81 (3H), 2,22 (2H), 2,62
(2H) , 3,85 (1H), 3,97 (1H), 4,06 (1H) ppm.

Ejemplo 1c
(4S(4R,5S,6S,10RS)) -4~ (5-hidroxi-2,6-dimetil-3-ox0-4- (4~ (tri-

metilsili) -but-3-in-1-i1)-10-[[difenil(1,1-dimetil-
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etil)silil]oxi] -undec-6-in-2-il)-2,2-dimetil- (1, 3]dioxano (A)
v (45(4S,5R,6S,10RS)) -4- (5-hidroxi-2,6-dimetil-3-0x0-4-(4-
(trimetilsili)-but-3-in-1-i1)-10-[[difenil(1,1-dimetil-
etil)silil)oxi] -undec-6-in-2-11)-2,2-dimetil- [1,3]dioxano (B)
La solucidén de 1,33 ml diisopropilamino en 35 ml de tetrahi-
drofurano anhidro se enfria en una atmésfera de argon seco a -
30°C, se mezcla con 4,28 ml de una solucidn 2,4 molar de n-
butillitio en n-hexano y se agita por 15 minutos. A -78°C se
agrega, de a gotas, la solucidén de 2,87 g (8,84 mmol) del com-
puesto obtenido de acuerdo con el ejemplo lc en 35 ml de te-
trahidrofurano y se deja reaccionar durante 1 hora. Seguida-
mente se mezcla lentamente con la solucidén de 3,93 g (10,3
mmol) de (2S,6RS)-2—metil—é—(terbutil—difenilsililoxi)-hep—ta—
nal, que se ha obtenido de manera andloga al procedimiento
descripto en el documento DE 197 51 200.3, en 35 ml de te-
trahidrofurano y se vierte después de una hora en una solucidn
saturada de cloruro de amconio. Se diluye con agua, se extrae
varias veces con acetato de etilo, los extractos orgénicos
unidos se lavan con una solucidén de cloruro de sodio saturada,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacidn
al vacio. Después de una cromatografia en columna sobre gel de
silice con un sistema de gradientes de n-hexano y acetato de
etilo se obtienen, junto con el material de partida 2,40 g
(3,39 mmol, 38%) del compuesto A del titulo, asi como 1,52 g
(2,15 mmol, 24% del diasteredmero B

'H-NMR (CDCl;) de A: 8= 0,16 (9H), 0,83 (3H), 1,00 (3H), 1,02
(3H), 1,04 (9H), 1,10-1,77 (10H), 1,28 (3H), 1,31 (3H), 1,37
(3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-2,38 (2H), 3,52 (1H), 3,62 (1H),

3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,23 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,67



(4H) ppm.

'H-NMR (cDC1?) de B: &= 0,13 (9H), 0,8640,92 (3H), 0,95-1,77
(16H), 1,03 (9H), 1,21+1,25 (3H), 1,32 (3H), 1,40 (3H), 1,88-
2,09 (2H), 2,26 (1H), 2,39 (1H), 3,29-3,54 (2H), 3,77-3,90
(2H), 3,96 (1H), 4,18 (1H), 7,31-7,46 (6H), 7,67 (4H) ppm.
Ejemplo 1d

(4S5 (4R,5S,68,10RS) ) -4-(2,6-dimetil-3-0ox0-4-(4-trimetilsilil) -
5—(tetrahidro—2H—piran—2—iloxi)-but—B-in-l-il)—lO—
[[difenil(1,1-dimetiletil)silil]loxi]-undec-6-in-2-il)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano

La solucién de 2,35 g (3,32 mmol) del compuesto A preparado de
acuerdo con el ejemplo 1C, en 55 ml de diclorometano anhidro
se mezcla en una atmésfera de argdn seco, con 3,04 ml de 3,4-
dihidro-2H-pirano, 0,67 g de &acido p-toluenosulfédnico y se
agita durante 48 horas a 23°C. Se vierte en una solucidn satu-
rada de bicarbonato de sodio, se separa la fase orgénica y se
seca sobre sulfato de sodio. Después de filtrar y retirar el
disolvente, se cromatografia el residuo sobre gel de silice
con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. Se aislan 2,29
g (2,89 mmol, 87%) del compuesto del titulo al estado de acei-
te incoloro.

TH-NMR (CDCl;): o= 0,05 (9H€), 0,88-2,15 (28H), 1,03 (SH), 1,41
(3#), 1,59 (3H), 2,21-2,48 (1H), 3,31-4,53 (9H), 7,30-7,45
(6H), 7,69 (4H) ppm.

Ejemplo le

(45 (4R,5S,6S,10RS) ) -4-(2,6~dimetil-10-hidroxi-3-0oxo-5-
(tetrahidro-2-H-piran-2-iloxi) -4-(but-3-in-1-1il1) -undec-6-in-2-
11)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano

La solucidén de 2,48 g (3,13 mmol) del compuesto obtenido de
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acuerdo con el ejemplo 1d, en 25 ml de tetrahidrofurano an-
hidro, se mezcla en una atmésfera de argdn seco con 12,5 ml de
una solucidn molar de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahi-
drofurano y se agita durante 4 horas a 23°C. Se mezcla con so-
lucidn saturada de bicarbonato de sodio, se extrae varias ve-
ces con acetato de etilo, se lava con solucidn saturada de
cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodioc. El resto
obtenido después de filtrar y retirar el disolvente, se puri-
fica por cromatografia sobre gel de silice con un sistema de
gradientes de n-hexano y acetato de etilo. Se aislan 1,41 g
(2,93 mmol, 94%) del compuesto del titulo al estado de aceite
incoloro.

Ejemplo 1f
(45(4R,55,65,10RS) ) -4-(2,6-dimeti1l-3,10-dioxo-5- (tetrahidro-
2H-piran-2-iloxi)-4- (but-3-in-1-il) -undec-6-in-2-1il1)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano

De manera andloga al ejemplo 1b se hacen reaccionar 1,27 g
(2,63 mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
le y se aislan después del tratamiento y la purificacién, 1,14
g (2,38 mmol, 91% del compuesto del titulo al estado de aceite
incoloro.

"H-NMR (CDC1l3): o= 0,95-2,48 (29H), 0,98+1,01 (3H), 1,42 (3H),
2,13 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 4,20+4,32 (1H),
4,39+4,50 (1H) ppm.

Ejemplo 1g

(45(4R,58,6S,10E/Z,138,14E) ) -4- (13- [[difenil (1,1-dime-
tiletil)sililloxi]-5- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,6, 10,14-
tetrametil-3-0x0-15- (2-piridil) ~-4- (but-3-in-1-11) -undec-6-in-

2-11)-2,2-dimetil-[1, 3] -dioxano



wW

La suspensién de 2,87 g (3,57 mmol) de yoduro de (5E,3S)-([3-
[[(1,1-dimetiletil)difenilsililloxi]-4-metil-5-(2-piridil) -
pent-4-en-1-illtrifenil-fosfonio, que se ha preparado de mane-
ra anédloga al procedimiento descripto en el documento DE 197
51 200.3, en 11 ml de tetrahidrofurano anhidro, se mezcla a
0°C en una atmdésfera de argdén seco, con 2,72 ml de una solu-
cién 1,6 M de n-butillitio en n-hexano y se calienta a 23°C. A
esta solucidn rdja se le agrega lentamente de a gotas, la so-
lucidén de 1,14 g (2,38 mmol) del compuesto obtenido de acuerdo
con el ejemplo 1F en 11 ml tetrahidrofurano, se agita durante
2 horas, se vierte sobre una solucidén saturada de cloruro de
amonioc y se extrae varias veces con acetato de etilo. Los ex-
tractos orgédnicos unidos se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran al wvacio. Después de cromatografiar sobre columba
de gel de silice con un sistema de gradientes de n-hexano y
acetato de etilo, se obtienen junto con 20% del material de
salida, 860 mg (0,98 mmol, 41% del compuesto del titulo.

'"H-NMR (CDC1l;): o= 0,82-2,41 (41H), 1,05 (9H), 2,00 (3H), 3,23-
3,45 (2H), 3,60-4,02 (3H), 4,08-4,51 (3H), 4,92-5,24 (1H),
6,16-6,7¢6 (1H), 6,92-7,08 (2H) , 7,21-7,43 (6H), 7,49-7,72
(5H), 8,55 (1H) ppm.

Ejemplo 1h; variante I(4S(4R,5S8,6S,10E/7,138,14E)) ~4- (13-
hidroxi-5- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,6,10,14-tetrametil-
3-0x0-15-(2-piridil) -4- (but-3-in-1-il) -undec-6-in-2-11)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano

De forma an&loga al ejemplo 1b se hacen reaccionar 482 mb (550
micromol) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 1g
y se aisla despues de tratar y purificar, 256 mg (401 micro-

mol, 73%) del compuesto del titulo al estado de aceite incolo-
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ro.
1H-NMR (CDC1;) : &= 0,88-2,48 (35H), 1,42 (3H), 1,64+1,72 (3H),
2,08 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 4,12-4,35 (2H),
4,41+4,51 (1H), 5,20 (1H), 6,59 (iH), 7,09 (1H), 7,23 (1H),
7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Preparacidén de (45(4R,5S,6S,10E/Z,135,14E)) -4- (13-hidroxi-5-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,6,10,14-tetrametil-3-oxo-15-
(2-piridil) -4- (but-3-in-1-1il) -undec-6-in-2-11)-2,2-dimetil-
[1,3]) -dioxano; wvariante II:

Ejemplo 1i

(4S (4R,58,68,10E/Z,13S,14E) ) -4~ (13- [[difenil (1,1-dimetil-
etil)silil]oxi]-5-hidroxi-2,6,10,1l4-tetrametil-3-0x0-15-(2-
piridil) -4-(4- (trimetilsildil)-but-3-in-1-1il) -undec-6-in-2-1i1) -
2,2-dimetil-{1,3]dioxano (A) y (4S(4S,5R, 6S, 10E/ Z,13S,
14E) ) -4- (13- [[difenil (1,1-dimetiletil)silil]oxi]-5-hidroxi-
2,6,10,14-tetrametil-3-0x0-15-(2-piridil) -4- (4- (trime-
tilgilil)-but-3-in-1-1il)-undec-6-1in-2-11)-2,2-dimetil~
[1,3]dioxano (B)

De manera andloga al ejemplo 1C, se hacen reaccionar 2,85 g
(8,78 mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
1b, con 3,62 g (6,71 mwmol) de (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-trime-
til-9-([difenil(1,1-dimetiletil)sililloxi]-1-0ox0-11-(2~-piri-
dil) -undeca-6,10-dien, que se ha preparado por analogia del
procedimiento descripto en el documento DE 197 51 200.3. Des-
pués del tratar y purificar, se obtienen junto con el material

de salida, 1,28 g (1,49 mmol, 22%) del compuesto A del titulo,

\

asi como 1,73 g (2,00 mmol, 30%) del compuesto B del titulo,
al estado de aceite incoloro.

H-NMR (CDCl;) de A: 8= 0,13 (SH), 0,86-2,52 (36H), 1,08 (9H),
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1,42+1,58 (3H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 (1H), 6,23
(1), 6,97-7,09 (2H), 7,21-7,45 (eH), 7,57 (1iW), 17,61-7,75
(4H), 8,56 (1H) ppm.

"H-NMR (cDC1l;) de B: 6= 0,12 (9H), 0,77-2,53 (36H), 1,08 (9H),
1,38+1,62 (3H), 2,00 (3H), 3,23-4,86 (9H), 5,02, (1H), 6,23
(1H), 6,96-7,09 (2H), 7,19-7,47 (eH), 7,53-7,76 (5H), 8,57
(1H) ppm.

Ejemplo 1j
(4S(4R,5S,68,10E/Z,138,14E)) -4- (13- [[difenil(1,1-dimetil-
etil)silil]oxi] -5- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,6,10,14-
tetrametil-3-oxo-15-(2-piridil)-4-(4- (trimetilsilil)-but-3-in-
1-il) -undec-6-in-2-il)-2,2-dimetil-[1,3]diocxano

Andlogamente al ejemplo 1d, se hacen reaccionar 1,16 g (1,34
mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 1i y se
alslan después del tratamiento y la purificacidn, 1,12 g (1,18
mmol, 88%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CDC1l3): 6= 0,13 (9H), 0,86-2,52 (39H), 1,08 (9H), 2,01
(3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 (1H), 6,22 (1H), 6,96-7,09 (2H),
7,21-7,44 (eH), 7,56 (1H), 7,61-7,75(4H), 8,56 (1H) ppm.

Ejemplo 1h; variante IT(4S(4R,5S8,6S,10E/Z,13S8,14E))-4- (13-
hidroxi-5- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)~-2,6,10,14-tetrametil-
3-0x0-15-(2-piridil) -4~ (but-3-in-1-il) -undec-6-in-2-i1)-2,2-
dimetil- (1,3]dioxano

De forma andloga al ejemplo 1le, se hacen reaccionar, 1,12 g
(1,18 mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
1j yv se aisla, después del tratamiento y purificar, 654 mg
(1,03 mmol, 87%) del compuesto del titulo, al estado de aceite

incoloro. El espectro 'H-NMR es idéntico al descripto para el



ejemplo 1h, variante 1I.

Ejemplo 1k
(35,6R,7S,88,12E/Z,15S,16E)-1,3,7,15-tetrahidroxi-4,4,8,12,16-
pentametil-17- (2-piridil)-6- (but-3-in-1-il)-heptadeca-12,16-
dien-5-on

La solucidn de 654 mg (1,03 mmol) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 1h en 27 ml de etanol libre de agua, se
hace reaccionar en atmbésfera de argdn seco, con 588 mg de mo-
nohidrato de &cido p-toluenosulfdénico y se agita durante 3
horas a 23°C. Después de separar el disolvente, se cromatogra-
fia el resto sobre gel de silice con una mezcla de n-hexano y
acetato de etilo. Se aislan 484 mg (942 mmoles, 91%) del com-
puesto del titulo, al estado de aceite incoloro.

TH-NMR (CDCls) : o= 0,90+0,92 (3H), 1,07 (3H), 1,11-2,16 (14H),
1,29 (3H), 1,63+1,42 (3H), 2,00+2,02 (3H), 2,20-2,60 (4H),
2,98 (1H), 3,48-3,67 (2H), 3,78-3,93 (2H), 4,06-4,23 (3H),
5,16+5,24 (1H), 6,52+6,57 (1H), 7,11 (1iH), 7,30 (1H), 7,66
(1H), 8,58 (1H) ppm.

Ejemplo 11
(38,6R,7S,8S,12E/Z,158,16E)~-1,3,7,15-tetrakis- [ [dimetil(1,1-
dimetiletil)silil]oxil-4,4,8,12,16-pentametil-17- (2-piridil) -
6- (but-3-in-1-il)heptadeca-12,16-dien-5-on

La solucidén de 673 mg (1,31 mmol) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 1K, en 37 ml diclorometano anhidro, se
enfria a -78°C, en una atmdsfera de argdn seco, se hace reac-
cionar con 2,14 ml de 2,6-1lutidina, 2,41 ml del éster terbu-
tildimetilsililico del &cido trifluorometanosulfdnico, se deja
calentar durante 2 horas a 0°C y se agita por dos horas. Se

vierte sobre una solucidn saturada de bicarbonato de sodio y



se extrae varias veces con diclorometano. Se secan los extrac-
tos orgédnicos unidos sobre sulfato de sodio y se concentra al
vacio. Después de cromatografia en columna sobre gel de silice
con el sistema de gradientes de n-hexano y acetato de etilo,
se aislan 1,11 g (1,29 mmol, 99%) del compuesto del titulo, al
estado de aceite incoloro.

"H-NMR (ChCl3) : &= -0,01-0,12 (24H), 0,82-2,33 (55H), 1,08
(3#H), 1,22 (3H), 1,60+1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,22 (1H), 3,51-
3,73 (2H), 3,81 (1H), 3,92 (1H), 4,11 (1H), 5,18 (1H), 6,47
(1), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Ejemplo 1m

(35,6R,7S,88,12E/2,15S5,16E) -1-hidroxi-3,7,15-tris[[di-

metil (1,1l-dimetiletil)silil]joxi]l-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-

piridil) -6- (but-3-in-1-il) -heptadeca-12,16-dien-5-on

La solucién de 1,10 mg (1,13 mmol) del compuesto obtenido de
acuerdo con el compuesto 11 en una mezcla de 14 ml diclorome-
tano y 14 ml de metanol, se mezcla a 23°C en una atmbésfera de
argén seco, con 312 mg &cido canfo-10-sulfdnico y se agita du-
rante 2 horas. Se vierte en una solucién saturada de bicarbo-
nato de sodio y se extrae varias veces con diclorometano. Los
extractos orgénicos unidos se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran al vacio. Después de la cromatografia en columna
sobre gel de silice con un sistema de gradientes de n-hexano y
acetato de etilo, se aislan 814 mg (950 micromoles, 84%) del
compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;): &= 0,01-0,13 (18H), 0,83-2,33 (47H), 1,12 (3H),
1,23 (3H), 1,61+1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,28 (1H), 3,68 (2H),
3,84 (1H), 4,02-4,18 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H),

7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm.
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Ejemplo 1n

(38,6R,7S,88,12E/7Z,15S8,16E) -3,7,15-tris- [ [dimetil (1,1-
dimetiletil)silil]oxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-0ox0-17-(2-
piridil) -6- (but-3-in-1-il) -heptadeca-12,16-dienal

Se enfria la solucidn de 0,129 ml cloruro de oxalilo, en 6,3
ml de diclorometanc anhidro a -70°C en una atmdésfera de argdn
seco, se mezcla con 209 microlitros de sulfdédxido de dimetilo y
con la solucidén de 814 mg (950 micromoles) del compuesto obte-
nido de acuerdo con el ejemplo 1m, en 6,3 ml de diclorometano
anhidro y se agita durante 0,5 horas. A continuacidn se hace
reaccionar con 646 microlitros de trietilamina, se deja reac-
cionar durante una hora a -30°C y se mezcla con n-hexano y una
solucidn saturada de bicarbonato de sodio. Se separa la fase
orgédnica, la fase acuosa se extrae varias veces con n-hexano,
los extractos orgdnicos unidos se lavan con agua y Se secan
sobre sulfato de magnesio. El1 residuo obtenido luego de la
filtracidén y extraccidn de disolventes, se sigue haciendo re-
accionar sin purificar.

Ejemplo 1o

Acido (38,6R,78,85,127Z,155,16E)-3,7,15-tris- [ [dimetil (1,1-di-
metiletil)sililloxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-o0x0-17-(2-
piridil) -6-(but-3-in-1-il) -heptadeca-12,16-dienoico (A) vy

acido (38,6R,75,88,12E,15S,16E) ~3,7,15-tris- [ [dimetil(1,1-di-
metiletil)silil]oxi]—4,4,8,12,16-pentametil—5—oxo—17—(2—piri-
dil)-6-(but-3-in-1-i1) -heptadeca-12,16-dienoico (B)

La solucidén de 852 mg (médximo 950 micromoles) del compuesto
obtenido de acuerdo con el ejemplo 1n, en 23 ml de acetona, se
enfria a -30°C, se mezcla con 1,19 ml de una solucidn estan-

dartizada 8N de &acido cromosulfirico y se agita durante 1



hora. Se vierte en una mezcla de agua y dietiléter, se lava la
fase orgénica con una solucidn saturada de cloruro de sodio y
se seca sobre sulfato de sodio. Después de filtrar y remover
el disolvente, se purifica el resto por cromatografia de gel
de silice con un sistema de gradientes de n-hexano y acetato
de etilo. Se aislan 298 mg (342 micromoles, 36% en relacidn
con el educto en el ejemplo 11) del compuesto A del titulo,
asi como 234 mg (269 micromoles, 28% en relacidédn al educto en
el ejemplo 11) del compuesto B del titulo, al estado de aceite
incoloro.

"H-NMR (CbCl;) de A: 6= -0,02-0,15 (18H), 0,81-0,99 (30H),
1,05-2,3 (15H), 1,12 (3H), 1,24 (3H), 1,71 (3H), 1,92 (3H),
2,38 (1H), 2,51 (1H), 3,27 (1H), 3,80 (1H), 4,17 (1H), 4,43
(1H), 5,23 (1H), 6,67 (iH), 7,18 (1H), 7,36 (1H), 7,72 (1H),
8,62 (1H) ppm.

