G. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA.

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. 00 - 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. 1394, notificado por
fijacion en lista en febrero 9 de 2006, con solicitud de prorroga presentada en abril 28
de 2006, en los siguientes términos:

Reivindicaciones de uso:

Teniendo en cuenta las objeciones de la oficina de patentes relativas a la
reivindicacion No. 8 presentada, nos permitimos informar a su despacho que esta ha
sido eliminada a fin de cumplir con lo previsto en al articulo 14 de la Decisién 486.

Capitulo Reivindicatorio:

A fin de contestar el requerimiento oficial, adjuntamos un nuevo capitulo
reivindicatorio con las siguientes modificaciones:

En la reivindicacién 1 se modificé la definicion del sustituyente R*® de la siguiente
manera: “R* representa OPG", siendo PG'* hidrégeno o un grupo protector PG”
(PG se encuentra claramente definido al final de la reivindicacion 1)

Esta definicion se encuentra perfectamente sustentada en la pagina 67 de la memona
descriptiva donde dice: “PG'* representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector
PG...”. Ademds, la definicion de R*® = OH encuentra sustento en la gran mayoria de
los compuestos ejemplificados en la memoria descriptiva, es decir, en aquéllos
compuestos en donde existe un grupo “dihidroxi” en las posiciones 4 y 8 o 7 y 11.
Mas precisamente, los compuestos del invento que presentan un grupo “4,8-
dihidroxi” o “7,11-dihidroxi” (en este wltimo caso cabe recordar que la numeracion es
diferente debido a que los sustituyentes R® y R’ representan juntos un atomo de
oxigeno) son aquéllos en donde los sustituyentes R'* y R*® significan OH.

Por consiguiente, la nueva definicion del sustituyente R*® no implica una ampliacién
del alcance original de la solicitud de patente, dado que dicha definicién se encuentra
perfectamente avalada por la memoria descriptiva originalmente presentada. Segun el
Articulo 30 que cita la examinadora en su informe, “las reivindicaciones deben ser
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claras y concisas y deben estar enteramente sustentadas por la descripcién”. La nueva
definicién del sustituyente R’® cumple ampliamente con los requisitos exigidos en
dicho Articulo 30.

Se enmendaron las reivindicaciones 3 y 4 de manera de hacerlas coincidir con las

reivindicaciones 3 y 4 de la correspondiente solicitud internacional No.

PCT/IB00/00657 (de hecho, la reivindicacion 4 original estaba incompleta y, por
- consiguiente, no era clara).

Al final de la reivindicaciéon 6, como ultimo compuesto de la lista, se agregd el
nombre del compuesto ‘(1S,3S,7S,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-metil-
benzotiazol-5-i1)-10-(prop-2-en-1-i1)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[ 14.1.0]-
heptadecan-5,9-diona”. Este nombre pertenece al compuesto (A) del ejemplo 31 de la
presente memoria descriptiva.

Se elimind la antigua reivindicacion 8 de uso a fin de cumplir con lo establecido en el
Articulo 14 de 1a Decisidn 486.

Se incorporaron dos nuevas reivindicaciones N° 24 y 25 referidas a los fragmentos A-
1 divulgados en la pagina 6 de la memoria descriptiva y al compuesto del gjemplo
9b), respectivamente. Este dltimo compuesto 9b) es un fragmento intermedio (de
formula A-1) en la obtencién del compuesto del ejemplo 31(A) que se incorporo a la
lista de compuestos de la reivindicacion 6.

Asimismo se acompafia la hoja No. 155 de la memoria descriptiva en la que se
corrigieron los nombres de los compuestos 31(A) y 31(B) que se mencionan en el
titulo del ejemplo 31. Mas precisamente, se elimind la referencia (Z) del nombre de
estos compuestos. Se trata de la correccion de un error obvio que no tenia sentido
desde el punto de vista quimico, ya que estos compuestos no presentan ningun doble
enlace en la cadena lateral ubicada en posiciéon 3. El parrafo corregido esta resaltado
en color verde a fin de que puedan ubicarlo e incorporar la correccién en la pagina
que corresponda segun su formateo y numeracidn de hojas.

Finalmente la examinadora solicita que se compare la presente solicitud con los
inventos divulgados en los documentos D1 (WO 9907692) y D2 (WO 9838192)
citados en el informe a fin de justificar la existencia de novedad y actividad inventiva
del presente invento. Para ello, se presenta a continuacién una explicacién que
también fue presentada ante la Oficina Internacional de Patentes, la cual finalmente
reconocio la novedad y la actividad inventiva del objeto a patentar (véase el informe
relativo al Examen Preliminar Internacional que se adjunta al presente escrito).