"H-NMR (CDCl;) de B: 6= -0,01-0,19 (18H), 0,80-0,96 (30H),
1,00-2,45 (1éH), 1,13 (3H), 1,27 (3H), 1,57 (3H), 1,94 (3H),
2,54 (1H), 3,28 (1H), 3,88 (1H), 4,13 {(1H), 4,40 (1H), 5,12
(1H) ,6,49 (1H), 7,18 (1H) 7,38 (1H), 7,71(1H), 8,62 (1H) ppm.
Ejemplo 1p

Acido (38,6R,75,85,127,158,16E) -15-hidroxi-3,7-bis-
[[dimetil (1,1-dimetiletil)sililloxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-
oxo-17-(2-piridil) -6- (but-3-in-1-1il) -heptadeca-12,16-dienoico
De manera ané&loga al ejemplo le se hacen reaccionar 298 mg
(342 micromoles) del compuesto A obtenido de acuerdo conel
ejemplo lo y se aislan, después del tratamiento, 294 mg (max.
342 micromoles) del compuesto del titulo como producto crudo
que sigue siendo transformado sin ser purificado.

Ejemplo 1qg

qzl
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(48,7R,8S,9S8,13Z,16S(E)) -4,8-bis-[[{dimetil(1,1-dimetiletil)s-
ilil)loxi)-16-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-
tetrametil-7- {(but-3-in-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

La solucidén de 294 mg (médx. 342 micromoles) del compuesto ob-
tenido de acuexrdo con el invento 1lp en una mezcla de 2,6 ml de
tetrahidrofurano anhidro y 30 ml de tolueno, se mezcla en una
atmbésfera de argdn seco, con 284 microlitros de trietilamina,
268 microlitros de cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo y se agi-
ta durante 20 minutos. Esta mezcla es agregada, de a gotas, en
el lapso de 4,5 horas a la solucidén de 434 mg de 4-
dimetilaminopiridina en 132 ml de tolueno y se agita durante
0,5 horas a 23°C. Se concentra por evaporacidén, se agrega un
poco de diclorometano y se purifica por cromatografia sobre
gel de silice con un sistema de gradientes de n-hexano y ace-
tato de etilo. Se aislan 136 mg (184 micromoles, 54%) del com-
puesto del titulo al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDC1l,;): &= -0,08 (3H), 0,13 (9H), 0,80-2,32 (12H), 0,85
(9H), 0,94 (9H), 0,99 (3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 1,68 (3H),
2,13 (3H), 2,47 (1H), 2,%59-2,89 (3H), 3,11 (1H), 4,00 (1H),
4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 6,57 (iH), 7,10 (1lH), 7,26
(1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Ejemplo 1xr
(4S,7R,85,95,13%Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

La solucién de 20 mg (27 micromoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 1p, en 2 ml de tetrahidrofurano anhidro
se hace reaccionar en una atmbésfera de argdn seco y de a por-

ciones, con un total de 0,57 ml de un complejo HF-piridina y
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se agita durante 24 horas a 23°C. Se vierte en solucidn satu-
rada de bicarbonatoc de sodio, se extrae varias veces con di-
clorometano y se secan 1los extractos orgénicos unidos sobre
sulfato de sodio. Después de filtrar y extraer los diluyentes,
se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de
silice con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. Se ais-
lan 9,1 mg (17,9 micromoles, 66%) del compuesto del titulo al
estado de aceite incoloro, asi como mg de monosililéter.

'H-NMR (CDCl;): &= 1,09 (6H), 1,19-2,12 (11H), 1,38 (3H), 6,9
(3H), 2,06 (3H), 2,21-2,41 (3H), 2,50 (1H), 2,63 (1H), 2,68
(1H), 3,53 (iH), 3,70 (1H), 4,42 (1H), 4,59 (1H), 5,12 (1H),
5,22 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1iH), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,53
(1H) ppm.

Ejemplo 2

(45,7R,88,985,13Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-(2-

piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-en-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 2a
(48,7R,85,95,13Z,16S(E) ) -4,8-Bis-[[dimetil(1,1-dimetil-
etil)silil]joxi]-16-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-1-oxa-
5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-~1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-
diona

La solucién de 25 mg (34 micromoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 1g, en 3 ml de etanol se hace reaccio-
nar con 25 microlitros de piridina, una cantidad catalitica de
paladic sobre sulfato de bario (al 10%) y se hidrogena bajo
una atmbésfera de hidrdgeno. Después de filtrar y extraer el
diluyente, se purifica el resto por cromatografia en una placa

analitica de capa fina. En calidad de fase mévil, se emplea



una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. Se aislan 13 mg (18
micromoles, 52%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

'H-NMR (CDCli): &= -0,10 3H), 0,06 (3H), 0,11 (eH), 0,80-2,20
(11H), 0,83 (9H), 0,92 (9H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 1,19 (3H),
1,67 (3H), 2,12 (3H), 2,43 (1H), 2,55-2,82 (3H), 3,07 (1H),
4,00 (1H), 4,03 (1H), 4,90-5,03 (3H), 5,18 (1H), 5,72 (1H),
6,57 (1H), 7,09 (1H), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm.
Ejemplo 2b
(4S,7R,85,95,13Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2- (2~
piridil)etenil)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il1) -~
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Anédlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 10,3 mg (14 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 2a
y se aislan, después de tratar y purificar, 5,7 mg (11 micro-
moles, 80%) del compuesto del titulo, al estado de aceite in-
coloro.

'"H-NMR (cpclz): 6= 1,04 (3H), 1,09 (3H), 0,25-2,38 (13H), 1,36
(3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 2,48 (1H), 2,63 (1H), 2,74 (1H),
3,31 (1H), 3,69 (1H), 4,38 (1H), 4,61 (1H), 4,97 (1H), 5,02
(1), 5,11 (1H), 5,19 (1H), 5,77 (1H), 6,60 (1H), 7,13 (1H),
7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm.

Ejemplo 3

(48,7R,88,98,13E,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1l-metil-2-(2-

piridil)etenil)-l-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-~diona

Ejemplo 3a
Acido (38,6R,7S5,85,12E,158,16E) ~15-hidroxi-3,7-bis- [ [dime-

til(1,1-dimetiletil)silil]loxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-oxo-
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17-(2-piridil) -6- (but-3-in-1-il) -heptadeca-12,16-dienoico
Andlogamente al ejemplo le, se hacen reacionar 234 mg (269 mi-
cromoles) del compuesto B obtenido de acuerdo con el ejemplo
1°, y se aislan después de tratar, 229 mg (max. 269 micromo-
legs) del compuesto del titulo como producto crudo que se sigue
haciendo reaccionar sin purificar.

Ejemplo 3b

(45,7R,85,98,13E,16S(E)) -4,8-bis-[[dimetil(1l,1-dimetil-
etil)sililloxi}-16-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-1-oxa-5, 5,9,
13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 229 mg (max.
269 micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejem-
plo 3a y se aislan, después de tratar y purificar, 112 mg (152
micromoles, 56%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

'H-NMR (CDCl;): 8= 0,05 (3H), 0,11 (eH), 0,15 (3H), 0,80-2,30
(33#H), 1,13 (3H), 1,21 (3H), 1,62 (3H), 2,16 (3H), 2,40-2,72
(4H), 3,10 (1H), 3,91 (1H), 4,46 (1H), 5,22 (1H), 5,30 (1H),
6,56 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm.
Ejemplo 3c
(4S,7R,85,98,13E,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(but-3-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1,se hacen reaccionar 72 mg (98 micro-
moles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 3b vy
se aislan,después de tratar y purificar, 32 mg (63 micromoles,
64%) del compuesto del titulo, al estado de espuma incolora.
TH-NMR (CDCls) : 8= 1,00 (BHY, 1,04 (3H), 1,30-2,71 (16éH), 1,32

(3H), 1,61 (3H), 2,10 (3H), 3,63 (1H), 3,70 (1H), 3,86 (1H),



3,99 (1H), 4,48 (1H€), 5,10 (1H), 5,41 (1H), 6,58 (1H), 7,13
(1H), 7,33 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm.
Ejemplo 4

(1s,38(E),7S,10R,118,12S8,16R)~7,11-dihidroxi-10-(but-3-in-1-

il) -3-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo{14.1.0] heptadecan-5,9-dion (A)

y (1R,38(E),7S,10R,11S8,128,168)-7,11-dihidroxi~10- (but-3-in-1-

il)-3~(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[l4.1.0] heptadecan-5,9-diona (B)

La solucidén de 5mg (10 micromoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 1 en 1 ml de diclorometano se hace re-
accionar en una atmdésfera de argdn seco, a -20°C con 11,3 mi-
crolitros de una solucidén al 20% de Aacido trifluorcacético en
diclorometano y 5,6 mg de &cido m-cloroperbenzoico (60%). Se
agita durante 18 horas a -18°C, se vierte sobre una soluciédn
saturada de tiosulfato de sodio, se extrae varias veces con
diclorometano, se lavan los extractos orgdnicos unidos con una
solucidén de hidrdégenocarbonato de sodio, una solucidén saturada
de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de magnesio. EIL
resto obtenido después de filtrar y extraer el diluyente se
purifica por cromatografia en una placa analitica de capa fi-
na. Como eluyente es apropiada una mezcla de diclorometano y
etanol. Se obtienen 1,3 mg (2,5 micromoles, 25%) del compuesto
A (o B) del titulo, asi como 2,0 mg (3,8 micromoles, 39%) del
compuesto B (o A) del titulo, al estado de aceite incoloro
'H-NMR (CDCl,) de A (o B): §= 1,01 (3H), 1,07 (3H), 1,23-2,20
(13H), 1,30 (3H), 1,46 (3H), 2,10 (3H), 2,26 (1H), 2,40 (1H),
2,58 (1H), 2,82 (iH), 2,97 (1H), 3,63 (2H), 4,39 (1H), 5,22

(1), 5,47 (1H), 6,61 (iH), 7,15 (1iH), 7,28 (1H), 7,69 (1H),



8,55 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B (o A): 8= 0,98 (3H), 1,08 (3H), 1,27-2,19
(13H), 1,32 (3H), 1,43 (3H), 2,12 (3H), 2,30 (1H), 2,48 (1H),
2,70 (1H), 2,96 (1H), 3,15 (1H), 3,47 (1H), 3,57 (1H), 4,01
(1H), 4,49 (1H), 5,50 (1H), 6,67 (1H), 7,12 (1H), 7,27 (1H),
7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm.

Ejemplo 5

(1s,3S(E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-10-(but-3-en-1-

il)-3-(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona (a) v (1R, 3S(E),

78,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-1-il) -3-(1-

metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona (B)

An&dlogamente al ejemplo 4, se hacen reaccionar 6,6 mg (13 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 2 y
se aislan, después de tratar y puririficar, 1,4 mg (2,7 micro-
moles, 20%) del compuesto-A (o B) del titulo, asi como 0,9 mg
(1,7 micromoles, 13%) del compuesto B (o A) del titulo, al es-
tado de espuma incolora.

H-NMR (CDCl;) de A (o B): 6= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,21-2,05
(121), 1,30 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,16 (1H), 2,38 (1H),
2,57 (1H), 2,81 (1H), 2,97 (1H), 3,44 (1H), 3,63 (1lH), 4,38
(14), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,28 (1H), 5,45 (1H), 5,77 (1H),
6,62 (1H), 7,18 (1H), 7,31 (1H), 7,71 (1H), 8,56 (1H) ppm.
TH-NMR (CDC1,) de B (o A): 6= 0,94 (3H), 1,05 (3H), 1,18-2,17
(13H), 1,30 (3H), 1,38 (3H), 2,12 (3H), 2,48 (1H), 2,62 (1H),
2,95 (1H), 3,28 (1h), 3,30 (1H), 3,50 (1H), 3,96 (1H), 4,41
(14), 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,52 (1H), 5,25 (1H), 6,73 {(1H),

7,18 (iH), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,58 (1H) ppm.
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Ejemplo 6

(1s,3s(E),7S,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-1-

il) -3-(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[1l4.1.0)lheptadecan-5,9-diona (A) Y

(1R,38(E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-1-

il)-3-(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-~diona (B)

An&logamente al ejemplo 4, se hacen reaccionar 14 mg (27 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 3 y
se aislan, después de tratar y purificar, 7,8 mg (14 micromo-
les, 55%) del compuesto A (o B) del titulo, asi como 4,7 mg (9
micromoles,33%) del compuesto B (o A) del titulo, al estado de
espuma incolora.

"H-NMR (CDCl;) de A (o B): 6= 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,23-2,19
(13H), 1,29 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 2,28 (1H), 2,48-2,65
(2) , 2,71 (1H), 2,89 (1H), 3,57 (1H), 3,83 (1H), 4,36 (1H),
4,47 (1iH), 5,51 (1H), 6,63 (1H), 7,12 (1H), 7,28 (1H), 7,67
(1H), 8,57 (1H) ppm. '

'H-NMR (CDCl;) de B (o A): &= 0,96 (3H), 1,10 (3H), 1,21-2,18
(13"), 1,26 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,29 (1H), 2,61 (2H),
2,86 (1H), 2,99 (1H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 4,37 (1H), 5,46
(1H), 6,61(1H), 7,12(1H), 7,26 (1H), 7,66 (1H), 8,57 (1H) ppm.
Ejemplo 7

(4S,7R,88,98,13E,16S(E)-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-

piridil)etenil)-l-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Anédlogamente al compuesto 2a, se hacen reaccionar 14 mg (27
micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 3

y se aislan después de tratar y purificar, 4,1 mg (8 micromo-
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les, 29%) del compuesto del titulo, al estado de espuma inco-
lora.

'H-NMR (CDCl;): &= 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,30 (3H), 1,36-2,68
(16H), 1,61 (3H), 2,09 (3H), 3,43 (1H), 3,70 (1H), 4,17 (1H),
4,45 (1H), 4,94 (i1H), 5,00 (1H), 5,09 (1H), 5,39 (1H), 5,72
(1), 6,58(1H), 7,12(1H), 7,35 (1H), 7,67 (1H), 8,52 (1H) ppm.
Ejemplo 8

(1s,38(E),78,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-10-(but-3-en-1-

il)~3-(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[1l4.1.0] heptadecan-5,9-diona (A) Y

(1R,38(E),78,10R,118,12S,16R)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-1-

il)-3-(l-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo{14.1.0] heptadecan-5,9-diona (B)

Andlogamente al ejemplc 4, se reaccionan 4,1 mg (8 micromoles)
del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 7 y se ais-
lan, después de tratar y purificar, 1,7 mg (3,2 micromoles,
40%) del compuesto A (o B) del titulo, asi como 0,4 mg (0,8
micromoles, 9%) del compuesto B (o A del titulo, al estado de
espuma incolora.

'H-NMR (CDCl;) de A (o B): 6= 0,91 (3H), 1,02 (3H), 1,13-2,17
(15H), 1,28 (3H), 1,38 (3H), 2,11 (3H), 2,53 (2H), 2,87 (1H),
2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,35 (1H), 4,37 (1H), 4,95
(i4), 5,00 (1H), 5,50 (1H), 5,76 (1H), 6,64 (1H), 7,12 (1H),
7,30 (1H), 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B (o A): 8= 0,92 (3H), 1,09 (3H), 1,18-2,13
(15H), 1,26 (3H), 1,38 (3H), 2,08 (3H), 2,49-260 (2H), 2,85-
2,99 (2H), 3,39 (1H), 3,72 (1H), 3,89 (1H), 4,28 (1H), 4,92-
5,06 (2H), 5,45 (iH), 5,76 (1H), 6,60 (1H), 7,12 (1H), 7,26

(1H), 7,68 (1H), 8,57 (1H) ppmn.
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Ejemplo 9

(4s5,7R,88,98,13%,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-metil-2-(2-

metiltiazol-4-il)etenil)-1l-oxa-5,5,9,13~-tetrametil-7- (prop-2-

en-1-il)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo %a

(3RS,48) -4~ (2-metil-3-hidroxi-hept-6-en-2-1i1)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano

Andlogamente al ejemplo la, se hacen reaccionar 5,5 mg (30
mmoles) de (4S) -4- (2-metil-1-oxo-prop-2-1il)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxano, que se ha preparado de manera andloga al proce-
dimiento descripto en el documento DE 197 51 200.3, con bromu-
ro de but-3-en-l-il-magnesio y se aislan, después de tratar y
purificar, 3,84 g (15,8 mmoles, 53%) del compuesto del titulo,
al estado de aceite incoloro.

Ejemplo 9b

(45) -4-(2-metil-3-oxo-hept-6-en-2-il)-2,2-dimetil- [1,3]dioxano
Andlogamente al ejemplo 1b, se hacen reccionar 3,84 g (15,8
micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
9a y se aisla, después de tratar y purificar, 3,0 g (12,5 mmo-
les, 79%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CDC1l3) : &= 1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,33 (4H), 1,41 (3H),
1,62 (1H), 2,29 (2H), 2,60 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H), 4,05
(1H), 4,96 (1H), 5,02 (1H), 5,81 (1H) ppm.

Ejemplo 9c

(4S (4R,55,6S,10E/Z,13S,14E) ) -4- (13- [ [dimetil (1,1-dimetil-
etil)silil]oxi]-5-hidroxi-2,6,10,14~-tetrametil-3-0oxo0-15-(2-
metiltiazol-4-1il) -4- (prop-2-en-1-il) -pentadec-2-il1)-2,2-di-

metil-[1,3]dioxanoc (A) y (4S(4S,5R,6S,10E/Z,13S,14E))-4- (13-



[[dimetil(1,1-dimetiletil)silil]joxi]-5-hidroxi-2,6,10,14-
tetrametil-3-0x0-~15-(2-metiltiazol-4-il)-4- (prop-2-en-1-1il) -
pentadec-2-il)-2,2-dimetil-[1,3]1dioxano (B)

Andlogamente al ejemplo 1c, se hacen reaccionar 2,07 g (8,61
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 9b,
con 2,01 g 4,61 mmoles) de (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-trimetil-9-
[{[dimetil (1,1-dimetiletil)silil]oxi]-1-oxo0-11-(2-metiltiazol-
4-il) -undeca-6,10-dieno, obtenido de forma andloga al procedi-
miento descripto en el documento DE 197 51 200.3 y se aislan,
después de tratar y purificar, Jjunto con material saliente,
995 mg (1,47 mmoles, 32%) del compuesto A del titulo, asi como
784 mg (1,16 mmoles, 25%) del compuesto B del titulo, al esta-
do de aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;) de A: 6= 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,85 (3H), 0,90
(9H), 0,98 (3H), 1,00-2,33 (12H), 1,23 (3H), 1,33 (3H), 1,39
(3H), 1,60+1,67 (3H), 2,00 (3H), 2,46 (1H), 2,72 (3H), 2,99
(1#), 3,34 (1H), 3,49 (iH), 3,87 (1iH), 3,98 (1H), 4,09 (1iH),
4,13 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13 (1H), 5,71 (1H), 6,44
(1H), 6,93 (1H) ppm.

"H-NMR (CDCl;) de B: 6=0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H), 0,94
(3#), 1,03-1,72 (7H), 1,08 (3H), 1,17 (3H), 1,31 (3H), 1,39
(3H) , 1,60+1,68 (3H), 1,89-2,08 (2H), 1,99 (3H), 2,17-2,51
(4H), 2,71 (3H), 2,74+2,87 (1H), 3,31 (1H), 3,57 (1H), 3,84
(1H), 3,95 (1H), 4,03-4,17 (2H), 4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,13
(1H), 5,73 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm.

Ejemplo 9d
(3S,6R,75,8S,12E/Z,155,16E) -15-[[dimetil (1,1-dimetiletil) si-
1il]Joxi]-1,3,7-trihidroxi-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-metil-

tiazol-4-il)-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16-dien-5-ona
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Andlogamente al ejemplo 1k, se reaccionan 1,33 g (1,97 mmoles)
del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo 9c y se
aislan, después de tratar y purificar, 1,02 g (1,60 mmoles,
81%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
"H-NMR (CDCl3): &= 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (12H), 1,00-2,38
(12H), 1,04+1,07 (3H), 1,23+1,25 (3H) , 1,60+1,68 (3H) ,
1,97+1,99 (3H), 2,52 (1H), 2,67-2,89 (1H), 2,73+2,77 (3H),
3,01 (1H), 3,33 (1H), 3,40-3,53 (1H), 3,74-3,93 (3H), 4,03-
4,19 (2H), 5,00 (1H), 5,06 {(1H), 5,10+5,20 (1H), 5,71 (1H),
6,42 (1H), 6,93 (1H) ppm.

Ejemplo 9e
(38,6R,7S,88,12E/Z,158,16E)-1,3,7,15-tetrakis- [ [dimetil (1,1-
dimetiletil)silil]oxil-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-metiltia-
zol-4-1il1) -6~ (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16~dien-5-on
Andlogamente al ejemplo 11, se reacionan 1,02 g (1,60 mmoles)
del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 9d y se ais-
lan, después de tratar y purificar, 1,46 g (1,49 mmoles, 93%)
del compuesto delvtitulo, al estado de aceite incoloro.

"H-NMR (CDC13): 6= 0,00-0,11 (24H), 0,83-0,98 (39H), 1,01-1,62
(8H), 1,07 (3H), 1,20 (3H), 1,59+1,67 (3H), 1,97 (1H), 2,00
(3H), 2,19-2,34 (3H), 2,48 (1H), 2,72 (3H), 3,13 (1H), 3,57
(1H), 3,67 (1H), 3,78 (1H), 3,87 (1H), 4,09 (1H), 4,93 (1H),
4,99 (1H), 5,15 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,91 (1H) ppm.
Ejemplo 9f

(3S,6R,7S,85,12E/Z,158,16E) -1-hidroxi-3,7,15-tris- [ [dime-
til(l,1-dimetiletil)sililloxi]-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-
metiltiazol-4-1il1)-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16-dien-5-on
Andlogamente al ejemplo 1m, se hacen reaccionar 1,45 g (1,48

mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 9e y



se aislan, después de tratar y purificar, 1,19 g (1,37 mmoles,
93%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
"H-NMR (CcpCclz): 6= -0,01-0,14 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,04-1,70
(7€), 1,09 (3H), 1,19 (3H), 1,59+1,68 (3H), 1,84-2,08 (3H),
2,00 (3H), 2,18-2,36 (3H), 2,47 (1H), 2,71 (3H), 3,13 (1H),
3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,04 (1H), 4,10 (1H), 4,96 (1H), 5,01
(1H), 5,14 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm.

Ejemplo 9g

(38, 6R,75,8S,12E/Z,155,16E)-3,7,15-tris-[[dimetil (1,1-dime-
tiletil)sililloxil-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-metiltiazol-4-
il) -5-oxo0-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16-dienal
An&dlogamente al ejemplo 1n, se hacen reaccionar 1,18 g (1,37
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 9f y
se aislan, después de tratar, 1,25 g (madx. 1,37 mmoles) del
compuesto del titulo al estado de aceite amarillo, que se si-
gue haciendo reaccionar sin purificar.

Ejemplo Sh

Acido (38,6R,75,85,127,158,16E)-3,7,15-tris-[[dimetil (1,1-
dimetiletil)silil]loxi]-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-
metiltiazol-4-il) -5-0ox0-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16-
dienoico (A) vy é&cido (3S,6R,7S,8S,12E,15S5,16E)-3,7,15-tris-~
[[dimetil (1,1-dimetiletil)sililloxi]-4,4,8,12,16-pentametil-
17-(2-metiltiazol-4-1il) -5-0ox0-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-
12,16-diencico (B)

Andlogamente al ejemplo lo, se hacen reaccionar 1,25 g (max.
1,37 mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
9g y se aislan, después de tratar y purificar, 302 mg (0,34
mmoles, 25%) del compuesto A del titulo, asi como 230 mg (0,26

o)

mmoles, 19%) del compuesto B del titulo, al estado de aceite
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incoloro.

"H-NMR (cpcls) de A: 6= -0,02-0,15 (18H), 0,82-0,97 (30H),
1,05-2,53 (14H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,70 (3H), 1,96 (3H),
2,71 (3H), 3,17 (1H), 3,72 {(1H), 4,16 (1BH), 4,37 (1H), 4,94
(1H), 4,99 (1H), 5,20(1H), 5,73(1H), 6,66 (1H), 6,93(1H) ppm.
"H-NMR (CDC1l;) de B: o= -0,03-0,15 (18H), 0,81-0,95 (30H),
1,01-2,50(13H), 1,12 (3H), 1,18 (3H), 1,57 (3H), 1,95 (3H),
2,60 (1H), 2,70 (3H), 3,22 (1H), 3,79(1H), 4,08 (1H), 4,32
(1), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,11 (1H), 5,74 (1H), 6,46 (1H),
6,93 (1H) ppm.

Ejemplo 9i

Acido (3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxil-15-hidroxi-4,4,8,12,16-pentametil-17- (2~
metiltiazol-4-il)-5-0x0-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16-
dienoico

An&dlogamente al ejemplo le, se hacen reaccionar 302 mg (0,34
mmoles) del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo Sh
Yy se aislan, después de tratar, 296mg (méx. 0,34 mmoles) del
compuesto del titulo al estado de aceite levemente amarillo,
que se sigue haciendo reaccionar sin purificar.

Ejemplo 9j

(4S5,7R,85,95,13Z,16S(E)) -4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxil-16-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1g se hacen reaccionar 296 mg (max.
0,34 mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
91 y se aislan, después de tratar y purificar, 166 mg (0,22

Q

mmoles, 65%) del compuesto del titulo, al estado de aceite in-
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coloro.

'M-NMR (CDCl3): &= -0,10 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,13 (3H),
0,86 (9H), 0,80-2,85 (13H), 0,94 (9H), 1,00 (3H), 1,10 (3H),
1,20 (3H), 1,68 (3H), 2,10 (3H), 2,71 (3H), 3,11 (1H), 4,01
(2H), 4,85-5,03 (3H), 5,16 (iH), 5,78 (1H), 6,57 (1lH), 6,98
(1H) ppm.

Ejemplo 9k
(48,7R,88,9S,i3Z,16S(E))-4,8—dihidroxi—l6—(l-metil—2—(2—
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en~1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

An&dlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 25 mg (34 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 9j
y se aislan, después de tratar y purificar, 10 mg (19 micromo-
les, 57%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'M-NMR (CDCl;): &= 1,03 (3H), 1,05 (3H), 1,20-2,74 (14H), 1,30
(3H), 1,69 (3H), 2,07 (3H), 2,69 (3H), 3,33 (1H), 3,69 (1H),
3,72 (1H), 4,23 (1H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,12 (1H), 5,21
(1H), 5,76 (1iH), 6,57 (1H), 6,96 (1H) ppm.

Ejemplo 10

(1s,3S5(E),78,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-en-1-

il)-3-(1l-metil-2-)2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-

tetrametil-4,17-dioxabiciclo(14.1.0]lheptadecan-5,9-diona (A) vy

(1R,3S(E),78,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-en-1-

il) -3-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-

tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona (B)

La solucién de 8,0 mg (15,5 micromoles) del compuesto obtenido
de acuerdo con el ejemplo 9, en 1 ml de acetonitrilo, se hace

reaccionar con 89 microlitros de una solucidén 1M de etilendia-
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mintetracetato de sodio, se enfria a 0°C y se mezcla con 148
microlitros de 1,1,1-trifluoracetona asi como con una mezcla
de 22 mg de oxona y 41 mg de bicarbonato de sodio. Se deja re-
accionar durante 5 horas, se vierte sobre una solucidn de tio-
sulfato de sodio y se extrae reiteradas veces con acetato de
etilo. Los extractos orgénicos reunidos se lavan con una solu-
cién saturada de cloruro de sodio y después de filtrar y remo-
ver el disolvente, se purifica el residuo obtenido por croma-
tografia de capa fina a escala analitica. En calidad de fase
mévil se emplea una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. Se
obtienen 3,2 mg (6 micromoles, 39%) del compuesto A del titu-
lo, asi como 1,0 mg (2 micromoles, 12%) del compuesto B del
titulo, al estado de aceite incoloro.

"H-NMR (CDCl;) de A: 0= 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,21-1,82 (7H),
1,29 (3H), 1,36 (3H), 1,95-2,06 (2H), 2,11 (3H), 2,30 (1H),
2,40 (1H), 2,48-2,62 (2H), 2,72 (3H), 2,81 (2H), 3,50 (1H),
3,69 (1H), 4,27 (1H), 4,52 (1H), 5,01 (1H), 5,06 (1H), 5,46
(1), 5,72 (1H), 6,59 (1H), 6,99 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl,)de B: 6=0,96 (3H), 1,00 (3H), 1,20-1,91 (8H),
1,29 (3H), 1,34 (3H), 2,04 (iH), 2,09 (3H), 2,33 (1H), 2,42-
2,61 (3H), 2,76 (3H), 2,93 (1iH), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,68
(1), 3,99 (1H), 4,29 (1iH), 4,98 (1H), 5,01(1H), 5,57 (1H),
5,74 (1h), 6,69 (1H), 7,01 (1H) ppmn.

Ejemplo 11

(45,7R,8S,98,13E,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-(2-

metiltiazol-4-il)etenil)-1l-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-

en-1-il) ~ciclohexadec-13-en-2, 6-diona

Ejemplo 1lla

Acido (38,6R,78,8S8,128E,1558,16E)-3,7-bis-[[dimetil(1,1-dimetil-



etil)sililloxil-15-hidroxi-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-metil-
tiazol-4-1il) -5-ox0-6- (prop-2-en-1-il) -heptadeca-12,16-diencico
Andlogamente al ejemplo le se hacen reaccionar 230 mg (0,26
mmoles) del compuesto B obtenido de acuerdo con el ejemplo 9h
y se obtienen, después de tratar, 214 wmg (médx. 0,26 mmoles)
del compuesto del titulo, al estado de aceite levemente amari-
llo, que se emplean para la siguiente reaccidn sin purifica-
cidén previa.

Ejemplo 11b
(45,7R,8S5,9S8,13E,165(E) ) -4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetiletil) si-
lilloxi] -16-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil-1-oxa-5,5,9,
13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 214 mg (max.
0,26 mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
lla y se obtienen, después de tratar y purificar, 114 mg (0,15
mmoles, 59%) del compuesto del titulo, al estado de aceite in-
coloro.

H-NMR (CDCl3) : 6=0,05 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H),
0,82-0,94 (21H), 1,12 (3H), 1,15-2,62 (13H), 1,21 (3H), 1,59
(3#), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 3,03 (iH), 3,87 (1H), 4,30 (1H),
4,99 (1H), 5,03 (1H), 5,21 (1H), 5,28 (1H), 5,79 (1H), 6,51
(1H), 6,91 (1H) ppm.

Ejemplo 1llc
(45,7R,85,95,13E,16S(E) ) -4,8~-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
en-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona

Anéiogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 15 mg (20 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 11b

y se obtienen, después de tratar y purificar, 7,3 mg (14 mi-
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cromoles, 71%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

'H-NMR  (CDCl3): &= 0,80-2,62 (13H), 0,99 (3H), 1,01 (3H),
1,26 (3H), 1,60 (3H), 2,04 (3H), 2,69 (3H), 3,49 (1H), 3,73
(1H), 4,01 (1H), 4,12 (1H), 4,42 (1H), 4,94-5,10 (3H), 5,37
(1H), 5,71 (1H), 6,56 (1H), 6,99 (1H) ppm.

Ejemplo 12

(lR,3S(E),7S,10R,11S5,12S,16R)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-en-1-

il)-~-3-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-

tetrametil-4,17-dioxabiciclo(14.1.0] heptadecan-5,9-diona (a&) vy

(1s,38(E),78,10R,118,12S8,168)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-en-1-

il)-3-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-~

tetrametil-4,17-dioxabiciclo[l4.1.0)heptadecan-5,9-diona (B)

Andlogamente al ejemplo 10, se hacen reaccionar 7,3 mg (14 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 11
Yy se obtienen, después de tratar y purificar, 2,3 mg (4,3 mi-
cromoles, 31%) del compuesto A (o B) del titulo, asi como 2,0
mg (3,7 micromoles, 27%) del compuesto B (o A) del titulo, al
estado de aceite incoloro.

TH-NMR (CDCl3;) de A (o B): o= 0,90-2,34 (10H), 0,95 (3H), 1,01
(3#), 1,29 (3H), 1,38 (3H), 2,10 (3H), 2,47-2,62 (3H), 2,72
(3H), 2,88 (2H), 3,48 (1H), 3,80 (iH), 4,19 (1H), 4,32 (1H),
5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,48 (1H), 5,77 (1H), 6,63 (1H), 7,00
(1H) ppm.

"H-NMR (CDCl;) de B (o A): 6= 0,97 (3H), 1,06 (3H), 1,20-2,12
(9H), 1,25 (3H), 1,34 (3H), 2,08 (3H), 2,28 (1H), 2,46-
2,62(3H), 2,72 (3H), 2,92 (2H), 3,40 (1H), 3,68 (1H), 3,75
(1H), 4,28 (1H), 5,01 (1H), 5,06 (1H), 5,44 (1H), 5,72 (1H),

6,62 (1H), 6,99 (1H) ppm.



Ejemplo 13

(4S,7R,88,95,13Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-~(l-metil-2-(2-

piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 13a

(3RS,48) -4-(2-metil-3-hidroxi-8-(trimetilsili) -hept-6-in-2-
il)-2,2~-dimetil-[1,3]dioxano

Andlogamente al ejemplo la, se hacen reaccionar 7,0 g (37 mmo-
les) de (48)-4-(2-metil-1-oxo-prop-2-il)-2,2-dimetil-{1,3]1di-
oxano, gque se ha preparado de manera andloga al procedimiento
descripto en el documento DE 197 51 200.3, con bromuro de 4-
trimetilsilil-but-3-in-1-il-magnesio y se obtienen, después de
tratar y purificar, 4,9 g (15,7 mmoles, 42%) del compuesto del
titulo, al estado de aceite incoloro.

Ejemplo 13b

(48) -4-(2-metil-3-0ox0-8- (trimetilsili) -hept-6-in-2-il1)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano

Anadlogamente al ejemplo 1b, se hacen reaccionar 4,87 g (15,6
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13a vy
se obtienen, después de tratar y purificar, 4,10 mg (13,2 mmo-
les, 85%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'"H~NMR (CDCl3): 6= 0,13 (SH), 1,08 (3H), 1,13 (3H), 1,32 (1H),
1,34 (3H), 1,41 (3H), 1,61 (1H), 2,45 (2H), 2,73 (2H), 3,84
(1H), 3,96 (1H), 4,02 (1H) ppm.

Ejemplo 13c

(45 (4R,5S5,6S,10E/Z,13S,14E))-4- (13-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)silil]loxi)-5-hidroxi-2,6,10,14-tetrametil-3-0ox0-15-(2-

piridil)-4-(4-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-il) -pentadec-2-il) -
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2,2-dimetil-[1,3]dioxano (A) vy (4S(4S,5R,6Ss,10E/Z,13S, 14E))-
4-(13-[[dimetil(1,1-dimetiletil)silil]loxi]-5-hidroxi-
2,6,10,14-tetrametil-3-0x0-15-(2-piridil) -4- (4- (trimetilsi-
1il) -prop-2-in-1-il) -pentadec-2-il)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano
(B)

An&dlogamente al compuesto 1lc, se hacen reaccionar 2,74 g (8,82
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13D,
con 3,02 g (7,27 mmoles) de (2S,6E/Z,98,10E)-2,6,10-trimetil-
9-[[dimetil(1l,1-dimetiletil)silil]oxi]-1-oxo-11-(2-piridil) -
undeca-6,10-dieno, gque se ha obtenido de manera andloga al
procedimiento descripto en el documento DE 197 51 200.3 y se
obtienen, después de tratar y purificar, junto con un 50% de
material de salida, 1,62 g (2,2 mmoles, 31%) del compuesto A
del titulo, asi como 0,50 g (0,69 mmoles, 9% del compuesto B
del titulo, al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDC1l;) de A: 6= 0,00-0,20 (15H), 0,83-0,95 (12H), 1,00-
1,80 (20H), 1,60+1,68 (3H), 1,90-2,10 (1H), 2,05 (3H), 2,28
(2H), 2,41 (1H), 2,55 (1H), 3,03+3,09 (1H), 3,46 (1H), 3,52
(1H), 3,78-4,20 (4H), 5,18 (1H), 6,49 (1H), 7,09 (1H), 7,23
(1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B: 6= 0,00-0,20 (15H), 0,86-1,00 (12H), 1,00-
1,76 (1%H), 1,61+1,70 (3H), 1,90-2,10 (2H), 2,06 (3H), 2,29
(2H), 2,53 (2H), 3,04 (1H), 3,43 (1H), 3,61 (1H), 3,80-4,18
(4H) , 5,18 (1H), 6,48 (1iH), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,62 (1H),
8,59 (1H) ppm.

Ejemplo 13d
(38,6R,7S,88,12E/7Z,158,16E) -15-[ [dimetil (1,1-dimetiletil) si-
lil]Joxi]-1,3,7-trihidroxi-4,4,8,12,16-pentametil-17- (2-pi-

ridil) -6-(3-trimetilsilil) -prop-2-in-1-il) -heptadeca-12,16-
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dien-5-on

Andlogamente al ejemplo 1k, se hacen reaccionar 2,25 g (3,10
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13c vy
se obtienen, después de tratar y purificar, junto con material
de salida, 1,31 g (1,91 mmoles, 62%) del compuesto del titulo
al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDClz): 6= 0,00-0,19 (9H), 0,85-0,98 (12H), 1,03-2,43
(25H), 1,60+1,69 (3H), 2,00+2,02 (3H), 2,69 (1H), 3,01+3,10
(1§), 3,31-3,60 (3H), 3,84 (2H), 4,02-4,26 (2H), 5,10+5,26
(1H), 6,41 (1H), 7,13(1H), 7,32(1H), 7,68(1H), 8,61 (1H) ppm.
Ejemplo 13e
(38,6R,7S,88,12E/Z,158,16E)-1,3,7,15-tetrakis- [[dimetil(1,1-
dimetiletil)sililloxil]-4,4,8,12,16-pentametil-17-(2-piridil) -
6-(3-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-il) -pentadeca-12,16-dien-5-on
Andlogamente al ejemplo 11, se hacen reaccionar 1,49 g (2,17
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13d y
se obtienen, después de tratar y purificar, 1,95 g (1,90 mmo-
les, 87%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CbCl;): &= 0,00-0,18 (33H), 0,86-0,98 (39H), 1,01-
1,73(7H), 11,08 (3H), 1,26 (3H), 1,61+1,69 (3H), 1,90-2,09
(2H), 2,05 (3H), 2,29 (2H), 2,51 (2H), 3,29 (1H), 3,53-3,71
(24), 3,79 (1H€), 3,89 (1H), 4,11 (1H), 5,17 (1H), 6,48 (1H),
7,09 (1iH), 7,23 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Ejemplo 13f |

(35,6R,7S,85,12E/Z,158,16E) -1-hidroxi-3,7,15-tris-
[[dimetil(1,1-dimetiletil)sililloxi}-4,4,8,12,16-pentametil-
17-(2-piridil) -6-(3-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-il) -heptadeca-

12,16-dien-5-on
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Anédlogamente al ejemplo 1m, se hacen reaccionar 195 g (1,89
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13e y
se obtienen, después de tratar y purificar, 1,56 g (1,71 mmo-
les, 90%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'"H-NMR (CDC1l;): 8= 0,00-0,17 (27H), 0,86-0,99 (30H), 1,07-1,78
(8"#), 1,112 (3H), 1,26 (3H), 1,60+1,69 (3H), 1,90-2,09 (2H),
2,04 (3H), 2,29 (2H), 2,48 (1H), 2,68 (1H), 3,27 (1H), 3,66
(2H) , 3,80 (1H), 4,11 (2H), 5,18 (1H), 6,49 (1H), 7,09 (1iH),
7,22 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Ejemplo 13g

(38,6R, 7S, 8S, 12E/7Z, 155, 16E)-3,7,15-tris-[[dimetil(1,1-
dimetiletil)sililloxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-0ox0~17-(2-
piridil) -6-(3-trimetilsilil) -prop-2-in-1-il)-heptadeca-12,16-
dienal

Andlogamente al ejemplo 1n, se hacen reacionar 1,56 g (1,71
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13f y
se obtienen,después de tratar, 1,61lg (max.1l,71 mmoles) del
compuesto del titulo, al estado de aceite amarillo, que se em-
plean para la siguiente reaccidn sin purificacidn previa.
Ejemplo 13h

Acido (38,6R,75,88,12%Z,155,16E)-3,7,15-tris-[[dimetil (1,1~
dimetiletil)silil]oxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-~-ox0-17-(2-
piridil) -6-(3-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-il)-heptadeca-12,16-
dienoico (A) vy A&cido (3S,6R,7S,8S,12E,158,16E)-3,7,15-tris-
[[dimetil (1,1-dimetiletil)sililloxi)l-4,4,8,12,16-pentametil-5-
oxo-17-(2-piridil) -6-(3-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-11) -
heptadeca-12,16-dienoico (B)

La solucidén de 1,51 g (max. 1,60 mmoles) del compuesto obteni-
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do de acuerdo con el ejemplo 13g, en 57 ml de terbutanol se
hacen reaccionar con 47 ml de 2-metil-2-buteno, se enfria a
2°C, se mezcla con 12,9 ml de agua, 685 mg de dihidrogenofos-
fonato de sodio, 1,16 g de clorito sbédico, se calienta a 23°C
y se agita durante 3 horas. Se vierte en una solucidn saturada
de tiosulfato de sodio, se diluye con agua y se extrae repeti-
das veces con acetato de etilo. Los extractos organicos reuni-
dos de secan sobre sulfato de sodio y se purifica el residuo
resultante de la filtracidén y remocidén del disolvente mediante
cromatografia sobre gel de silice finamente dividido con un
sistema de gradientes de n-hexano y acetato de etilo. Se ob-
tienen 749 mg (807 mmoles, 50%) del compuesto A del titulo,
asi como 579 mg (623 micromoles, 39% del compuesto B del titu-
lo, al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDhCl;) de A: 6= -0,02-0,17 (27H), 0,76-1,72 (6H), 0,88
(27#), 0,94 (3H), 1,10 (3H), 1,29 (3H), 1,69 (3H), 1,91-2,60
(7H), 2,02 (3H), 2,91 (1H), 3,39 (1H), 3,81 (1H), 4,11 (1H),
4,31 (1H), 5,18 (1H), 6,51 (1iH), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,62
(1H), 8,60 (1H) ppm.