La diferencia entre los compuestos del documento D1 y los del presente invento se
encuentra principalmente en la sustitucion en posicion 6 del anillo de epotilona. Los
compuestos del D1 presentan sustituyente saturados en posicion 6, mientras que los
compuestos del presente invento exhiben sustituyentes diferentes, en particular,
sustituyentes insaturados tales como el alquenilo y el alquinilo y también un grupo
oxacicloalquilo. Por consiguiente, la nueva reivindicacion 1 que se acompafia es
novedosa frente a D1.

En los que respecta al documento antepuesto D2, cabe destacar que dicho documento
se refiere a un procedimiento para introducir un sustituyente particular en las
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posiciones 16 y 17 del anillo de epotilona. Este tema no pertenece al presente invento,
por lo que la presente solicitud de patente también es novedosa frente a D2,

A fin de avalar la existencia de actividad inventiva en el objeto del presente invento
se acompafia copia y traduccion de la declaracién firmada por el Dr. Ulrich Uklar
(incluye ensayos de actividad). Esta declaracién fue presentada ante la Oficina
Internacional de Patentes con el fin de contestar la opinion escrita emitida por esta
oficina el 30 de enero de 2001. Esta declaracion fue aceptada por el examinador de la
WIPO, el cual emiti6é un Informe Preliminar Internacional favorable que se adjunta al
presente escrito (junto con su traduccion al castellano).

De la sefiora Jefe,

Atentamente,

AU &f\ N\

~LUIS PATINO LEYVA
CC 2.930.616 de Bogota
T.P. No. 2698

N/Ref. 11003
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REIVINDICACIONES

1.- Derivados de la epotilona, caracterizados por respon-

der a la fdérmula general I

en donde

R'®, R™  son iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alquilo (Ci.10), arilo (Ce.12) o aralquilo (Cy-z0), cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustitui-
do; o juntos representan un grupo -{(CH;)n con m = 1,
2, 3, 4 65 o un grupo - (CH;)-0-(CHy),

R*? representa hidrdgeno, alquilo (Cino), arilo (Ce.12) ©
aralquilo (Cy.3¢), cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido, - (CHy)y a-C=C- (CHz)pa-R*°?,

(CHz) ya~C=C-~ (CHz) pa‘RZGa:

H,C)——0 0O—(CH,),,

nl

_ S B
(CH2)ra (CHZ)Ea——R a —(CHz)ra (Cszpa

1 H

R2Ga

R20 (CHp)mp-C=C-(CHR)pp-RZ6D, -(CH)rp-C=C-(CH2)pp-R26P,

n(HZC —O0 O—'—TCHz)n
_ 26b \ ] 26b
(CHZ)—I——'—(CHZ)E—R —(CH,) —(CH55R

b e}

7 '

n es 0 a 5,
ra, rb son iguales o diferentes y representan 0 a 4,

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



R14

R25

R26a R26b

1

/ﬂOé

representa hidrégeno o alquilo (Cji-i0), arilo (Ce-12) ©
aralquilo (Cy.20), cada uno de los cuales puede estar
opcicnalmente sustituido,

representa OPG'*, siendo PG hidrdégeno o un grupo
protector,

representa hidrégeno, OR'¥® o Hal, donde R*™*?
representa hidrdégeno, SO,-alquilo, SOs;-arilo o
SO,~aralquilo,

representa hidrdgeno, alquilo (Ci_10), arilo (Cs.12) ©
aralquilo (Cy.50), cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido; Hal; OR*® o CN,

representa hidrdégeno, un grupo protector PG,

son iguales o diferentes y representan hidrégeno; al-
quilo(Ci.10), arilo (Cs.12) o aralguilo(Cy.50), cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;
acilo(Ci.10), o, si pa o pb son >0, un grupo OR?’
representa hidrégeno, un grupo protector PG?,
representa hidrégeno, alquilo(Cii0), arilo (Ce-12),
aralquilo (Cy.20), cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido; o (CH)-T, donde

s significa 1, 2, 3 &6 4,

T representa OR*? o Hal

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

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

representa hidrdgeno; haldgeno; CN; o un grupo alqui-



Vias

10(Ci-10), arilo (Ce.12), aralguilo(Cy.pe), cada uno de
los cuales puede estar sustituido,
X representa un atomo de oxigeno, dos grupos alcoxi