'H-NMR (CDC1l;) de B: &= 0,00-0,17 (27H), 0,80-0,98 (30H), 0,98-
1,68 (6H), 1,08 (3H), 1,30 (3H), 1,60 (3H), 1,83-2,85 (8H),
2,05 (3H), 3,39 (1H), 3,79 (iH), 4,11 (1H), 4,30 (1H), 5,18
(1H), 6,48(1H), 7,08(1H), 8,22 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm.
Ejemplo 131

Acido (38,6R,75,88,127Z,155,16E) -15-hidroxi-3,7-bis- [ [dime-
til(1,1-dimetiletil)silil]joxi]-4,4,8,12,16-pentametil-5-0ox0-
17-(2-piridil) -6- (prop-2-in-1-1il) -heptadeca-12,16-dienoico

De manera anadloga al ejemplo le se hacen reaccionar 726 mg

(782 micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el
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ejemplo 13h y se obtienen, después de tatar, 657 mg (médx. 782
micromoles) del compuesto del titulo, que se emplean para la
siguiente reaccidn sin purificacidn.

Ejemplo 133
(4S,7R,88,95,137,16S(E))-4,8-bis-{{dimetil(1,1l-dimetiletil)si-
lilloxi]-16-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-
tetrametil-7- (prop-2-in-1-1il)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 657 mg (max.
782 micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejem-
plo 131 y se obtienen, después de tratar y purificar, 300 mg
(414 micromoles, 53%) del compuesto del titulo, al estado de
aceite incoloro.

H-NMR (CDCl;) : 6= -0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H),
0,81-2,20 (8H), 0,86 (9H); 0,95 (9H), 1,02 (3H), 1,14 (3H),
1,23 (3H), 1,68 (3H), 2,14 (3H), 2,33-2,82 (6H), 3,12 (1H),
4,06 (1iH), 4,11 (1H), 5,02 (1H), 5,19 (1H), 6,58 (iH), 7,11
(1), 7,26(1H), 7,63 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Ejemplo 13k
(45,7R,85,95,13Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 140 mg (193 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 13j
Yy se obtienen, después de tratar y purificar, 52 mg (105 mi-
cromoles, 54%) del compuesto del titulo, al estado de aceilte
incoloro.

"H-NMR (CDCl3): 6= 1,08 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,92 (eH), 1,42
(3H), 1,68 (3H), 2,02 (1H), 2,08 (3H), 2,22-2,72 (7H), 2,86

(1), 3,43 (1H), 3,78 (1H), 4,37 (1H), 4,54 (1H), 5,12 (1H),



5,20 (iH), 6,61 (1H), 7,13 (iH), 7,30 (1H), 7,69 (1H), 8,55
(1H) ppm.
Ejemplo 14

(48,7R,88,98,13E,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-(2-

piridil)etenil)-1l-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-~ (prop-2-in~1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 1l4a

Acido (35,6R,7S5,8S,12E,158,16E) ~15-hidroxi-3,7-bis- [ [dime-
til(1,1-dimetiletil)silil]loxil-4,4,8,12,16-pentametil-5-0ox0-
17-(2-piridil) -6- (prop-2-in-1-il) -heptadeca-12,16-dienoico
Andlogamente al ejemplo 1le, se hacen reaccionar 534 mg (575
micromoles) del compuesto B obtenido de acuerdo con el ejemplo
13h y se obtienen, después de tratar, 434 mg (mé&x. 585 micro-
moles) del compuesto del titulo, que se emplean para la si-
guiente reaccidén sin purificacién previa.

Ejemplo 14Db
(45,7R,858,958,13E,16S(E))-4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxi] -16-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-1-oxa-
5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-
diona

Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 434 mg (max.
585 micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejem-
plo 14a y se obtienen, después de tratar y purificar, 382 mg
(527 micromoles, 90%) del compuesto del titulo, al estado de
aceite incoloro.

"H-NMR (CDC1l;): 6= 0,04 (3H), 0,07-0,12 (9H), 0,85 (9H), 0,88
(9H), 0,93 (3H), 1,00-2,20 (8H), 1,14 (3H), 1,22 (3H), 1,58
(3g), 2,00 (1H), ,12 (3H), 2,44-2,62 (5H), 3,19 (1H), 3,91

(1H), 4,41 (1H), 5,19 (1H), 5,29 (1H), 6,53 (1H), 7,09 (1H),



7,18 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Ejemplo 1l4c
(4s,7R,8S,98,13%,16S5(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -~
ciclohexadec-13-en-2,6~-diona

De manera andloga al ejemplo 1, se hacen reaccionar 110 wmg
(152 micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el
ejemplo 14b y se obtienen, después de tratar y purificar, 48
mg (97 micromoles, 64%) del compuesto del titulo, al estado de
aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;): 6= 0,89-1,80 (5H), 1,01 (3H), 1,06 (3H), 1,35
(3H), 1,61 (3H), 1,93 (1H), 2,00 (1iH), 2,10 (3H), 2,17 (1H),
2,38-2,66 (6H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 3,88 (1H), 4,44 (1H),
5,10 (1H), 5,40 (1H), 6,59 (1H), 7,13 (1H), 7,33 (1H), 7,68
(1H), 8,56 (1H) ppm.

Ejemplo 15

(4S,7R,88,95,13%Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-

piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 15a

(45,7R,85,98,13%Z,168(E)) -4,8-bis-[[dimetil (1,1~
dimetiletil)silil]oxi]-16-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil)-1l-oxa-
5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-
diona (A) y (4S,7R,8S5,95,13Z,16S(RS))-4,8-bis-[[dimetil (1,1~
dimetiletil)silil]oxi]-16-(1l-metil-2-(2-piridil)etil)-1l-oxa-
5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-
diona (B)

La solucidn de 150 mg (207 micromoles) del compuesto obtenido

de acuerdo con el ejemplo 13j, en 16 ml de acetato de etilo se
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hace reaccionar con una cantidad catalitica de paladio sobre
sulfato de bario, 153 microlitros de piridina y se hidrogena a
23° C en atmésfera de hidrdgeno. Después filtrar y extraer el
diluyente, el resto es purificado por cromatografia sobre gel
de silice finamente dividido, con un sistema de gradientes de
n-hexano y acetato de etilQ. Se obtienen, juntc con el mate-
rial de partida, 66 mg (91 micromoles, 44%) del compuesto A
del titulo, asi como 64mg (88 micromoles, 42%) del compuesto B
del titulo, al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;) de A: 6= -0,09 (3H), 0,07 (3H), 0,11 (6H), 0,78-
1,82 (7H), 0,84 (9H), 0,92 (SH), 0,98 (3H), 1,09 (3H), 1,18
(3H), 1,67 (3H5, 2,06-2,82 (7H), 2,13 {(3H), 3,11 (1H), 4,05
(1H), 4,85-5,03 (3H), 5,18 (iH), 5,78 (1H), 6,57 (1H), 7,09
(1), 7,25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Ejemplo 15b
(45,7R,8S,95,13%Z,16S(E))~4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2- (2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-~-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 65,6 mg (90
mmoles) del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo 15a
y se obtienen, después de tratar y purificar, 24,6 mg (49 mi-
cromoles, 55%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

'H-NMR (CDCl3): 6= 1,05 (6H), 1,19-1,89 (5H), 1,32 (3H), 1,69
(3"H), 2,05 (3H), 2,13-2,57 (6H), 2,64 (1H), 2,82 (1H), 3,33
(1H), 3,71 (2H), 4,34 (iH), 4,62 (1H), 5,01 (1H), 5,05 (1H),
5,12 (1H), 5,19 (1H), 5,75 (1H), 6,60 (1iH), 7,12 (1H), 7,29
(1H), 7,68 (1H), 8,52 (1H) ppm.

Ejemplo 16



(4S8,7R,8S,95,13E,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-)2-

piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 1lé6a
(45,7R,85,98,13E,16S(E))-4,8-bis-[[dimetil(1,1-dimetiletil)
sililloxi]-16-(1-metil-(2-piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13~
tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
Anédlogamente al ejemplo 15a, se hacen reaccionar 114 g (157
micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
14b y se obtienen, después de tratar y purificar, 68 mg (94)
micromoles, 60%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

"H-NMR (CDCl3): 6= 0,04 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H),
0,83-098 (24H), 1,11 (3H), 1,15-1,96 (6H), 1,20 (3H), 2,08-
2,65 (7H), 2,14 (3H), 3,03 (1H), 3,88 (1H), 4,31 (1H), 4,98
(1), 5,02 (1H), 5,22 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 6,54 (1H),
7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm.

Ejemplo 16b
(45,7R,85,9S8,13E,168(E))-4,8-dihidroxi-~16- (1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 67,7 mg (93 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 16a
y se obtienen, después de tratar y purificar, 36,8 mg (74 mi-
cromoles, 80%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

"H-NMR (CDC1l3): 6= 0,96-2,66 (13H), 0,99 (6H), 1,28 (3H), 1,62
(3H), 2,10 (3H), 3,49 (1H), 3,72 (1H), 4,01 (2H), 4,43 (1H),

4,91-5,13 (3H), 5,39 (1H), 5,71 (1H), 6,58 (1H), 7,12 (1H),
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7,34 (1H), 7,66 (1H), 8,53 (1H) ppm.
Ejemplo 17

(1S/1R,38(E),7S,10R(RS),118,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2,3-

epoxiprop-1-il) -3-(l-metil-2-(2-N-6xido-piridil)etenil) -

8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclof[l14.1.0) heptadecan,5,9-

diona

Andlogamente al ejemplo 10, se hacen reaccionar 36 mg (74 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 16
y se obtienen, después de tratar y purificar, 12 mg (22 micro-
moles, 30%) de una mezcla de dos diasterebdmercs A y B, asi co-
mo 20 mg (37 micromoles, 50%) de una mezcla de dos diastered-
meros C y D del compuesto del titulo, al estado de aceite in-
coloro.

Espectometria de masas (FAB): m/e= 546 (M'+1)

Ejemplo 18

(1s,38(E),7S,10R (R o S)118,12S8,16R)-7,11-dihidroxi-10-(2,3~

epoxiprop-1-il)-3-(l-metil-2-(2-N-6xido-piridil)etenil) -8,8,

12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona

(A) y (lR,3S(E),7S, 10R (R o S),118,128,16S)-7,11-dihidroxi-

10- (2,3 -epoxiprop-1-il)-3-(l-metil-2-(2-N-6xido-pi-

ridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-

clof14.1.0] heptadecan-5,9-diona (B)

A la solucidén de 20 mg (37 micromoles) de una mezcla de acuer-
do con los compuestos C y D del ejemplo 17, en 3,1 ml de tri-
clorometano libre de agua se le agrega con tamiz molecular
(A4), 789 ml de isopropanol, 14,2 mg de perrutenato de tetra-
propilamono y se agita durante 5 horas a 55°C, en una atmdsfe-
ra de argdn seco. Se concentra y purifica el producto bruto

obtenido por cromatografia de capa fina a escala analitica. En



calidad de fase mévil se emplea una mezcla de etanol y acetato
de etilo, como eluyente se emplea una mezcla de diclorometano
y etanol. Se obtienen 4,6 mg (8,7 wicromoles, 23%) del com-
puesto A o B del titulo, asi como 3,3, mg (6,2 micromoles,
17%) del compuesto B o A del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CDCl;) de A o B: 6= 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,12-2,03
(11H), 1,22 (3H), 1,30 (3H), 2,11 (3H), 2,22 (1H), 2,58 (2H),
2,76 (1H), 3,44 (1H), 3,52 (1H), 3,73-3,91 (2H), 4,08-4,21
(24), 4,47 (1H), 5,59 (1H), 6,59 (1H), 7,11 (1H), 7,23 (1H),
7,63 (1H), 8,59 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B o A: 8= 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,11-1,96
(9H), 1,23 (3H), 1,31 (3H), 2,12 (3H), 2,19-2,35 (3H), 2,50-
2,66 (2H), 2,58 (1#), 3,50-3,69 (3H), 3,93 (1H), 4,16 (1H),
4,25 (1H), 4,41 (iH), 5,59 (iH), 6,60 (1H), 7,12 (1H), 7,22
(1H), 7,64 (1H), 8,59 (1H) ppm.

Ejemplo 19

(1s/R,38S(E),7S,10R(S o R),118,12S,16R/S)~7,11-dihidroxi-10-

(2,3 -epoxiprop-1-il)-3-(1l-metil-2-(2-N-6xido-piridil)etenil) -

8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo [l14.1.0]heptadecan-5,9-

diona
Andlogamente al ejemplo 18, se hacen reaccionar 6,3 mg (12 mi-
cromoles) de los compuestos A y B obtenidos de acuerdo con el
ejemplo 17 y se obtienen, después de tratar y purificar, 2,4
mg (4,5 micromoles, 38%) de una mezcla de compuestos del titu-
lo, al estado de aceite incoloro.

TH-NMR (CpClz) : 6= 0,95-2,22 (11H), 1,01 (3H), 1,10 (3H), 1,27
(38}, 1,31 (3H), 2,11 (3H), 2,34 (1H), 2,45-2,57 (2H), 2,90

(1H), 3,39-3,87 (4H), 4,01-4,37 (3H), 5,49 (1H), 6,62 (1H),



7,13 (1H), 7,24 (1H), 7,66 (1H), 8,58 (1H) ppm.
Ejemplo 20

(48,7R,88,98,132,168(R o 8))-4,8-dihidroxi-16-(1l-metil-2-(2-

piridil)etil)-1l-oxa-~5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona (A) y (4S,7R,88,98,13Z,16S(S o

R))-4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-(2-piridil)etil) -l-oxa-

5,5,9,13-tetrametil-7-~ (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-

diona (B)

Anadlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 7,0 mg (9,6 mi-
cromoles) de los compuestos B obtenidos de acuerdo con el
ejemplo 15a y se obtienen, después de tratar y purificar, 1,4
mg (2,8 micromoles, 29%) del compuesto A del titulo, asi como
1,7 mg (3,4 micromoles, 35%) del compuesto B del titulo, al
estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDC1l;) de A: 3= 0,88 (1H), 0,92 (3H), 1,04 (3H), 1,07
(3H), 1,18-2,57 (14H), 1,30 (3H), 1,68 (3H), 2,91 (1H), 3,17
(1H), 3,28 (1H), 3,68 (1H), 4,47 (1H), 4,91-5,10 (4H), 5,70
(14), 7,13-7,22 (2H), 7,68 (2H), 8,46 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B: 6= 1,00 (6H), 1,05 (3H), 1,10-2,59 (15H),
1,33 (3H), 1,63 (3H), 2,93 (iH), 3,11 (1H), 3,28 (1H), 3,63
(1H), 4,44 (1H), 4,91-5,12 (4H), 5,79 (1H), 6,39 (1H), 7,18
(2H), 7,67 (1H), 8,46 (1H) ppm.

Ejemplo 21

(48,7R,88,98,13%,16S(E))-4,8-dihidroxi-16~(2-metil-benzoxazol-

5-il)~1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-~-diona

Ejemplo 21a
(2E/2) -3~ (2-metil-benzoxazol-5-il) -2-propenocato de etilo

La suspensidén de 58 g (346 mmoles) de 5-cloro-2-metilbenzo-
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xazol, 200 ml de dimetilformamida, 57 g de yoduro de sodio y
16,2 bromuro de niquel II, se calienta durante 4 horas a
150°C. Después de enfriar la mezcla, se agregan 42 ml de esti-
lester de a&acido acrilico, 53 ml de trietilamina, 998 mg de
tris- (dibencilidenacetona)-dipaladic (0), 36,4g de trifenil-
fosfina y se calienta durante 3 dias a 150°C. Se vierte la
mezcla enfriada en agua, se acidifica y se extrae reiteradas
veces con acetato de etilo. Los extractos reunidos se lavan
con una solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y el residuo obtenido después de filtrar vy
remover el disolvente, se purifica por cromatografia sobre gel
de silice finamente dividido con un sistema de gradientes de
n-hexano y acetato de etilo. Se obtienen 6,4 g (28 mmoles, 8%)
del compuesto del titulo como sélido cristalino.

'H-NMR (CDCls): &= 1,33 (3H), 2,64 (3H), 4,28 (2H), 6,42 (1H),
7,47 (2H), 7,78 (1H), 7,81 (1H) ppm.

Ejemplo 21b

(2-metil-benzoxazol-5-1i1) ~carbaldehido

La solucidén de 9,5 g (41 mmoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 2la, en ml de tetrahidrofurano se hace
reaccionar con ml de agua, ml de una solucidén al 2,5% de te-
tréxido de osmio en terbutanol, g de peridato de sodio y se
agita durante 6 horas a 23°C. Se vierte sobre una solucidn sa-
turada de tiosulfato de sodio y se extrae repetidas veces con
acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos se lavan
con una solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y se purifica el resto obtenido después de
filtrar y extraer el diluyente, por cromatografia de gel de

silice finamente dividido, con un sistema de gradientes de n-
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hexano y acetato de etilo. Se obtienen 4,86 g (30 mmoles, 74%)
del compuesto del titulo como sélido cristalino.

'"H-NMR (CDC1l;): &= 2,69 (3H), 7,60 (1H), 7,90 (1H), 8,16 (1H),
10,08 (1H) ppm.

Ejemplo 21c

(3RS) -3-(2-metil-benzoxazol-5-i1)-1-[(4S,5R) -4-metil-5-fenil-
oxazolidin-2-on-3-1il1]-3-hidroxipropil-1-ona

A la solucién de 14,1 ml de diisopropilamina en 670 ml te-
trahidrofurano libre de agua se le agrean, de a gotas, a -30°C
y en atmésfera de argdn seco, 50 ml de una solucidén 2,4 molar
de n-butillitio en n-hexano, se agita durante 20 minutos y se
enfria a -70°C y se hace reaccionar, dentro del lapso de 4,5
horas, con la solucidén de 19,8 g (4S8,5R)-3-acetil-4-metil-5-
feniloxazolidin-2-ona en 670 ml de tetrahidrofurano. Después
de una hora se agrega de a gotas, dentro del lapso de 1,5
horas, la solucién de 4,86 g (30,1 mmoles) del compuesto obte-
nido de acuerdo con el ejemplo 21b en 175 ml de tetrahidrofu-
rano y se agita durante 1 hora a -70°C. Se vierte sobre una
solucidén saturada de cloruro de amonio, se extrae repetidas
veces con acetato de etilo, se lavan los extractos organicos
reunidos con una solucidén saturada de cloruro de sodio y se
seca sobre sulfato de sodio. El resto obtenido después de fil-
trar y extraer el diluyente es purificado por cromatografia
sobre gel de silice finamente dividido con un sistema de gra-
dientes de n-hexano y acetato de etilo. Se obtienen 11,3 g
(29,7 mmoles, 98%) del compuesto del titulo, al estado de
aceite incoloro.

Ejemplo 21d

(38)-3-(2-metil-benzoxazol-5-11)-1-[{(4S,5R) -4-metil-5-fenil-
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oxazolidin-2-on-3-i1]1-3-[[dimetil(1,1-dimetiletil)sililloxil-
propil-1-ona (a) Y (3R) -3- (2-metil-benzoxazol-5-11) -1~
[(4S,5R) -4-metil-5-fenil-oxazolidin-2-on-3-11]-3-
[[dimetil(1,1-dimetiletil)silil]loxi]-propil-l-ona (B)

La solucién de 12,5 g (32,8 mmoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 21lc en 110 ml de diclorometano libre de
agua, se enfria bajo una atmdsfera de argdn seco, a -70°C, se
hace reaccionar con 7,8 ml de 2,6 lutidina, 13,9 ml de terbu-
tildimetilsililéster del A&cido trifluormetanosulfdnico y se
agita durante 1 hora. Se vierte sobre una solucidédn saturada de
hidrégenocarbonato de sodio, se extrae repetidas veces con di-
clorometano, se lavan los extractos organicos reunidos con una
solucidn saturada de cloruro de sodio y se seca sobre un sul-
fato de sodio. El resto obtenido después de filtrar y extraer
el diluyente, es separado por cromatografia sobre gel de sili-
ce finamente dividido, con un sistema de gradientes de n-
hexano, acetato de etilo y etanol. Se obtienen 8,9 g (18,0
mmoles, 55%) del compuesto A del titulo como sdlido cristlino,
asi como 2,9 g (5,9 mmoles, 18%) del compuesto B del titulo,
al estado_de aceite incoloro.

"H-NMR (CDCl;) de A: 8= -0,19 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 0,88
(3#H), 2,61 (3H), 3,19 (1H), 3,51 (1H), 4,69 1(H), 5,36 (1H),
5,55 (1H), 7,21-7,44 (7H), 7,64 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B: 8= -0,19 (3H), 0,04 (3H), 0,85 (9H), 0,88
(3H), 2,63 (3H), 3,04 (1H), 3,67 (1H), 4,77 (1H), 5,39 (1H),
5,63 (1H), 7,21-7,46 (7H), 7,67 (1H)ppm.

Ejemplos 21le

(38)-3-(2-metil-benzoxazol-5-1i1)-3-[[dimetil (1,1-

dimetiletil)sililloxi]-propionato de etilo
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La solucién de 13,9 g (28,2 mmoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 21d, en 140 ml de etanol anhidro, se
hace reaccionar a 23°C bajo una atmbsfera de argbn seco, con
7,1 ml de tetraetilato de titanio y se calienta durante 3
horas a 85°C. Se concentra y purifica el residuo obtenido por
cromatografia de gel de silice finamente dividido con un sis-
tema de gradientes de n-hexano y acetato de etilo. Se obtienen
10,1 g (27,8 mmoles, 99%) del compuesto del titulo, al estado
de aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl,3) : &= -0,20 (3H), 0,02 (3H), 0,82 (9H), 1,26 (3H),
2,55 (1H), 2,62 (3H), 2,76 (1H), 4,12 (2H), 5,26 (1H), 7,29
(1H), 7,40 (1H), 7,62 (1H) ppm.

Ejemplo 21f

(38) -3-(2-metil-benzoxazol-5-11)-3-{[dimetil (1,1-
dimetiletil)silil]oxi] -propan-1-ol

La solucidén de 10,1 g (27,8 mmoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 21 e, en ml diclorometano libre de agua
se enfia bajo una atmbésfera de argdn seco, a -78°C, se hace
reaccionar con 58 ml de una solucidén 1,2 molar de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno y se agita por otra hora. Se
mezcla con 16 ml de isopropanol, 32 ml de agua, se deja calen-
tar a 23°C y se agita el tiempo necesario, hasta que se hava
formado un precipitado de granos finos. Después de filtrar y
extraer el diluyente, se obtienen 7,2 g (22,4 mmoles, 81%) del
compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.

TH-NMR (CDC1;) : 6= -0,18 (3H), 0,07 (3H), 0,89 (9H), 1,97 (2H),
2,35 (1H), 2,66 (3H), 3,73 (2H), 5,06 (1H), 7,28 (1H), 7,42
(1H), 7,60 (1H) ppm.

Ejemplo 21g



(38) -3-(2-metil-benzoxazol-5-il)-3-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxi]-1-yodo-propano

La solucidén de 2,83 g de trifenilfosfina en 40 ml de dicloro-
metano libre de agua, se hace reaccionar a 23°C bajo una at-
mésfera de argdn seco, con 737 mg de imidazol, 2,71 g de yodo
y se agrega, de a gotas y bajo enfriamiento, la solucién de
2,65 g (8,2 mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el
ejemplo 21f en 30 ml de diclorometano. Se agita durante 1 hora
y se purifica directamente por cromatografia sobre gel de si-
lice finamente dividido con un sigtema de gradientes de n-
hexano y acetato de etilo. Se obtienen 2,3 g (5,3 mmoles, 65%)
del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.

*H-NMR (CDCl3): 6= -0,20 (3H), 0,06 (3H), 0,85 (9H), 2,10 (1H),
2,21 (iH), 2,61 (3H), 3,11 (1H), 3,23 (1H), 4,82 (1H), 7,22
(1H), 7,39 (1H), 7,59 (1H) ppm.

Ejemplo 21h

Yoduro de (38) -3-(2-metil-benzoxazol-5-11)-3-{[{dimetil (1,1-
dimetiletil)sililloxi] -propano-1l-trifenilfosfonio

2,3 g (5,3 mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el
ejemplo 21g se mezclan con 2,9 ml de etildiisopropilamina,
17,5 g de trifenilfosfina y se calienta durante 4 horas a
85°C. El residuo aceitoso se purifica por cromatografia sobre
gel de silice finamente dividido con un sistema de gradientes
de n-hexano y acetato de etilo. Se obtienen 3,3 g (4,8 mmoles,
89%) del compuesto del titulo como sélido cristalino.

H-NMR (CDC1ly): 6= -0,19 (3H), 0,12 (3H), 0,84 (9H), 1,89 (1H),
2,09 (1H), 2,60 (3H), 3,41 (1H), 4,06 (1H), 5,37 (1H), 7,38
(1H), 7,49 (1H), 7,59 (1H), 7,62-7,84 (15H) ppm.

Ejemplo 21i
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(25,6E/2Z,98)-9- [ [dimetil(1,1-dimetiletil)silil]oxi]-9-(2-
metil-benzoxazol-5-il)-1- (tetrahidropiran-2-iloxi)-2,6-
dimetil-non-6-en

La solucidén de 2,3 g (3,3 mmoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 21h en 15 ml de tetrahidrofurano an-
hidro, se hace reaccionar, bajo una atmésfera de argdn seco y
a 0°C, con 5 ml de una solucidén 1,0 molar de hexametildisila-
zano de sodio en tetrahidrofurano. Luego se agrega, de a go-
tas, la solucidén de 513 mg (2,25 mmoles) de (2S)-2-metil-6-
oxo-heptano-1- (tetrahidropirano-2-iloxi), gque se prepard de
forma andloga al procedimiento descripto en el documento De
197 51 200.3, en 15 ml de tetrahidrofurano, se deja calentar a
23°C y reaccionar durante otras 3 horas. Se vierte sobre una
solucidén saturada de cloruro de amonio, se extrae repetidas
veces con acetato de etilo, se lavan los extractos organicos
reunidos con una solucidén saturada de cloruro de sodio y se
seca sobre sulfato de sodio. El resto obtenido luego de fil-
trar y extraer el diluyente, se separa por cromatografia sobre
gel de silice finamente dividido con un sistema de gradientes
de n-hexano y acetato de etilo. Se obtienen 506 mg (1,0 mmo-
les, 44%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

TH-NMR (CDC1l3): &= -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,80-0,92 (12H), 1,02
(1), 1,19-1,97 (12H), 1,46+l,62.(3H), 2,21-2,48 (2H), 2,60
(3H), 3,10+3,19 (1H), 3,40-3,61 (2H), 3,82 (1H), 4,53 (1H),
4,69 (1H), 5,11(1H), 7,22(1H), 7,37(1H), 7,57 (1H) ppm.

Ejemplo 217

(25,6E/2,98) -9~ [[dimetil(1,1-dimetiletil)silil]loxi]-9-(2-

metil-benzoxazol-5-11)-1-hidroxi-2,6-dimetil-non-6-enc
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Anédlogamente al ejemplo 1k se hacen reaccionar 447 mg (0,87
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 211 y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 298 mg (0,69 mmoles,
79%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
"H-NMR (ChC1l;3) : &= -0,12 (3H), 0,01 (3H), 0,82-0,92 (12H), 1,01
(1), 1,16-1,67 (4H), 1,44+1,63 (3H), 1,83-1,98 (2H), 2,18
(1H), 2,33 (1H), 2,44 (1H), 2,62 (3H), 3,31-3,53 (2H), 4,71
(1H), 5,07+5,13 (1H), 7,24+7,29 (1iH), 7,39 (1H), 7,53+7,58
(1H) ppm.

Ejemplo 21k

(28,6E/Z,98)-9-[[dimetil (1,1-dimetiletil)silil]loxi]-9-(2-
metil-benzoxazol-5-11)-1-oxo-2,6-dimetil-non-6-enoc

Andlogamente al ejemplo 1n, se hacen reaccionar 272 mg (0,63
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 217 vy
se obtienen, luego de tratar y purificar, 236 mg (0,55 mmoles,
87%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CbClz) : &= -0,16 (3H), 0,01 (3H), 0,84 (9H), 1,02+1,05
(3H), 1,13-2,50 (9H), 1,44+1,61(3H), 2,61 (3H), 4,71(1H), 5,13
(1), 7,21 (1H), 7,37 (1H), 7,55 (1H), 9,54 (1H) ppm

Ejemplo 211

(45(4R,5S,65,10E/Z,138)) -4-(13-[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-4- (prop-2-en-1-il)-13-(2-metil-
benzoxazol-5-il)-3-0ox0o-5-hidroxi-2,6,10-trimetil-tridec-10-en-
2-il1)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano (A) 2% (45(4S,5R, 68,
10E/Z,138))-4-(13-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililloxi]-4-
(prop-2-en-1-il1) -13- (2-metil-benzoxazol-5-1il) -3-0xo-5-hidroxi-
2,6,10-trimetil-tridec-10-en-2-11)-2,2-dimetil- [1,3]dioxano

(B)

Andlogamente al ejemplo 1lc, se hacen reaccionar, 236 mg (0,55



mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 21Kk,
con 433 mg (1,80 mmoles) de (4S)-4-(2-metil-3-oxo-hept-6-en-2-
11)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano, que se ha preparado de forma
andloga al procedimiento descripto en el documento DE 197 51
200.3 y se obtienen, luego de tratar y purificar, junto con el
material de partida, 221 mg (0,33 mmoles, 60%) del compuesto A
del titulo, asi como 72 mg (0,11 mmoles, 20%) del compuesto B
del titulo, al estado de aceite incoloro.

"H-NMR (CDCl;) de A: 6= -0,13 (3H), 0,01 (3H), 0,78-0,88 (12H),
0,96 (3H), 1,04 (iH), 1,11-2,52 (12H), 1,23 (3H), 1,31 (3H),
1,39 (3H), 1,47+1,64 (3H), 2,62 (3H), 2,90+2,98 (1H), 3,32
(1), 3,47 (1H), 23,87 (1iH), 3,97 (1H), 4,13 (1H), 4,70 (1H),
4,98 (1H), 5,03 (1H), 5,12 (1iH), 5,71 (1H), 7,22 (1H), 7,38
(1H), 7,56 (1H) ppm.

Ejemplo 21m

(38,6R,7S,88,12E/Z,15S8) -15-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsi-
1il]Joxi] -6-(prop-2-en-1-il)-1,3,7-trihidroxi-4,4,8,12-
tetrametil-15-(2-metil-benzoxazol-5-il) -pentadec-12-en-5-ona
Andlogamente al ejemplo 1k, se hacen reaccionar 221 mg (0,33
mmoles) del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo 211
y se obtienen, luego de tratar y purificar, 163 mg (0,26 mmo-
les, 78%) del compuesto del titulo, al eétado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (cDCl3) : 6= -0,15 (3H), 0,01 (3H), 0,79-0,90 (12H), 1,05
(3H), 1,17-2,59 (13H), 1,20+1,24 (3H), 1,43+1,62 (3H),
2,62+2,64 (3H), 2,81+3,07 (1iH), 3,25-3,70 (3H), 3,86 (2H),
2,83 (2H), 4,08 (2H), 4,68 (1H), 4,92-5,19 (3H), 5,69 (1H),
7,25+7,29 (1H), 7,39 (1H), 7,48+7,52 (1H) ppm.

Ejemplo 21n



Q60

(3s,6R,7S,8S8,12E/Z,158) -6~ (prop-2-en-1-il1)-1,3,7,15-tetrakis-
{[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-4,4,8,12~-tetrametil~15-
(2-metil-benzoxazol-5-1il) -pentadec-12-en-5-ona

Andlogamente al ejemplo 11, se hacen reaccionar 163 mg (0,26
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 21m y
se obtienen, luego de tratar y purificar 236 mg (0,24 mmoles,
93%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CbCclz): o= -0,06 (3H), -0,04-0,08 (21H), 0,79-0,93
(39H), 0,96-1,66 (7H), 0,01 (3H), 1,17 (3H), 1,47+1,62 (3H),
1,88 (2H), 2,18-2,52 (4H), 2,61 (3H), 3,11 (1H), 3,53 (1H),
3,63 (1iH), 3,73 (iH), 3,84 (1H), 4,68 (1H), 4,91 (1H), 4,97
(18), 5,12(1H), 5,72(1H), 7,21(1H), 7,36(1H), 7,56 (1H) ppm.
Ejemplo 210
(3S8,6R,75,8S,12E/Z,158) -1-hidroxi-6- (prop-2-en-1-il)-3,7,15-
tris~-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxil-4,4,8,12-tetrametil-
15-(2-metil-benzoxazol-5-1il) -pentadec-12-en-5-ona

Andlogamente al ejemplo 1m, se hacen reaccionar 236 mg (0,24
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplc y se
obtiene, 1luego de tratar y purificar, 146 mg (0,17 mmoles,
71%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
Ejemplo 21ip
(35,6R,7S,8S,12E/Z,158) -5-0x0-6- (prop-2-en-1-1i1)-3,7,15-tris-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-4,4,8,12-tetrametil-15-
(2-metil-benzoxazol-5-il) -pentadec-12-enal

Andlogamente con el ejemplo 1n, se hacen transformar 146 mg
(0,17 mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
2lo y se obtienen, luego de tratar y purificar, 143 mg (0,17
mmoles, 98%) del compuesto del titulo, al estado de aceite in-

coloro.
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Ejemplo 21g

Acido (3S,6R,75,8S5,127,158) -5~-0x0-6- (prop-2-en-1-11)-3,7,15~
tris-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi]-4,4,8,12-tetrametil-
15- (2-metil-benzoxazol-5-il) -pentadec-12-enoico (A) y &cido
(38,6R,75,85,12E,15S) -5-0x0-6- (prop-2~-en-1-i1)-3,7,15-tris-
[T(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-~4,4,8,12-tetrametil-15-
(2-metil-benzoxazol-5-il) -pentadec-12-enoico (B)

La solucién de 143 mg (0,17 mmoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 21p, en 5 ml de terbutanol, se hace re-
accionar a 0°C con la solucién de 1,1 ml de 2-metil-2-butenoc
en 3,6 ml de tetrahidrofurano, 1,3 ml de agua, 67 mg de fosfa-
to didcido de sodio, 117 mg de clorito sddico y se agita du-
rante 2 horas. Se vierte sobre una solucidén saturada de tio-
sulfato de sodio, se extrae repetidas veces con acetato de
etilo, se lavan los extractos orgénicos reunidos con una solu-
cidén saturada de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de
sodio. El residuo obtenido luego de filtrar y remover el di-
solvente, se separa por cromatografia sobre gel de silice fi-
namente dividido con un sistema de gradientes de n-hexano vy
acetato de etilo. Se obtienen 58 mg (66 micromoles, 39%) del
compuesto A del titulo, asi como 52 mg (60 micromoles, 35%)
del compuesto B del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CDC1l;) de A: 6= -0,13 (3H), -0,02 (6H), 0,04 (6H), 0,12
(3H), 0,80-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,09-1,96 (7H),
1,15 (3H), 1,70 (3H), 2,13-2,60 (7H), 2,62 (3H), 3,20 (1H),
3,66 (1H), 4,43 (1H), 4,72 (1H), 4,92 (1H), 4,99 (1H), 5,26
(1H), 5,70 (1H), 7,34 (1H), 7,40 (1H), 7,89 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B: 8= -0,11 (3H), 0,02 (6H), 0,07 (3H), 0,10

(3H), 0,16 (3H), 0,86-0,94 (30H), 0,90-2,05 (8H), 1,12 (3H),



1,19 (3H), 1,39 (3H), 2,23-2,60 (6H), 2,63 (3H), 3,21 (1H),
3,79 (1H), 4,36 (1H), 4,68 (1H), 4,98 (1H), 5,01 (1H), 5,10
(1H), 5,77 (1H), 7,36 (1H), 7,41 (1H), 7,54 (1H) ppm.

Ejemplo 21r

Acido (38,6E,75,85,12Z7,158) ~15-hidroxi-5-0oxo-6- (prop-2-en-1-
i1)-3,7-bis-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-4,4,8,12-
tetrametil-15-(2-metil-benzoxazol-5-il) -pentadec-12-enocico
Andlogamente al ejemplo 1p se hacen reaccionar 58 mg (66 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 21g
y se obtienen, luego de tratar, 52 mg (mdx. 66 micromoles) del
compuesto del titulo, que se emplean directamente para la re-
accidén siguiente, sin purificacidn previa.

Ejemplo 21s
(48,7R,88,95,13Z,16S)-4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxi]-16-(2-metil-benzoxazol-5-il)-7- (prop-2-en-1-
il)-1-o0oxa-5,5,9,13-tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 52 mg (méx. 66
micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
2lr y se obtienen, luego de tratar y purificar, 42 mg (57 mi-
cromoles, 86%) del compuestc del titulo, al estado de aceite
incoloro.

‘H-NMR (CDCl;): &= -0,08 (3H), 0,09 (6H), 0,14 (3H), 0,77-1,88
(7H) , 0,85 (9H), 0,93 (9H), 1,01 (3H), 1,09 (3H) 1,15 (3H),
1,71 (3H), 2,10-2,75 (6H), 2,62 (3H), 2,91 (1H), 3,11 (1H),
4,00 (1H), 4,92 (1H), 4,99 (iH), 5,19 (1H), 5,57 (1H), 5,79
(1H) , 7,32v(lH), 7,44 (1H), 7,68 (1H) ppm.

Ejemplo 21t

(48,7R,85,95,137,168) ~-4,8-dihidroxi-16-(2-metil-benzoxazol-5-

il)-7-(prop-2-en-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-ciclohexadec-
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13-en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 42 mg (57 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 21s
y se obtienen, luego de tratar y purificar, 19 mg (37 micromo-
les, 65%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CDC1l;): &= 1,02 (3H), 1,08 (3H), 1,14-1,97 (6H), 1,22
(3H), 1,70 (3H), 2,22-2,60 (7H), 2,62 (3H), 2,78-2,95 (2H),
3,36 (1®), 3,78 {(1H), 4,10 (1H), 5,03 (1iH), 5,09 (1iH), 5,19
(1H), 5,76(1H), 5,85(1H), 7,28(1H), 7,43(1H), 7,63 (1H) ppm.
Ejemplo 22

(4S,7R,88,98,13%,168) -4,8-dihidroxi-16-(2-metil-benzoxazol-5-

il) -7- (prop-2-en-1-il)-1-o0xa-5,5,9,13-tetrametil-ciclohexadec-

13-en-2,6-diona

Ejemplo 22a

Acido (38,6R,78,85,12E,158) -15-hidroxi-5-0ox0o-6- (prop-2-en-1-
il)-3,7-bis-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxi]-4,4,8,12-
tetrametil-15- (2-metilbenzoxazol-5-1l1) -pentadec-12-enocico
Anédlogamente al ejemplo 1p, se hacen reaccionar 52 mg (60 mi-
cromoles) del compuesto B obtenido de acuerdo con el ejemplo
21g y se obtienen, luego de tratar, 46 mg (max. 60 micromoles)
del compuesto del titulo, que se emplea directamente para la
reaccién siguiente, sin purificacidn previa.

Ejemplo 22b

(45,7R,85,95,13E,6S8)-4,8-bis-[{dimetil(1,1-dimetil-
etil)silil]oxi]-16-(2-metil-benzoxazol-5-11)-7- (prop-2-en-1-
il)-1-o0oxa-5,5,9,13,tetrametil-ciclchexadec-13-en-2,6-diona
Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 46 mg (méx. 60

micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo



22a y se obtiene, luego de tratar y purificar, 32 mg (43 mi-
cromoles, 73%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

'H-NMR (CDCl;): 6= 0,03-0,11 (12H), 0,89 (9H), 0,91 (9H), 0,94-
1,96 (6H), 0,98 (3H), 1,12 (3H), 1,21 (3H), 1,59 (3H), 2,10-
2,76 (7H), 2,63 (3H), 3,08 (1H), 3,91 (1H), 4,31 (1H), 5,02
(14), 5,07 (1H), 5,29 (1H), 5,79 (1H), 5,89 (1H), 7,30 (1H),
7,42 (1H), 7,62 (1H) ppm.

Ejemplo 22c

(4S,7R,8S,95,13E,16S) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-benzoxazol-5-
il)-7- (prop-2-en-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-ciclohexadec-
13-en-2,6-diona

An&logamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 32 mg (43 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 22b
y se obtienen, luego de tratar y purificar, 15 mg (29 micromo-
les, 68%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CDCls): 6= 0,99 (3H), 1,02 (3H), 1,27 (3H), 1,38-1,99
(6H), 1,64 (3H), 2,18 (1H), 2,23-2,76 (6H), 2,62 (3H), 3,34
(1H), 3,49 (2H), 3,75 (1H), 4,32 (1H), 4,96-5,08 (3H), 5,73
(1H), 5,98 (1H), 7,23 (1H), 7,42 (1H), 7,67 (1H) ppmn.