OR?*, un grupo alquilen(Cy i0) -, ®-dioxi de cadena

recta o ramificada, H/OR® o un grupo CRMR',
en donde

R*? representa un resto alquilo (Ci-z0),
R’ representa hidrdgeno o un grupo

protector PG¥,
R*®, RM son iguales o diferentes y representan
hidrégeno; un resto alquilo (Ci-z0) ., arilo
(Cs-12) 0o aralquilo (C;.2¢), cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente
sustituido, o
R y R, juntos, forman junto al atomo de carbono
del metileno contiguo 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,, CH,C(=0),

NR?*°-C (=0) o NR?°-S0,,

R?® representa hidrégenoc o alquilo (Ci-10),
zZ representa un dtomo de oxigeno o H/OR', en donde
R*? representa hidrdégeno o un grupo protector
PG?,
Hal representa haldgeno, y
PG*, PG?,
PG*, PG’,
PG®, PG representan un grupo protector elegido del grupo

formado por el silicio sustituido con alguilo vy/o
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arilo, alquilo (Ci.z0), cicloalquilo (C4-7) cuyo anillo
puede contener adicionalmente un atomo de oxi-
geno, arilo, aralquilo (Cy.20), acilo (Ci-p), aroilo y
alcoxicarbonilo (Ci_ag) -

2.~ Compuestos de la férmula general I, de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizados porgque R*® representa un atomo
de hidrdégeno.

3.- Compuestos de la fdérmula general I, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizados porque R™ vy R'® representan
independientemente un grupo metilo o forman juntos un grupo
trimetileno o dimetileno.

4 .- Compuestos de la férmula general I, de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizados porque G es un grupo X = CR?,
siendo R® un &tomo de haldgeno o un grupo nitrilo.

5.- Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 4, carac-
terizados porque R° es un atomo de flior.

6.- Compuestos de la férmula general I, de acuerdo con la
reivindicacidén 1, a saber
(45,7R,88,98,13E/Z,16S(E))~-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,7,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16(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,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-

1-11)3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
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dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-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,3S8(R),78,10R,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
(45,7R,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-1-11) -
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-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,95,13R/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1l-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-
'il)ciclohexadec—lB—en—Z,6—diona
(1R/S,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10~ (but-3-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,88,98,13E/7Z, 16S(E))-4,8-dihidroxi-16-~(1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1s/R,3S8(E),78,10R,11R,125,16R/S) -7,11-dihidroxi- (but-3-en-1-
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il)-3-(1-fluoro-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-(1l-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3~en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/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) ,85,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
l1-etil) -ciclohexadec-~-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-~4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-
diona

(45,7R(RS),8S8,95,13E/2,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-~ (2-oxaciclopropil-
l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS),85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-flucro-2-
(2-piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R(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-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-
diona

(4S,7R(RS) ,8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2- (2-



ol

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~
oxaciclopropil-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,88,98,13E/Z,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,3S(e),7S,10R,11R,128,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(1l-metil-2-(2-piridiletenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0}heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(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,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-i1)-3-(2-(2-piridil)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-fluoro-2-(2-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-~-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil—é,l7—dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9-diona
(45,7R,85,9S,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
piridil)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,12S5,16RS) ~7,11-dihidroxi-10- (prop-2-in-

1-11)-3-{(1-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
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4,17-dioxabiciclo[14.1.0lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,9S,13E/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
(1s/R,3S{(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
-en-l—il)—3—(1—metil—2—(2—piridil)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-
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,128,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxabiciclo{14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,9S,13E/S,168(E))—4,8-dihidrdxi-16—(l—fluoro—2-(2—
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),7S,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-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,98,13E/Z2,16S(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
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(l-cloro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo(14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS),8S,98,13E/Z) ,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil- (2-
(2-piridil)etenil)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1S/R,3S(E),78,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
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ciclopropilmetil)-3-(1l-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/2Z) ,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-piri-
dil)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-
(oxaciclopropilmetil) -3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-bioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,85,95,13E/2,16S(E)) -4, 8-dihidroxi-16- (1-fluoro-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,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-{2-piridil)etenil) -8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(48,7R(RS) ,85,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-oxaciclopropil-
‘metil)—ciclohexadec—lB—en—2,6—diona
(18S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)-3-(1l-cloro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S5,98,13E/Z2,16S(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-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S5,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,9S,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(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



oy

(1S/R,38(E),78,10R,11R,12S8,16R/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,8S,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-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S8,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11) -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,9S,13E/7Z,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-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)-3-(1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0lheptadecan-5, 9-diona
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
‘metiltiazol-4-il)etenil)-1-0oxa-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-
1-311)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-1il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S5,9S8,13E/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),78,10R,11R,128,16R/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]heptadecan-5,9-diona
(4S,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-
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en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(1-fluocro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-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-5,59,13-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-il1)-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) ,8S,98,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1lmetil-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-(l-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,95,13E/Z,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),7S5,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3(-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4s,7R(RS) ,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-
(2-metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-

ilYetenil)-8,8,12,16-tetrametil~-4,17-dioxabiciclo
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[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(48,7R(RS) ,8S8,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1l-cloro-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,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-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-(l-metil-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-11)-ciclohexadec-13~en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(1l-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,165(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
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,95,13E/2Z) ,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-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-41)-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,8S5,95,13E/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-1-1i1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(l1-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8,12,16~
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,95,13E/Z2,16S(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,12S,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,8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-(2-metiltiazol-
4-il)etenil)l-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-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,9S8,13E/7Z,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),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il) -3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil-8,8,12, l6-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S5,13E/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),7S5,10R,11R,12R,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0}heptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS),8S,9S,13E/7,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l1-metil-2-(2-

metiltiazol-4-il)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-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona

(4S,7R(RS) ,8S,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R(RS),11R,125,16R/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
(48,7R(RS) ,8S8,9S,13E/72,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-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,12S5,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)-3-(1l-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[14.1.0])heptadecen-5,9-diona
(45,7R(RS),8%,98,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-o0oxa-5,5,9,13-tetrametil-"7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[14.1.0]heptadecen-5,9-dicna

(48,7R,8S,958,13E/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-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
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1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil~4,17—dioxabiciclo[14.1.0]heptadécen—5,9-diona
(45,7R,8S8,95,13E/Z,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),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-1il1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecen-5,9-diona
(45,7R,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),7S8,10R,11R,12S,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
(4s,7R,88,938,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)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-il1)-3-(1-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/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-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,3S(E),7S,1OR,11R,128;16R/S)-7,ll-dihidro-10-(but—3—en—l—
11)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametii—4,17—dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9—diona
(4S,7R,85,95,13E/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-il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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(18/R,3S(e),7S,10R,11R,12S,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] 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-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,12S,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-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,9S,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-cloxro-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]heptadecen-5,9-diona

(45, 7R(RS) ,88,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-1il) -etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R(RS) ,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-metil-2-(2-metiloxazol-4-1il)ete-
nil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(48,7R, (RS) ,85,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-me-
tiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxa-
ciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,BS(E),7S,10R(RS),llR,l2S,l6R/S)—7,ll—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

(45, 7R(RS) ,8S,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-
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(2-metiloxazol-4-il)etenil)-1-0xa-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-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[14.1.0]lheptadecen-5,9-diona

(48,7R(RS) ,85,98,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
roxaciclopropil—l—etil)—ciclohexadec—lB—en—Z,6—diona
(1s/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
clof14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2- (2-
metiloxazocl-4-il)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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(l-metil-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,95,13E/Z2,16S(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
(1s/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-in-
1-11)-3-(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-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),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
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in-1-1il)-3-(1-fluocro-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12, 16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo{14.1.0}heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S8,9S,13e/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazolF4—i1)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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il)-3-{(l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R,8S8,9S,13E/7Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
Ametiloxazol—4—i1)etenil)-1—oxa—5,5,9,13—tetrametil—7-(prop—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-metiloxazol-4-1il) -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-(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,12S8,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-en-
1-11)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16~-tetrametil-
‘4,17—dioxabiciclo[l4.1.0]heptadecan—5,9~diona
(4S,7R,85,95,13E/2,16S(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,12S8,16R/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
(45,7R,85,9S5,13E/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-

en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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(1s/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazecl-4-1il)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-(1l-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabici-
‘clo[4.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S,7R(RS),8S,9S8,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-o0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S,R,3S(E),7S,10R(RS),11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-
diona

(48,7R(RS) ,85,95,13E/Z2,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiloxazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-14-en-2,6-diona
L(lS/R,BS(E),7S,10R(RS),llR,128,16R/S)—7,11—dihidroxi—10—
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,1l6-tetrametil-4,17-dioxabici-
clo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(45,7R(RS) ,85,95,13E/%Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(l-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil) -1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxa-
ciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-