Ejemplo 23

(45,7R,88,98,13%,168(Z))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-

metiltiazol-4-il)etenil) -7- (prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-

tetrametil-ciclohexadec-~-13-en-2,6-diona

Ejemplo 23a
(48 (4R,58,6S,10E/Z2,13S,14Z7))-4-(13-[[(1,1-dimetiletil)dime-
tilsilil]oxi]-4-{(prop-2-in-1-1il)-14-fluoro-15-(2-metiltiazol-

4-1l1) -3-oxo-5-hidroxi-2,6,10-trimetil-pentadeca-10,14-dien-2-



il)-2,2-dimetil-[1,3]1dioxano (A) y (45(4S,5R, 68,
10E/Z,13S,142))-4-(13-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-4-
(prop-2-in-1-il) -fluoro-15- (2-metiltiazol-4-il) -3-0x0-5-
hidroxi-2,6,10-trimetil-pentadeca-10,14-dien-2-11)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano (B)

Andlogamente al ejemplo 1c, se hacen reaccionar 2,89g (6,57
mmoles) de (28,6E/Z,98,10Z) -9-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililjoxi]-10-fluoro-11-(2-metil-4-tiazolil)-2,6-
dimetilundeca-6,10-dienal que se ha obtenido por analogia con
el procedimiento descripto en el documento DE 199 07 480.1,
con 5,09g (16,4 mmoles) de (45) -4-(2-metil-3-oxo-7-tri-
metilsili-hept-6-in-2-il1)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano, gque se ha
obtenido de acuerdo con el procedimiento descripto en el docu-
mento DE 197 51 200.3 y se obtiene, luego de tratar y pu-
rificar, junto con el material de partida, 3,26 g (4,35 mmo-
les, 66%) del compuesto A del titulo, asi como 602 mg (0,80
mmoles, 12% del compuesto B del titulo, al estado de aceite
incoloro.

'H-NMR (CDCl;) de A: 6= 0,03-0,13 (15H), 0,82-0,92 (12H), 0,97-
2,08 (12H), 1,06 (3H), 1,30 (6H), 1,38 (3H), 1,58+1,65 (3H),
2,33-2,47 (3H), 2,55 (1H), 2,70 (3H), 3,44 (1H), 3,52 (1H),
3,80-4,28 (2H), 5,13 (1H), 6,03 (1H), 7,32 (1H) ppm.

1H-NMR (CDCl;) de B: 6= 0,05-0,65 (15H), 0,88-0,99 (12H), 1,02-
1,73 (8H), 1,18 (6H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,60+1,69 (3H),
1,90-2,08 {(2H), 2,33-2,58 (4H) , 2,70 (3H) , 3,43 (1),
3,60(1H), 3,79-4,26(4H), 5,18(1H), 6,05(1H), 7,33 (1H) ppm.
Ejemplo 23b
(38,6R,75,85,12E/2,158,16Z2)-15-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsi-

lil]Joxi] -6-(3-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-il)-16-fluoro-1,3,7-



trihidroxi-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiltiazol-4-11) -
heptadeca-12,16-dien-5-ona

Andlogamente al ejemplo 1k, se hacen reaccionar 3,26 g (4,35
mmoles) del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo 23a
y se obtienen, luego de tratar y purificar, junto con el mate-
rial de partida, 2,44 g (3,43 mmoles, 79%), del compuesto del
titulo, al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDC13): 6= 0,03-0,15 (15H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-2,08
(8H), 1,14 (3H), 1,26 (3H), 1,58+1,67 (3H), 2,31-2,49 (3H),
2,59-2,76 (2H), 2,72 (3H), 2,89 (1H), 3,06 (1H), 3,42 (1H),
3,47-3,58 (2H), 3,88 (2H), 4,08-4,22 (2H), 5,11+5,18 (1H),
5,98 (1H), 7,33 (1H) ppm.

Ejemplo 23c
(38,6R,7S,885,12E/7,158,16Z)-16-fluoro-1,3,7,15-tetrakis-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-6-(3-(trimetilsilil) -
prop-2-in-1-il1)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiltiazol-4-1i1)-
heptadeca-12,16-dien-5-ona

Andlogamente al ejemplo 11, se hacen reaccionar 2,77 g (3,90
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 23b vy
se obtienen, luego de tratar y purificar, 3,48 g (3,31 mmoles,
85%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CDCl3): &= 0,00-0,15 (33H), 0,83-0,97 (39H), 1,00-1,75
(74) , 1,07 (3H), 1,27 (3H), 1,60+1,68 (3H), 1,88-2,03 (2H),
2,31-2,48 (2H), 2,51 (2H), 2,70 (3H), 3,29 (1H), 3,52-3,71
(), 3,29 (1H), 3,89 (1H), 4,19 (1H), 5,15 (1lH), 6,06 (1H),
7,33 (1H) ppm.

Ejemplo 23d

(38,6R,7S,8S,12E/27,15S,162) -16-fluoro-1-hidroxi-3,7,15-tris-

[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililloxi]-6-(3-(trimetilsilil) -



prop-2-in-1-il)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiltiazol-4-1l1) -
heptadeca-12,16-dien-5-ona

Andlogamente al ejemplo 1m, se hacen reaccionar 3,48 g (3,31
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 23c y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 2,36 g (2,51 mmoles,
76%) del compuesto del titulo al estado de aceite incoloro.
H-NMR (CDCl3): 6= 0,00-0,18 (27H), 0,83-0,99 (30H), 1,01-1,80
(74) , 1,12 (3H), 1,27 (3H), 1,60+1,68 (3H), 1,86-2,07 (3H),
2,83-2,52 (3H), 2,64 (1H), 2,70 (3H), 3,26 (1H), 3,66 (2H),
3,80 (1H), 4,10 (1H), 4,20 (1H), 5,16 (1H), 6,06 (1H), 7,32
(1H) ppm.

Ejemplo 23e

(35,6R,7S,85,12E/Z,158,162) -16-fluoro-5-ox0-3,7,15-tris-
[{(1,1-dimetiletil)dimetilsililloxi]-6-(3-trimetilsilil) -prop-
2-in-1-11)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiltiazol-4-1il) -
heptadeca-12,16-dienal

Andlogamente al ejemplo 1n, se hacen reaccionar 2,36 g (2,51
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 23d y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 2,25 g (2,40 mmoles,
96%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
Ejemplo 23f

Acido (38,6R,75,88,127,158,162)-16-fluoro-5-o0x0-3,7,15-tris-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxi]-6-(3-(trimetilsilil) -
prop-2-in-1-il)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiltiazol-4-1i1) -
heptadeca-12,16-dienoico (A) y acido (3S,6R,7S,8S,12E,158S,
16Z)-~16-fluoro-5-oxo0-3,7,15-tris-[[(1,1-dimetil-etil)dime-
tilsilil]loxi]-6-(3-(trimetilsilil) -prop-2-in-1-11)-4,4,8,12-
tetrametil-17-(2-metiltiazol-4-il) -heptadeca-12,16-dienoico

(B)
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Andlogamente al ejemplo 22g, se hacen reaccionar 2,25 g (2,40
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 23e y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 960 mg (1,01 mmol,
42%) del compuesto A del titulo, asi como 937 mg (0,98 mmoles,
41% del compuesto B del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CDCl;) de A: 8= -0,02-0,17 (27H), 0,89 (27H), 0,94
(3H), 1,08-1,67 (6H), 1,18 (3H), 1,22 (3H), 1,70 (3H), 1,89
(1), 2,12 (1H), 2,28-2,53 (5H), 2,61 (1H), 2,69 (3H), 3,31
(1), 3,71 (1H), 4,20 (1H), 4,38 (1H), 5,18 (1H), 6,40 (1H),
7,36 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCli;) de B: &= -0,01-0,18 (27H), 0,84-0,97 (30H),
1,00-1,55 (6H), 1,20 (3H), 1,23 (3H), 1,59 (3H), 1,82-2,05
(2H), 2,25-2,60 (4H), 2,65 (iH), 2,70 (3H) 3,33 (1H), 3,76
(1H) , 4,16(1H), 4,38(1H), 5,13(1H), 6,12(1H), 7,38 (1H) ppm.
Ejemplo 23g

Acido (3s,6R,75,858,12Z,155,162Z) -16-fluoro-5-0oxo-3,7-bis-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxi]-15-hidroxi-6- (prop-2-in-
1-11)-4,4,8,12-tetrametil-17- (2-metiltiazol-4-1il) -heptadeca-
12,16-dienoico

Anédlogamente al ejemplo le, se hacen reaccionar 960 mg (1,01
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 23f,
y se obtienen, luego de tratar, 898 mg (madx. 1,01 mmol) del
compuesto del titulo, que se emplea directamente para la reac-
cidén siguiente, sin purificacidn previa.

Ejemplo 23h

(45,7R,88,98,1372,168(Z))-4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetiletil)si-
lilJoxil-16-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil-7- (prop-2-
in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-

diona
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Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar varias porcio-
nes, en total 896 mg (mdx. 1,01 mmoles) del compuesto obtenido
de acuerdo con el ejemplo 23g y se obtienen, luego de tratar y
purificar, 480 mg (0,64 mmol, 64%) del compuesto del titulo,
al estado de aceite incoloro.

"H-NMR (CDC1l3) : 6= -0,10 (3H), 0,12 (3H), 0,15 (3H), 0,19 (3H),
0,80-1,83 (6H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 1,01 (3H), 1,18 (3H),
1,23 (3H), 1,68 (3H), 2,08 (1H), 2,22-2,89 (7H), 2,69 (3H),
3,09 (1H), 4,00-4,12 (2H), 5,07-5,21 (2H), 6,13 (1H), 7,36
(1H) ppm.

Ejemplo 231

(4S5,7R,8S5,98,13Z2,16S(Z)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil-7- (prop-2-in-1-il)l-oxa-5,5,9,13-
tetrametil-ciclohexadec-13-~-en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 60 mg (80 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 23h
Yy se obtienen, luego de tratar y purificar, 28 mg (54 micromo-
les, 67%) del compuesto del titulo, al estado de aceite inco-
loro.

H-NMR (CDCl3): o= 1,05 (3H); 1,11(3H), 1,18-1,42 (3H), 1,38
(3H), 1,56-1,97 (3H), 1,90 (3H), 2,05 (1H), 2,28 (1H), 2,33-
266 (6H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,30 (1H), 3,38 1(H), 3,79
(1H), 4,21(1H),5,12(1H), 5,46 (1H), 6,19 (1H), 7,36 (1H) ppm.
Ejemplo 24

(45,7R,88,98,13E,16S(2) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-

metiltiazol-4-il)etenil)-7-(prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-

tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 24a

Acido (38,6R,7S,85,12E,155,167Z) -16-fluoro-5-0oxo-~-3, 7-bis-
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[[{(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxi]-15-hidroxi-6- (prop-2-in-
1-11)-4,4,8,12-tetrametil-17- (2-metiltiazol-4-1il) -heptadeca-
12,16-dienocico

Andlogamente al ejemplo le, se hacen reaccionar 937 mg (0,98
mmoles) del compuesto B obtenido de acuerdo con el ejemplo 23f
y se obtienen, luego de tratar, 914 mg (madx. 0,98 mmoles) del
compuesto del titulo, que se emplea directamente para la reac-
cidén siguente, sin purificacidn previa.

Ejemplo 24Db
(45,7R,85,95,13E,165(2))-4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxi]-16-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-7-
(prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 914 mg (méx.
0,98 mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
24a y se obtienen, luego de tratar y purificar, 451 (mg (603
micromoles, 62%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

"H-NMR (CDCl;): 6= 0,02-0,12 (12H), 0,79-1,73 (5H), 0,89 (18H),
0,96 (3H), 1,12 {(3H), 1,22 (3H), 1,58 (3H), 1,91 (1H), 2,01
(1¢), 2,11 (iH), 2,39-2,80 (6H), 2,69 (3H), 3,15 (1H), 3,91
(1), 4,33 (1H), 5,17 (1H€), 5,42 (1H), 6,12 (1H), 7,36 (1H)
ppm.

Ejemplo 24c

(45,7R,88,95,13E,165(Z)) -4,8-dihidroxi-16~(1-fluoro-2- (2-me-
tiltiazol-4-il)etenil) -7- (prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-
tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

An&dlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar, 451 mg (603

micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
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24b y se obtienen, luego de tratar y purificar, 170 mg (327
micromoles, 54% del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

TH-NMR (CbCli): 6= 0,86 (1H), 1,00 (3H), 1,03 (3H), 1,26-2,23
(74), 1,33 (3H), 1,60 (3H), 2,41-2,62 (6H), 2,69 (3H), 3,59
(1H), 4,02-4,19 (2H), 4,39 (1H), 5,11(1H), 5,54 (1H), 6,17
(1H), 7,37 (1H) ppm.

Ejemplo 25

(18,38(Z) ,78,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-(1-fluoro-2-(2-

metil-4-tiazolil)etenil)-10- (prop-2-in-1-il)-8,8,12,16-

tetrametil-4,17-dioxabiciclo[l14.1l.0]lhetadecan-5,9-diona (&) vy

(1R,38(Z),7S8,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-3- (1-fluoro-2-(2-

metil-4-tiazolil)etenil)-10- (prop-2-in-1-il)-8,8,12,16-

tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona (B)

La solucidn de 50mg (96 micromoles) del compuesto obtenido de
acuerdo con el ejemplo 23, en 4,5 ml de acetonitrilo, se hacen
reaccionar a 0°C co 554 microlitros de una solucidn acuosa
0,1M de tetraacetato de etilendiamina, 638 microlitros de tri-
fluorocacetona, 260 mg de hidrogenocarbonato de sodio, 150 mg
de oxona y se agita durante 1,5 horas, a 23°C. Se mezcla con
una solucidn de tiosulfato de sodio, se extrae repetidas veces
con acetato de etilo, se lavan los extractos orgénicos reuni-
dos con una solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca so-
bre sulfato de sodio y se purifica el residuo por cromatogra-
fia de capa fina a escala analitica. En calidad de fase mévil
se emplea una mezcla de diclorometano e isopropancl, como elu-
yente se emplea una mezcla de diclorometano y metanol. Se ob-
tienen 29 mg (54 micromoles, 56%) del compuesto A del titulo,

asi como 9 mg (17 micromoles, 18%) del compuesto B del titulo,
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al estado de aceite incoloro.

'"H-NMR (CDCl;3) de A: 8=71,Ol (3H) , 1;08 (34), 1,22-1,81 (7H),
1,28 (3H), 1,39 (3H), 2,01 (1H), 2,04 (1H), 2,19 (1H), 2,40-
2,76 (5H), 2,69 (3H), 2,91 (1H), 3,60 (1H), 3,80 (1H), 4,19
(1H) , 4,31 (1H), 5,70 (1H), 6,23 (1H), 7,38 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B: &= 0,97 (3H), 1,08 (3H), 1,19-1,96 (8H),
1,25 (3H), 1,42 (3H), 1,99 (1H), 2,28 (1H), 2,42-2,62 (4H),
2,70 (3H), 2,98 (1H), 3,04 (1H), 3,49 (1H), 3,62 (1H), 4,04
(1H), 4,23 (1H), 5,80 (1H), 6,21 (1H), 7,38 (1H) ppm.

Ejemplo 26
(1s,38(2),78,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-3-(1-fluoro-2-(2-
metil-4-tiazolil)etenil) -10- (prop-2-in-1-il)-8,8,12,16-te-
trametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona (A) v
(1R,38(2),78,10R,11S8,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-(1-fluoro-2-(2-
metil-4-tiazolil)etenil)-10- (prop-2-in-~1-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona (B) vy
(1SR, 38(z),78,10R,118,128,168SR)-7,11-dihidroxi-3- (1-£fluoro-2-
(2-metil-4- (N-6xido)-tiazolil)etenil)-10- (prop-2-in-1-il)-8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(C)

Andlogamente al ejemplo 25, se hacen reaccionar 80 mg (154 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 24
vy se obtienen, luego de tratar y purificar, 21 wmg (39 wmicromo-
les, 25%) del compuesto A del titulo, 31 mg (58 micromoles,
38%) del compuesto B del titulo, asi como 3 mg (6 micromoles,
4%) del compuesto C del titulo, al estado de aceite incoloro.
"H-NMR (CDCl;) de A o B: o= 0,96 (3H), 1,08 (3H), 1,18-1,85
(7#) , 1,22 (3H), 1,38 (3H), 1,99 (1H), 2,09 (1H), 2,20 (1H),

2,40 (1H), 2,51-2,72 (3H), 2,68 (3H), 2,99 (1H), 3,13 (1H),
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3,53 (1H), 3,75 (1H), 3,82 (1H), 4,30 (1H), 5,66 (1H), 6,21
(1H), 7,37 (1H) ppmn.

'H-NMR (CDCl;) de B o A: &= 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,11-1,81
(7H) , 1,28 (3H), 1,41 (3H), 1,99 (1H), 2,06-2,23 (2H), 2,43
(1H), 2,51-2,72 (4H), 2,69 (3H), 2,87 (1H), 3,55 (1H), 3,85
(1H), 4,19(1H), 4,31(1H), 5,66(1H), 6,24(1H), 7,39 (1H) ppm.
'H-NMR (CDCl;) de C: &= 0,95+0,99 (3H), 1,08+1,10 (3H), 1,13-
2,77 (14H), 1,22+1,26 (3H), 1,45+1,51 (3H), 2,59 (3H), 2,95
(1H), 3,52-3,86 (2H), 4,13+5,41 (1H), 4,43-4,70 (2H) ,
5,63+5,72 (1H), 6,56+6,59 (1H), 7,41+7,46 (1H) ppm.

Ejemplo 27

(4S,7R,88,98,13%,16S(2))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-

metiloxazol-4-il)etenil) -7~ (prop-2-n-1-il)-1l-oxa-5,5,9,13-

tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo27a

4-(2-metiloxazolil) -carbaldehido

La solucién de 36,6 g (236 mmoles) de 4-(2-metiloxazolil)-
carboxilato de etilo en 795 ml de diclorometano anhidro se en-
fria bajo una atmbésfera de argbn seco a -78°C, se hace reac-
cionar con 378 ml de una solucidn 1,0 molar de hidruro de dii-
sobutilaluminio en n-hexano y se agita todavia durante 1 hora.
Se mezcla con 96 ml de isopropanol, 160 ml de agua, se calien-
ta a 23°C y se agita el tiempo necesario hasta gue se forme un
precipitado de granos finos. Después de filtrar y remover el
disolvente, se obtienen 24,7 g (22 mmoles, 94%) del compuesto
del titulo, al estado de aceite levemente amarillo.

"H-NMR (CDCl;): &= 2,53 (3H), 8,17 (1H), 9,90 (1H) ppnm.

Ejemplo 27b

(2Z) -3-(2-metiloxazol-4-il)-2-fluoro-2-propencato de etilo (A)

P
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y (2E)-3-(2-metiloxazol-4-il)-2-fluoro-2-propenocato de etilo
(B)

A 19,1 g de una dispersidén de hidruro de sodio al 55% en 224
ml de etilenglicoldimetileter anhidro se agrega, de a gotas,
bajo una atmbéstera de argdbn seco y a 0°C, la solucidn de 106 g
2-fluoro-2-fosfonoacetato de trietilo en 224 ml de etilengli-
coldimetileter y se agita durante una hora. A continuacidén de
hace reaccionar con la solucidén de 26,4 (238 mmol) del com-
puesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27a, en 224 ml de
etilenglicoldimetileter y se deja calentar durante una hora a
23°C. Se vierte sobre una solucidén saturada de cloruro de amo-
nio, se extrae repetidas veces con acetato de etilo, sé lavan
los extractos organicos reunidos con una solucidn saturada de
cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio. El residuo
obtenido después de filtrar y retirar el disolvente se purifi-
ca por cromatografia sobre gel de silice finamente dividido,
en un sistema de gradientes de n-hexano y acetato de etilo. Se
obtienen 4,8 g (125 mmol, (52%) del compuesto A del titulo co-
mo sblido cristlino, asi como 12,5 g (63 mmoles, 26% del com-
puesto B del titulo, al estado de aceite incoloro.

H-NMR (CDCl;) de A: 6= 1,37 (3H), 2,49 (3H), 4,32 (2H), 6,91
(1H), 7,94 (1H) ppm.

"H-NMR (CDCl;) de B: o= 1,38 (3H), 2,47 (3H), 4,36 (2H), 6,75
(1H), 8,53 (1H) ppm.

Ejemplo 27c

(2Z2) -3-(2-metiloxazol-4-il) -2-fluoro-2-propenocato de etilo

La solucidn de 24,4 g (123 mmoles) del compuesto B obtenido de
acuerdo con el ejemplo 27b, en 130 ml de tolueno anhidro se

mezcla con 5,3 ml de tiofenol y se agta durante 2 dias bajo



una atmésfera de argdn seco, a 23°C. Se vierte en una solucidn
de soda céaustica al 5%, se extrae repetidas veces con acetato
de etilo, se lavan los extractos orgénicos reunidos con agua,
con solucibdn saturada de cloruro de sodio y se seca sobre sul-
fato de magnesio. El residuo obtenido luego de filtrar y reti-
rar el disolvente, se purifica por cromatografia sobre gel de
silice finamente dividido con un sistema de gradientes de n-
hexano y acetato de etilo. Se obtienen 19,5 g (98 mmol, 80%)
del compuesto del titulo en forma de sdlido cristalino.

Ejemplo 27d

(2Z) -3-(2-metiloxazol-4-il)-2-fluoro-2-propenal

La solucién de 26,2 g (131 mmoles) der compuesto A obtenido de
acuerdo con los ejemplos 27b o 3c, en 380 ml tolueno anhidro,
se enfria bajo una atmdésfera de argdén seco a -78°C, se hace
reaccionar con 180 ml de una solucién 1,2M de hidruro de dii-
sobutilaluminio en tolueno y se agita durante 8 horas. Se mez-
cla con agua, se extrae repetidas veces con acetato de etilo,
se lavan los extractos organicos reunidos con una solucidn sa-
turada de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio.

Después de fitrar y remover el disolvente, se obtienen 20,1 g

\C

(128 mmoles, 98% del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro, que se emplea para la siguiente reaccidn sin purifi-
cacidn previa.

'"H-NMR (CDC13) : &= 2,51 (3H), 6,69(1H), 8,07(1H), 9,32 (1H) ppm.
Ejemplo 27e

(3S,42) -5-(2-metiloxazol-4-il)-1-[(4S,5R) -4-metil-5-fenil-
oxazolidin-2-on-3-il]-3-hidroxi-4-fluoro-4-penteno-1l-ona (A) y
(3R,47Z) ~-5- (2-metiloxazol-4-3i1)-1-[(4S,5R)-4-metil-5-fenil-

oxazolidin-2-on-3-il]-3-hidroxi-4-fluoro-4-penteno-1-ona (B)

9s



A una solucién de 45,8 mml de diisopropilamina en 2 1 de te-
trahidrofurano libre de agua se agregan, de a gotas, a -
30°C y bajo una atmbsfera de argdn seco, 136 ml de una solu-
cién 2,4 molar de n-butillitio en n-hexano, se agita durante
20 minutos, se enfria a -70°C y se hace reaccionar, dentro del
lapso de 4 horas con la solucidn de 64,2 g de (4S,5R)-3-
acetil-4-metil-5-feniloxazolidin-2-ona en 1 1 de tetrahidrofu-
rano. Después de una hora se agrega, de a gotas, en el lapso
de 2 horas, la solucidén de 15,1 g (97,6 mmoles) del compuesto
obtenido de acuerdo con el ejemplo 27d, en 650 ml de tetrahi-
drofurano y se agita durante 16 horas a 70°C. Se vierte sobre
una solucidn saturada de cloruro de amonio, se extrae repeti-
das veces con acetato de etilo, se lavan los extractos orgéni-
cos reunidos con una solucidn saturada de cloruro de sodio vy
se seca sobre sulfato de sodio. El residuo obtenido luego de
filtrar y remover el disolvente, se separa mediante repetida
cromatografia sobre gel de silice finamente dividido con un
sistema de gradientes de n-hexano, acetato de etilo y etanol.

Se obtienen 19,9 g (53 mmoles, 54%) del compuesto A del titu-

N

lo, como sdélido cristalino, asi como 8,2 g (22 mmoles, 22%)
del compuesto B del titulo al estado de espuma incolora.

'H-NMR (CDCl;) de A: 6= 0,92 (3H), 2,47 (3H), 3,33 (1H), 3,50
(1H), 3,70 (1H), 4,73-4,88 (2H), 5,71 (1H), 5,97 (1H), 7,26-
7,48 (5H), 7,75 (1lH) ppm.

'"H-NMR (CDC1li:) de B: 0= 0,93 (3H), 2,48 (3H), 3,40 (2H), 4,73-
4,90(2H), 5,70 (1H), 5,98 (1H), 7,24-7,49 (5H), 7,76 (1H) ppm.
Ejemplo 27t

(35,4Z) -5- (2-metiloxazol-4-11)-1-[(48,5R)-4-metil-5-fenil-oxa-

zolidin-2-on-3-11]}-3-{[dimetil (1,1-dimetiletil)si-~-1il]loxi]-4-



fluoro-4-penten-1-ona

Andlogamente al ejemplo 11, se hacen reaccionar 16,2 g (43,5
mmoles) del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo 27e
y se obtienen, luego de tratar y purificar, 15,9 g (32,5 mmo-
les, 75%) del compuesto del titulo al estado de aceite incolo-
ro.

*H-NMR (CDCl;): o= 0,11 (6H), 0,88 (9H), 0,90 (3H), 2,46 (3H),
3,24 (1H), 3,52 (1H), 4,77 (1H), 4,89 (1H), 5,66 (1H), 5,83
(1), 7,23-7,48 (5H), 7,74 (1H) ppmn.

Ejemplo 27g

(35,47) -5-(2-metiloxazol-4-11)-3-[[{dimetil (1,1~-dimetil-
etil)silil]joxi]-4-fluoro-4-pentenocato de etilo

Andlogamente al ejemplo 22a se hacen reaccionar 15,6 g (32
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27f y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 11,4 (32 mmoles,
98%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CbC1l;3): 6= 0,08 (6H), 0,88 (9H), 1,26 (3H), 2,43 (3H),
2,67(2H), 4,13(2H), 4,71(1H), 5,80(1H), 7,72(1H) ppm.

Ejemplo 27h

(38,4Z2) -5-(2-metiloxazol-4-il)-3-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)sililloxi]l-4-fluoro-4-penten-1-o0l

Andlogamente al ejemplo 22f, se hacen reaccionar 11,4 (31,9
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 279 y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 9,16 g (29 mmoles,
91%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
TH-NMR (CDC1l3): 8= 0,07 (3H), 0,10 (3H), 0,90 (SH), 1,94 (2H),
2,08 (iH), 2,43 (3H), 3,73 (1iH), 3,80 (1H), 4,49 (1H), 5,80
(1H), 7,71 (1H) ppmnm.

Ejemplo 271



(38,4Z2) -5-(2-metiloxazol-4-11)-3-[[{dimetil (1,1~
dimetiletil)sililjoxi]-1-yodo-4-fluoro-4-penteno

Andlogamente al ejemplo 22g, se hacen reaccionar 7,16 g (22,7
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27h y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 8,06 g (18,9 mmoles,
83% del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
"H-NMR (CDCl3): &= 0,09 (3H), 0,15 (3H), 0,91 (9H), 2,20 (2H),
2,46 (3H), 3,23(2H), 4,33(1H), 5,80(1H), 7,73 (1H) ppm.

Ejemplo 27j

Yoduro de (35,47Z)-5-(2-metiloxazol-4-11)-3~[[dimetil (1,1-
dimetiletil)silil]oxi]-4-fluoro-4-penteno-l-trifenilfosfonio
Andlogamente al ejemplo 22h, se hacen reaccionar 8,06 g (18,9
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27i y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 10,7 g (15,6 mmoles,
82%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
H-NMR (CDC1l3) : o= 0,10 (3H), 0,18 (3H), 0,87 (9H), 1,97 (1H),
2,10 (1H), 2,42 (3H), 3,48 (1H), 3,97 (1H), 4,86 (1H), 5,93
(1H), 7,63-7,88 (16H) ppm.

Ejemplo 27k
(28,6E/Z2,95,10Z) -9-[[dimetil (1,1-dimetiletil)silil]oxi]~-10-
fluoro-11-(2-metiloxazol-4-1il) -1- (tetrahidropiran-2-iloxi) -
2,6-dimetil-undeca-6,10-dieno

Andlogamente al ejemplo 22i, se hacen reaccionar 3,20 g (14,0
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27j y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 3,53 g (6,9 mmoles,
49%) del compuesto del titulo al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CDCl;) : &= 0,08 (6H), 0,84-0,97 (12H), 1,09 (1H), 1,22-
2,04 (12H), 1,59+1,68 (3H), 2,30-2,49 (2H), 2,44 (3H), 3,06-

3,27 (1H), 3,42-3,62 (2H), 3,86 (1H), 4,19 (1H), 4,55 (1H),



5,12 (1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H) ppm.

Ejemplo 271

(2S5,6E/Z,98,10Z) -9-[[dimetil(1,1-dimetiletil)sililloxi]-10-
fluoro-11-(2-metiloxazol-4-il)-1-hidroxi-2,6-dimetil-undeca-
6,10-dieno

An&logamente al ejemplo 1k, se hacen reaccionar 3,48 g (6,83
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27k y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 2,28 g (5,36 mmoles,
78%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
'H-NMR (CDCl;): &= 0,08 (6H), 0,83-0,94 (12H), 1,03 (1H), 1,21-
1,70 (5H), 1,58+1,68 (3H), 1,91-2,05 (2H), 2,27-2,50 (2H),
2,44 (3H), 3,37-3,52 (2H), 4,19 (1H), 5,12 (1H), 5,72 (1H),
7,72 (1H) ppm.

Ejemplo 27m

(25,6E/Z,98,10Z)-9-[[dimetil (1,1-dimetiletil)sililloxi]-10-
fluoro-11-(2-metiloxazol-4-il1)-2,6-dimetil-undeca-6,10-dienal
An&logamente al ejemplo 1n, se hacen reaccionar 2,28 g (5,36
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 271 y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 2,27 g (5,36 mmoles,
100%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
'"H-NMR (CDC1l3): 0= 0,06 (6H), 0,90 (9H), 1,03+1,08 (3H), 1,21-
1,46 (4H), 1,57+1,66 (3H), 2,00 (2H), 2,21-2,42 (3H), 2,45
(3H), 4,19(1H), 5,14(1H), 5,73 (1H), 7,71 (1H), 9,59 (1H) ppm.
Ejemplo 27 n

(4S5 (4R,558,6S,10E/Z,13S8,142)) -4-(13-[[(1,1-dimetiletil)dime-
tilsilil]oxi]-4- (prop-2-in-1-1il)-14-fluoro-15- (2-metiloxazol -
4-11) -3-oxo-5-hidroxi-2,6,10-trimetil-pentadeca-10,14-dien-2-
11)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano (A) y (4S(4S,5R, 685, 10E/Z, 138,

14Z))-4-(13-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililloxil-4- (prop-2-in-



1-il) -14-fluoro-15-(2-metiloxazol-4-1il) -3-oxo-5-hidroxi-
2,6,10-trimetil -pentadeca-10,14-dien-2-1i1)-2,2-dimetil-
{1,3]dioxano (B)

An&logamente al ejemplo 1lc, se hacen reaccionar 1,87 g (4,41
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con elejemplo 27m
con (48)-4-(2-metil-3-oxo-7-trimetilsilil-hept-6-in-2-i1)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano, que se ha preparado de acuerdo con el
procedimiento descripto en el documento DE 197 51 200.3 y se
obtienen, luego de tratar y purificar, junto con el material
de partida, 1,37 g (1,87 mmoles, 42%) del compuesto A del ti-
tulo, asi como 190 mg (0,26 mmoles, 6%) del compuesto B del
titulo, al estado de aceite incoloro.

H-NMR (CDCl;) de A: 6= 0,02-0,16(15H), 0,81-0,93 (12H), 0,97-
1,78 (13H), 1,06 (3H), 1,39 (3H), 1,58+1,67 (3H), 1,91-2,08
(2H), 2,30-2,48 (3H), 2,44 (3H), 2,55 (1H), 3,03 (1H), 3,45
(1), 3,52 (1H), 3,88 (1H), 3,99 (1H), 4,08-4,23 (2H), 5,12
(1H), 5,72 (1H), 7,72 (1H) ppm.

"H-NMR (CDCl;3;) de B: o= 0,01-0,12 (15H), 0,82-1,73 (18H), 0,89
(9H), 1,17 (3H), 1,40 (3H), 1,58+1,67 (3H), 1,88-2,05 (2H),
2,28-2,57 (3H), 2,42 (3H), 3,41 (1iH), 3,59 (1H), 3,79-4,05
(3H), 4,18 (1H), 5,11 (1H) 5,72 (1H), 7,70 (1H) ppm.

Ejemplo 270
(35,6R,7S,8S,12E/Z,155,16Z)-15-[[(1,1-dimetiletil)dimetil -
$1lil]oxi]-6- (3~ (trimetilsilil) -prop-2-in-1-il)-16-fluoro-
1,3,7-trihidroxi-4,4,8,12-tetrametil-17- (2-metiloxazol-4-1il) -
heptadeca-12,16-dien-5-ona

Andlogamente al ejemplo 1k, se hacen reaccionar 2,16 g (2,94
mmoles) del compuesto A obtenido de acuerdo con el ejemplo 27

n y se obtienen, 1luego de tratar y purificar, 1,47 g (2,12



qy/(

mmoles, 72%) del compuesto del tituloal estado de aceite inco-
loro.

'H-NMR (CDCl;): 8= 0,03 (6H), 0,15 (9H), 0,85-0,95 (12H), 0,98-
1,80 (7H), 1,15 (3H), 1,27 (3H), 1,57+1,66 (3H), 1,90-1,08
(2H) , 2,30-2,45 (3H) , 2,49+2,51 (3H), 2,58-2,72 {(2H) ,
2,90+3,03 (iH), 3,37-3,72 (3H), 3,88 (2H), 4,07-4,22 (2H),
5,11 (1H), 5,63+5,70 (1H), 7,71 (1H) ppm.

Ejemplo 27p

(38,6R,75,8S8,12E/Z,155,167) -16-fluoro-1,3,7,15-tetrakis-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxi]-6-(3-(trimetilsilil) -
prop-2-in-1-il)-4,4,8,12-tetrametil-17- (2-metiloxazol-4-1il) -
heptadeca-12,16-dien-5-ona

Andlogamente al ejemplo 11, se hacen reaccionar 1,47 g (2,12
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 270 y
se obtienen, luego de tratar y purificar, 2,13 g (2,05 mmoles,
97%) del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.
H-NMR (CDCl3): o= 0,00-0,15(33H), 0,83-0,98 (39H), 1,00-1,72
(74#) , 1,07 (3H), 1,26 (3H), 1,59+1,67 (3H), 1,94 (2H), 2,27-
2,43 (2H), 2,43 (3H), 2,51 (2H), 3,28 (1H), 3,52-3,71 (2H),
3,78 (1H), 3,88 (1H), 4,18 (1H), 5,12 (1H), 5,73 (1iH), 7,71
(1H) ppm.

Ejemplo 27g

(3S8,6R,7S,8S,12E/Z,155,162) -16-fluoro-1-hidroxi-3,7,15-tris-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-6-(3- (trimetilsilil) -
prop-2-in-1-il)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiloxazol-4-1il) -
heptadeca-12,16-dien-5-ona

An&logamente al ejemplo 1m, se hacen reaccionar 2,13 g (2,05
mmoles) del compuesto de acuerdo con el ejemplo 27p y se ob-

tienen, luego de tratar y purificar, 1,47 g (1,60 mmoles, 78%)
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del compuesto del titulo, al estado de aceite incoloro.

TH-NMR (CbCls) : &= 0,00-0,15 (27H), 0,83-0,98 (30H), 1,02-1,77
(74), 1,10 (3H), 1,27 (3H), 1,59+1,68 (3H), 1,89-2,07 (3H),
2,30-2,52 (3H), 2,45 (3H), 1,68 (1H), 3,27 (1H), 3,60-3,71
(2H), 3,79 (1H), 4,05-4,23 (2H), 5,13 (1H), 5,73 (1H), 7,70
(1H) ppm.

Ejemplo 27r

(3S,6R,7S,8S8,12E/Z,155,16Z) -16~-fluoro-5-oxo-3,7,15-tris-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-6-(3-(trimetilsilil) -
prop-2-il-1-1il1)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiloxazol-4-11) -
heptadeca-12,16-dienal

Anadlogamente al ejemplo 1n, se hacen reaccionar 1,47 g (1,60
mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 27g
y se obtienen,luego de tratar, 1,62 g (max. 1,60 mmoles) del
compuesto del titulo, al estadode aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;) de una muestra purificada: 8= -0,01-0,11 (27H),
0,83-0,98 {30H), 1,00-1,56 (5H), 1,11 (3H), 1,28 (3H),
1,59+1,68 (3H), 1,88-2,02 (2H), 2,29-2,50 (4H), 2,43 (3H),
2,58-2,71 (2H), 3,26 (1H), 3,78 (1H), 4,18 (1H), 4,50 (1H),
5,12 (1H), 5,73 (3H), 7,71 (1H), 9,77 (1H) ppmn.

Ejemplo 27s

Acido (38,6R,7S,85,12%,15S,16Z) -16-fluoro-5-0x0-3,7,15-tris-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililloxi]-6-(3(trimetilsilil)-prop-
2-in-1-1i1)-4,4,8,12-tetrametil-~-17-(2-metiloxazol-4-1il) -
heptadeca-12,16-dienocico (A) y

acido (38,6R,7S,88,12E,158,167) -16-fluoro-5-0x0-3,7,15-tris-
[{(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]loxi]-6-(3-(trimetilsilil) -
prop-2-in-1-il)-4,4,8,12-tetrametil-17-(2-metiloxazol-4-1il) -

heptadeca-12,16-diencico (B)
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An&logamente al ejemplo 22g, se hacen reaccionar 1,60 g (max.
1,60 mmoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
27r y se obtienen, luego de tratar y purificar, 601 mg (642
micromoles, 40%) del compuesto A del titulo, asi como 500 mg
(534 micromoles, 33%) del compuesto B del titulo, al estado de
aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;) de A: &= -0,04-0,19 (27H), 0,89 (27H), 0,96
(3#H), 1,05-2,53 (13H), 1,19 (3H), 1,26 (3H), 1,69 (3H), 2,46
(3#), 2,63 (iH), 3,32 (1H), 3,71 (1iH), 4,16 (1H), 4,39 (1H),
5,18 (1H), 6,08 (1H), 7,73 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) de B: 8= -0,02-0,18 (27H), 0,90 (30H), 0,99-2,67
(14H), 1,21 (6H), 1,58 (3H), 2,46 (3H), 3,32 (1H), 3,74 (1H),
4,13(1H), 4,36(1H), 5,10(1H), 5,79(1H), 7,72 (lH) ppm.

Ejemplo 27t

Acido (38,6R,7S,8S,12Z,158,162) -16-fluoro-5-oxo-3, 7-bis-
[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililloxi]-15-hidroxi-6- (prop-2-in-
1-il)-4,4,8,12-tetrametil-17- (2-metiloxazol-4-1il) -heptadeca-
12-16-dienoico

Andlogamente al ejemplo 1le, se hacen reaccicnar 601 mg (642
micromoles) del compuestc obtenido de acuerdo con el ejemplo
27s y se obtienen, luego de tratar, 657 mg (max. 642 micromo-
les) del compuesto del titulo como producto crudo, gque se em-
plea para la siguiente reaccidn, sin purificacidén previa.
Ejemplo 27u
(4S,7R,8S,98,13%Z,16S(Z))-4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)silil]oxi]-16-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-7-
(prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-ciclohexadec-13-en-
2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 657 mg (méx.
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642 micromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejem-
plo 27 u y se obtienen, luego de tratar y purificar, 951 mg
(124 micromoles, 19%) del compuesto del titulo, al estado de
aceite incoloro.

Ejemplo 27v

(45,7R,8S,95,132,165(Z)) ~-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil) -7- (prop-2-in-1-1il)-1-oxa-5,5,9,13-
tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hace reaccionar 91mg (124 mi-
crommoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
27u y se obtienen, luego de tratar y purificar, 45 mg (89 mi-
cromoles, 73%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

"H-NMR (CDCl3): 6= 1,05 (3H), 1,10 (3H), 1,20-1,42 (4H), 1,37
(3H), 1,58-1,94 (2H), 1,69 (3H), 2,04 (1H), 2,20-2,84 (8H),
2,45 (3H), 3,20 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,20 (1H), 5,11
(1H), 5,43 (1H), 5,90 (1H), 7,73 (1H) ppm.