(oxaciclopropilmetil)-3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)ete-
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nil)-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-
piridil)etenil) -1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (but-3-in-
1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/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
(45,7R,88,9S,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
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (-prop-2-
S in-1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil) -etenil)-8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(4S5,7R,88,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (prop-2-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),75,10R,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-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45, 7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2(2-
piridil)etenil)-1l-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7- (oxaci-
clopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/Z,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-i1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,-trime-
tilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-
diona

(48,7R,8S,9S8,13E/Z,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,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il) -etenil-8, 8-
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona
(48,7R,8S8,9S8,13E/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
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(2-(2-metiltiazel-4-1il)etenil)-8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS) ,85,98,13E/%,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluocro-2-
(2-metiltiazol-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,125,16R/8)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)ete-
nil)-8,8-trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabici-
clof[14.1.0]5,9-diona

(45,7R,88,95,13E/72,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-{2-metiloxazol-
4-il)etenil)~-1-oxa-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-"7- (prop-2-in-1-
i1l) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
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in-1-1i1)-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,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-in-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,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-
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
;metiloxazol-4—i1)etenil)—l—oxa—S,5—trimetilen—9,13—dimetil—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-(l-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8-
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R,85,9S,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
(1$/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8-
trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0])heptadecan-
5,9-diocona

(45,7R(RS) ,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(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-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8-

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

(4S,7R(RS),8S,95,13E/Z,165(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (oxa-
ciclopropilmetil) -3-(l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,-trimetilen-12,16-dimetil-4,17-dioxabici-
clo[l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,98,13e/7Z,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
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(1l-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8, 12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-~diona
(45,7R,88,95,13E/2,16S(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,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-in-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-1il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabicilo(14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il) -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,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-11)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-1il)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1il) -

ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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:(lS/R,BS(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11—dihidroxi-10—(but—3—in—
1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-1il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S5,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-1il)-1-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,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-1il) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
diona

(45,7R,85,8S,13E/Z,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-diocna

(1S/R,3S (E),7S,10R, 11R, 125, 16R/S) -7, 11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-1il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,9S5,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-11) -1-o0xa-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-1-1i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-11)-8,8,12,16-
rtetrametil—4,17—dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9-diona
(4S5,7R,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-1il1)-1-0oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1i1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-11)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- (2-metil-
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‘benzotiazol-5-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-i1)-3-(1-metil-2~(2-metil-benzotiazol-5-11)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S8,13E/%Z,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-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-benzotiazol-5-il) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-
-diona

(45,7R,8S8,98,13E/Z,16S(e)) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-1il1) -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-1-11)-3-(1l-metil-2- (quinolin-2-1i1)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxibiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-i1)-1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6~-diona
(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
‘in-1-il)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-il1)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo(14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,9S,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
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12R,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-

1-i1)-3-(1-metil-2-(gquinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
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dioxabiciclo([14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
‘(4s,7R,88,95,13R/Z,16S(e) ) -4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-i1) -1-
oxa-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1l-metil-2- (gquinolin-2-il1)-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-18- (quinolin-2-il)-1-
oxa-5%5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-but-2-en-1-il1) -
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- (quinolin-2-i1)-8,8,12,16-
‘tetrametil—4,l7—dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9-diona
(4S,7R,88,9S,13E/Z,16S(E))—4,8—dihidroxi-l6—(2-meti1—
benzoxazol-5-1l1)-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-metil-2-{(2-metil-benzoxazol-5-il)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo]14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,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-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(1-metil-2- (2-metil-benzoxazol-5-il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(45,7R,8S8,98,13E/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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
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1-i1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzoxazol-5-il1)-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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (but-3-in-
1-11)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
(45,7R,8S8,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-metil-
benzoxazol-5-1il) -1-aza-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,128,16R.S8)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-1il1)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzoxazol-5-il) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diocna

(45,7R,8S8,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazocl-5-il1)-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-i1)-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
(4s8,7R,8S,9S5,13E/%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
(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-il1l)-3-(1-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-metil-

benzotiazol-5-il)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1l) -
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ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-11)-3-(1-metil-2-(2-metilbenzotiazol-5-1i1)-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-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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1i1) ~-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
(4S,7R,8S,98,13E/%,16S (E)) -4, 8-dihidroxi-16- (2-metil-
benzotiazol-5-1il)-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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-1i1)-3-(1l-metil-2-(2-metil-benzotiazol-5-il) -
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- (quinolin-2-il) -1-
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1s/R,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(l-metil-2-(gquinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-17-oxabiciclo(1l4.1.0])heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,9S,13E/Z,l68(E))—4,8—dihidroxi—l6—(quinolin-l-il)—l—
aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-
2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S8,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-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
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(48,7R,8S8,9S,13E/Z2,16S(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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-i1)-3-(1-metil-2-(quinolin-2-il)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-
17-oxabiciclo([14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (quinolin-2-il) -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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)3-(1-metil-2-(gquinolin-2-i1)-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-il) -ciclo-
‘hexadec-13-en-2,6~-diona
(1s/R,3S(E),75,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il) -3-(1-metil-2- (quinolin-2-il1)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,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,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2~ (2-
piridil)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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-