Ejemplo 28

(4S,7R,8S,98,13E,168(Z)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-

metiloxazol-4-il)etenil) -7- (prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-

tetrametil-ciclohexadec-13-en-2,6-diona

Ejemplo 28a

Acido (38,6R,7S,85,12E,158,167Z)-16-fluoro-5-oxo-3,7-bis-
[[(l,1—dimeti1etil)dimetilsilil]oxi]—lS-hidroxi—G—(prop-Z—in-
1-il1)-4,4,8,12-tetrametil-17- (2-metiloxazol-4-1il) -heptadeca-
12,16-dienoico

Andlogamente al ejemplo le, se hacen reaccionar 500 mg (534
micromoles) del compuesto B obtenido de acuerdo con el ejemplo

27f y se obtienen, luego de tratar, 517mg (médx. 534 micromo-
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les) del compuesto del titulo como producto crudo, dJue se em-
plea directamente para otra reaccidn, sin purificacidn previa.
Ejemplo 28b
(45,7R,85,98,13E,1658(Z2))-4,8-bis-[[dimetil (1,1-dimetil-
etil)silil]loxi]-16- (1~-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-7-
(prop-2-in-1-1il1)-1,0xa-5,5,9,13~-tetrametil-ciclohexadec-13-en-
2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1g, se hacen reaccionar 517 mg (534
micrommoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
28a y se obtienen, luego de tratar y purificar, 128mg (175 mi-
cromoles, 33%) del compuesto del titulo, al estado de aceite
incoloro.

Ejemplo 28c

(4s,7R,8S,98,13E,168(2))-4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-

metiloxazol-4-il)etenil)-7-(prop-2-in-1-il)-1-oxa-5,5,9,13-

tetrametil-ciclohexadec-13—en-2,6-diona

Andlogamente al ejemplo 1, se hacen reaccionar 128 mg (175 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo
28b, y se obtienen, luego de tratar y purificar, 54 mg (107
mmoles, 61%) del compuesto del titulo, al estado de aceite in-
coloro.

'H-NMR (CDCl3): 6= 0,89 (1H), 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,20-2,23
(7H) , 1,33 (3H), 1,59 (3H), 2,40-2,61 (6H), 2,42 (3H), 3,57
(14), 3,77 (1H), 3,82 (1H), 3,87 (1H), 4,33 (1H), 5,08 (1H),
5,53 (1H), 5,87 (1H), 7,72 (1H) ppm.

Ejemplo 29

(4s5,7R,8S,98,13%,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2-metil-

benzotiazol-5-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-

il) ~ciclohexadec-13-en-2,6-diona




Andlogamente al ejemplo 21, a partir 5-cloro-2-metilben-
zotiazol se obtienen 41,4 mg del compuesto del titulo, al es-
tado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl;) : &= 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,24 (3H), 1,72 (3H),
1,3-1,8 (3H), 1,89 (1H), 2,26-2,63 (7H), 2,84 (3H), 2,90 (2H),
3,36 (1H), 3,78 (1H), 4,12 (iH), 5,05 (1H), 5,07 (1H), 5,19
(1H), 5,76(1H), 5,88(1H), 7,34 (1H), 7,80 (1H), 7,95 (1H) ppm.
Ejemplo 30

(45,7R,88,98,13E,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-metil-

benzotiazol-5-il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-

il) ~ciclohexadec-13-en-2, 6~diona

Anadlogamente al ejemplo 22, a partir de 5-cloro-2-
metilbenzotiazol se obtienen 108,2 mg del compuesto del titu-
lo, al estado de aceite incoloro.

'H-NMR (CDC1l3): 6= 1,00 (3H), 1,05 (3H), 1,24 (3H), 1,66 (3H),
1,5-1,97 (3H), 1,75-1,99 (2H), 2,09-2,58 (7H), 2,79 (1H), 2,83
(3#), 3,56 (1H), 3,80 (1H), 3,86 (1H), 4,08 (1H), 4,49 (1H),
4,93 (1H), 5,00 (1H), 5,01 (iH), 5,73 (1H), 6,03 (1H), 7,28
(1H), 7,77 (1H), 8,00 (1H) ppm.

Ejemplo 31

(18,38(2),78,10R,11S8,128,16R) -7,11-dihidroxi-3-(2-metil-ben-

zotiazol-5-il) -10(prop-2-en-1-il)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-~

dioxabiciclo[l4.1.0] heptadecan-5,9-diona (A) y (1R,38(Z),7S,

10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-3-(2-metil-benzotiazol-5-il) -

10- (prop-2-en-1-il1)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxa-

biciclo[l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona (B)

Andlogamente al ejemplo 10, a partir de 25,0 mg del compuesto
del titulo preparado de acuerdo con el ejemplo 29, se obtienen

13,6 mg del compuesto A del titulo y 4,5 mg del compuesto B



del titulo.

'H-NMR (CDCl;) del compuesto A del titulo: &= 0,98 (3H), 1,02
(34), 1,23 (3H), 1,32 (3H), 1,2-1,8- (7H), 2,18 (2H), 2,27
(1H), 2,43-2,69 (4H), 2,84 (3H), 2,93 (1H), 3,60 (1H), 3,69
(1H), 4,21 (1H), 4,44 (1H), 5,02 (1H), 5,06 (1H), 5,72 (1H),
6,19 (1H), 7,36 (1H), 7,82 (1H), 7,94 (1H) ppm.

'"H-NMR (CDC1;) del compuesto B del titulo: 6= 0,98 (3H), 1,00
(34), 1,31 (3H), 1,34 (3H), 1,1-1,75 (éH), 1,83 (1H), 2,0-2,65
(6H), 2,84 (3H), 3,03 (1H), 3,06 (1iH), 3,28-3,43 (2H), 4,03
(1), 4,31 (iH), 4,98 (1iH), 5,03 (1H), 5,75 (1H), 6,27 (1H),
7,36 (1H), 7,81 (1H), 7,97 (1H) ppn.

Ejemplo 32

(1s,38(Z),78,10R,118,12S8,168)-7,11-dihidroxi-3~(2-metil-

benzotiazol-5-il1) -10~ (prop-2-en-1-il)-8,8,12,16-tetrametil -

4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona (a) Yy

(1R,38(Z)78,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-3- (2-metil-

benzotiazol-5-il)-10- (prop-2-en-1-il)-8,8,12,16-tetrametil-

4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona (B)

Andlogamente al ejemplo 10, de 60,0 mg del compuesto del titu-
lo obtenido de acuerdo con el ejemplo 30, se obtienen 17,7 mg
del compuesto A del titulo 14,6 mg del compuesto B del titulo
por purificaciédn de placas con una mezcla de cloruro de meti-
leno/acetato de etilo en proporcién 6:4.

'H-NMR (CDCl;) del compuesto A del titulo: 8= 0,96 (3H), 1,01
(34), 1,31 (3H), 1,38 (3H), 1,2-1,9 (7H), 2,01-2,15 (1H),
2,21-2,35 (3H), 2,46-2,65 (3H), 2,83 (3H), 2,93 (1H), 3,47
(14), 3,83 (1H), 4,20-4,34 (2H), 5,02 (1H), 5,07 (1H), 5,79
(14), 5,13 (1H), 7,36 (1H), 7,81 (1H), 7,96 (1H) ppm.

'H-NMR (CDCl;) del compuesto B del titulo: &= 1,01 (3H), 1,04
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(3#H), 1,14 (3H), 1,33 (3H), 1,1-1,75 (eH), 2,05-2,37 (4H),
2,42-2,65 (3H), 2,84 (3H), 2,88 (iH), 3,03 (1H), 3,42 (1H),
3,49 (1H), 3,79 (1H), 4,26 (1H), 5,02 (1H), 5,06 (1H), 5,74
(1H), 6,12 (1H), 7,32 (1H), 7,80 (1H), 7,94 (1H) ppm.

Ejemplo 33

(1s,3s8(Z),7S,10R,118,128,168)-7,11-dihidroxi-3-{(2-metil-

benzoxazol-5-il) -10- (prop-2-en-1-i1)-8,8,12,16-tetrametil -

4,17-dioxabiciclo[1l4.1.0] heptadecan-5,9-diona (a) y

(1R,3S(Z)7S8,10R,11S,128,16R)~7,11-dihidroxi-3- (2-metil-

benzoxazol-5-il) -10-~ (prop-2-en-1-il1)-8,8,12,16-tetrametil-

4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona (B)

Andlogamente al ejemplo 10, se hacen reaccionar 20 mg (39 mi-
cromoles) del compuesto obtenido de acuerdo con el ejemplo 21
y se obtienen, luego de tratar y purificar, 11,2 mg (21 micro-
moles, 54%) del compuesto A del titulo, asi como 2,9 mg (5,5
micromoles, 14%) del compuesto B del titulo, al estado de
aceite incoloro.

"H-NMR (CDClz) de A: o= 0,98 (3H), 1,02 (3H), 1,19-1,78 (7H),
1,22 (3H), 1,30 (3H), 2,15 (2H), 2,28 (1H), 2,33-2,60 (4H),
2,64 (3H), 2,92 (1H), 3,58 (1H), 3,69 (1H), 4,18 (1H), 4,29
(1), 5,01 (1H), 5,08 (iH), 5,72 (1H), 6,14 (1H), 7,31 (1H),
7,47 (1H), 7,64 (lH) ppm.

Ejemplo 34

Actividad in vitro de los derivados de epotilona sobre lineas
de células de tumor humano

a) Valores de ICsy para la inhibicidn del crecimiento de lineas
de células de carcinoma de mama MCF-7 humanco y lineas de célu-
las de carcinoma NCL/ADR resistente a miltiples farmacos, de

derivados de epotilona con insaturacidén en 13Z en el ensayo de
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violeta cristal en comparacidn con el Taxol.

Tabla 1:
Compuesto MCF-7 NCl/ADR Selectividad* |
Taxol 3.5 > 100 > 28.6

Ejemplo 1 30 75 2.5
Ejemplo 2 25 70 2.8
Ejemplo 9 17 41 2.4
Ejemplo 13 34 n.d.
Ejemplo 15 25 n.d.
Ejemplo 21 32 n.d.

i _ |
Ejemplo 23 11 62 5.6
Ejemplo 27 25 41 1.6

*Selectividad = IC;, - (NCLl/ADR): ICs5, (MCF-7); n.d.: no deter-
minado aln

Los compuestos del invento tienen una eficacia significa-
tivamente mayor en comparacidén con el Taxol. Todos los com-
puestos de la invencidén gque han sido ensayados muestran un
efecto sobre la linea de células NCl/ADR, resistente a mﬁlti;
ples farmacos, gue no exhibe el Taxol.
b) Valores de ICso, [nM] para la inhibicién del crecimiento de
lineas de células de carcinoma de mama MCF-7 humano y lineas
de células de carcinoma NCL/ADR resistente a miltiples férma-
cos, de derivados de epotilona que llevan un grupo 13,14-o-
epdxido, el cual ha sido formado a partir del doble enlace de
configuracidn 13-Z, en el ensayo de violeta cristal en compa-

racidén con el Taxol.

Tabla 2:
Compuesto MCF-7 NC1l/ADR Selectividadx*
Taxol 3.5 >100 >29
Ejemplo 4A 1.3 9.1 7.0
Ejemplo 5A 3.1 3.8 1.2 B




Ejemplo 10A 1.2 3.6 3.0

I Ejemplo 25 | 2.3 11 4.8

Selectividad = ICso - (NC1l/ADR): ICsq (MCF-7)

A diferencia del Taxol, todos los compuestos del invento
muestran un efecto sobre la linea de células NC1/ADR resisten-
te a miltiples farmacos.

c) Valores de ICsp, [nM] para la inhibicidén del crecimiento de
lineas de células de carcinoma de mama MCF-7 humano y lineas
de células de carcinoma NCL/ADR resistente a mGltiples férma-
cos, de derivados de epotilona que 1llevan un grupo 13,14-
epdxido, el cual ha sido formado a partir del doble enlace de
configuracidén 13-E, en el ensayo de violeta cristal en compa-

racidn con el Taxol.

Tabla 3:
Compuesto MCF-17 NC1l/aADR Selectividad*

Taxol 3.5 >100 >29
Ejemplo 6A o B 4.3 68 15.8
Ejemplo 12A o 40 61 1.5

B

Ejemplo 12B o A 4.8 53 11.0
Ejemplo 26A o B 18 60 3.3 |

Selectividad = ICsy - (NC1l/BADR): ICs, (MCF-7)

A diferencia del Taxol, todos los compuestos muestran un
efecto sobre la linea de células NC1/ADR resistente a milti-
ples farmacos.

Los ejemplos precedentes pueden ser repetidos con un éxito
similar si se sustituyen los reactivos y/o las condiciones de
operacidén de este invento, gque se describen en forma genérica
o especifica, por agquéllos y/o aquéllas empleados/as en los

ejemplos precedentes.
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A partir de la descripcidn precedente, el técnico en la
materia puede averiguar facilmente las caracteristicas esen-
ciales de este invento y, sin apartarse del espiritu y el al-
cance del mismo, puede realizar diversos cambios y modifica-

ciones del invento a fin de adaptarlo a los diversos usos y

condiciones.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

@ capitulo descriptivo, folios 4 a 161 y 841 a 1004;

@ capitulo reivindicatorio modificado, reivindicaciones 1 a 5, folios 286 a 288;
reivindicaciones 6, 7 y 8, folios 162 a 211; reivindicacion 9, folio 293;

€ 1° examen de forma, folios 278 y 279;

®respuesta al 1° examen de forma, folios 283 a 284;

€2° examen de forma, folio 834;

@ solicitudes de las cuales se reivindica prioridad y la traduccion exigida, folios 297 a
833 ;

# solicitud del examen de patentabilidad, folios 837 y 832 .

Objeto de la invencion:

El titulo de la invencion “DERIVADOS 6-ALQUENIL, 6-ALQUINIL- Y 6-EPOXI-
EPOTILONA, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU EMPLEO EN
PREPARADOS FARMECEUTICOS”.

Tienen como objeto compuestos sustituidos de 6-alquenil, 6-alquinil- y 6-epoxi-
epotilona, procedimientos para su preparacion y su empleo en preparados
farmeceuticos y las formulaciones que comprenden.

El campo de la invencidn, segun la Clasificacion Internacional de Patentes: A61K
31/395



Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se
establece: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas

por la descripcién”.

La reivindicacion 9 no es clara, puesto que se refiere a profarmacos, que es
una expresion funcional, es decir, que se pretende definir compuestos por una
propiedad deseada, y ademas dentro de la descripcion no existe descrito
ningun compuesto que tenga esa propiedad de profarmaco de los compuestos
de formula (l), esa objecioén ya se habia hecho y el interesado rehusé hacer la

correccion, al igual que con las expresiones H/R®y H/R™.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e), del
capitulo quinto del titulo primero deyla circular Gnica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

/
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

{8 dlb Finge

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO Cédigo No. 202012

q
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G. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA.

SUPERIHDUS TRIR T LUmEAEY

Hadicarion & SMRW/H7  evimmsmy Folis:
: Fecha (D) : JA—R-8) Lhilwly
frapite b Mg MREMILT b L HEN[GERIY 444 FRig A
11003 Pererdencial dud DEIVISHN OF NUEWHS ORbalimes

Sefiores

SUPERI,NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. 000 30787
Solicitud de Patente
Solicitante: Schering Aktiengesellschaft

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota, D. C., portador de la
tarjeta profesional No. 2698, obrando como apoderado sustituto del
solicitante, en la solicitud de patente de la referencia, doy respuesta al
Oficio No. 13003, notificado por fijacion en lista en Junio 16 de 2005, en
los siguientes términos:

1. De acuerdo con nuestro poderdante retiramos la reivindicacion 9,
de la cual desistimos para acatar las exigencias del sefior examinador.

Acompano al presente memorial la sustitucion del Poder a mi favor para
este caso.

En vista de lo anterior solicito se sirva continuar con el tramite de esta
solicitud de patente.

De la sefiora Jefe,

CARRERA 11ANO0.94-76 OF. 308 - TELS. 616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA h



G. HOLLMANN RESTREPO
' ABOGADOS LTDA.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

RE: Poder otorgado por 1a sociedad SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT,
domiciliada en Berlin, Alemania, a GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATINO LEYVA, con facultades para sustituir y nombrar apoderados

judiciales 0 extrajudiciales, aqui incluido.

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogota, D. C., portador de la tarjeta

profesional No. 5903, atentamente manifiesto a usted que sustituyo el poder con que

obro en la persona de LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogota, D. C., portador de la-

tarjeta profesional No. 2698, con las mismas facultades con que me fue conferido para

este caso.

Atentamente,

GUSTANO HOLLMANN RESTREPO

C.C. No} 2.878.023 de Bdgota

T.P. No. 5903

Acepto la sustitucién,

i

LUIS PATINO LEYVA

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P. No. 2698

CARRERA 11ANO.84-76 OF. 308 - TELS.. 616 1425 - 616 1948 - 616 1935 - 616 1961 FAX: 616 3976 A. AEREO 3830

CABLES HOLLMANN - BOGOTA
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2020
Bogota, D.C., 27 de enero de 2006

Apoderado: Gustavo Hollmann Restrepo Oficio: 1394

REFERENCIA: Radicacion No. 00-30787

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

& Capitulo descriptivo folios 4 a 161 y 841 a 1004;

¥ Capitulo reivindicatorio modificado, reivindicaciones 1 a 5, folios 286 a 288;
reivindicaciones 6, 7 y 8, folios 162 a 211, reivindicacion 9 retirada,;

@ 1° examen de forma, folios a 278 y 279;

# Solicitudes de las cuales se reivindica prioridad, folios 297 a 833,

€4 2° examen de forma folio 834;

#Solicitud del examen de patentabilidad, folios 837 y 838.

€ Examen de patentabilidad, folios 1005 y 1006

Objeto de la invencion:

La presente solicitud cuyo titulo es “DERIVADOS 6-ALQUINIL Y 6-EPOXI-
EPOTILONA, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU EMPLEO EN
PREPARADOS FARMACEUTICOS". El objeto de la solicitud es las epotilonas
sustituidas en la posicién 6 con alquenil o alquenil 0 epoxi y las preparaciones
farmacéuticas que los comprenden.

El objeto de la invencion se puede clasificar segun la clasificacion internacional
como A61K 31/395.



Reivindicaciones de uso

De acuerdo con la legislacion colombiana el uso (empleo) que se reclama en la
reivindicacion 8 no se considera para proteccion por patente, como se lee en el
articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina“... Los
Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones sean de productos o
procedimientos en todos los campos de la tecnologia...”; AQUI NO se hace
alusién al uso.

Continuando con la ultima parte del Articulo 14“... (Los Paises Miembros
otorgaran patentes para las invenciones sean de productos o procedimientos
en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.” El hecho que se diga que el
- producto o el procedimiento tengan aplicacion industrial no quiere decir que la
aplicacién industrial sea susceptible de patente.
Asi mismo, citando completamente el articulo 19 este reza: “ Se considerara que
una invencion (léase producto o procedimiento) es susceptible de aplicacion
industrial (una caracteristica de la invencién) cuando su objeto puede ser
producido o utilizado en cualquier clase de industria, entendiéndose por industria
la referida a cualquier actividad productiva, incluidos los servicios.” Esta diciendo
que una invencion, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningan
momento se dice que un uso pueda ser protegido como patente.

El articulo 16 dice: “ Los productos o procedimientos (o sea, los inventos, notese
que nunca se refieren a nada diferente) ya patentados comprendidos en el estado
de la técnica de conformidad con el Articulo 21 de la presente Decision, no seran
objeto de nueva patente por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al
originalmente comprendido por la patente inicial.” Nunca se refieren a una
proteccion para el uso, como erroneamente se podria interpretar. Se trata de no
conceder nueva patente a un invento (exclusivamente productos o
procedimientos) al que se le ha encontrado nueva funcién, pero que se trata
exactamente del mismo producto o procedimiento. Es decir, si el compuesto,
aparato, etc. 0 método ya esta dentro del estado de la técnica, el hecho que se
haya descubierto una nueva aplicaciéon para el mismo compuesto, aparato, etc. o
método, implica que no es merecedor de nueva patente, o que el nuevo uso le
reestablezca la novedad. En ninglin caso se dice que se esta protegiendo el uso.
Simplemente se dice que el producto o procedimiento ya esta dentro del estado
de la técnica y una utilizacion diferente no esta contemplada para permitir



conceder patente al producto o al procedimiento nuevamente.

Los usos 0 segundos usos no son patentables, de conformidad con la
sentencia del TJAC 89-Al-2000, l0s usos en general no son patentables.

Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina se
establece: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcién”.

-La introduccion del significado de R* es materia introducida, por los tanto no se

. acepta la introduccion del significado OH, porque originalmente no fue presentado

y simplemente se esta implantando.

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comunidad Andina establece que: “Los
Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedioé a evaluar los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con el fin de
establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.
Consultada la fuente de informacion con que cuenta este despacho se encontré
los siguientes documentos que describen los compuestos de epotilona derivados
con especial énfasis en los sustituyentes de la posicion 6 que es donde se
encuentra la diferencia y composiciones que usan los derivados de la presente
solicitud y se encontré6 WO 9907692 y WO 9838192 .

En cumplimiento del articulo 45 de la decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.
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Notifiquese conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo 5° del
titulo 1° de la Circular Unica n°.10 de_2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL.
Jefe de la Division de Muevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 09 FER e

CONCEPTO TECNICO No. (OB EXAMINADOR TECNICO Cédigo: 202012