1-i1)-3-(2~-(2-piridil (etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
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oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,95,13E/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-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-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4s,7R,88,95,13E/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-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-il)-3-(1-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4s,7R,8S8,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-metil-2-(2-
piridil)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,1OR,11R,128,16R/S)—7,1l—dihidroxi—10—(but—3—en—
1-il1)-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,8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-2,6-diona
(18/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-aza-17-
oxabiciclo[1l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-2,6-diona

(18/R,38(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
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1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-en-1-1i1) -
ciclohexadec-13-2,6-diona
(1s/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-il)-3-(1-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R(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,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,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) ,8S8,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2-(2-piri-
dil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-1-
etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS) ,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (2~
oxaciclopropil-1l-etil) -3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R(RS),11R,12S8,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1-etil)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17,o0xabiciclo{14.1.0}heptadecan-
5,9-diona

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



<5

/036

piridil)etenil)-1l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (2-oxaciclopropil-
1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(18/R,3S(E) ,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi~-10-(2-
roxaciclopropil—l—etil)—3—(1—cloro—2—(2—piridil)etenil)—
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[l4.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(4S,7R,88,98,14E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l1-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,3S(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il)-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,8S5,9S5,13E/Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
rpiridil)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,12S8,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-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/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S8,98,13E/Z,168(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-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),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-

in-1-il)-3-(1-cloro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,12,16-tetrametil-
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4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
;ciclohexadec—13—en—2,6—diona
(1s/R,3S(E),75,10R,11R,12S,16S/R)-7,11-dihidroxi-10- (prop-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
(4S,7R,8S8,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-
17-oxabiciclo([1l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/Z,168S(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
(1$/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(1-fluoro-2- (2-piridil)etenil) -8,8,12,16-
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-cloro-2(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
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-(l-cloro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
l-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(45,7R(RS) ,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-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,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-



(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-metil-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(48,7R(RS) ,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
piridil)etenil)-1.aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxaciclopropil-
metil) -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-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS),8S,95,15E/%Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2.piridil)etenil) -1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxaciclo-
propilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/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]heptadecan-
5,9-diona
(48,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
piridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (oxaciclopropil-
metil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,BS(E),7S,1OR(RS),11R,128,16R/S)—7,11—dihidroxi—10—
(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-cloro-2-(2-piridil)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R,88,9S,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-
in-1-il) -ciclohexadec-~13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S5,16R/S) -7,11-dihidroxi-19- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-4-

aza-17-oxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(48,7R,85,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-in-1-1i1l) -
ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
‘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
(48,7R,8S,9S8,13E/Z,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-1-1il) -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-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiltiazol-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,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-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,88,98,13E/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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-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
(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-en-1-il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-

1-il)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4-
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aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S8,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-~-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,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-aza-17-oxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-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,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
1-1i1)-3-(l-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(RS) ,8S8,95,13E/Z2,16S(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),7S,10R(RS),11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1l-etil)-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(RS),88,98,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
oxaciclopropil-l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S8,16R/S)-7,11~-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-1l-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) ,8S8,9S5,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-

(2-metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
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oxaciclopropil-1l-etil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,38(E),7S,10R(RS),11R,12S,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-

oxabiciclo[l4.1.0}heptadecan-5, 9-diona

(4S,7R(RS) ,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-

metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(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-(l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabi-
ciclof14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,88,9S,13E/Z,168(E))—4,8-dihidroxi-l6—(l—metil—2—(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-
in-1-il1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3s(E),78,10R,11R,12S,16S/R)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1i1)-3-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-

tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona

(4S8,7R,8S,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-metiltiazol-

4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-in-1-1il1) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S8(E),7S,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S5,9S,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-1-1il)-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-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
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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-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,38(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-1il1)-3-(l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-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-
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-1-1i1)-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,8S,95,13E/2,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (2-(2-metiltiazol-
4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-il) -
.ciclohexadeé—l3—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-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo(14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,85,95,13E/Z2,16S(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-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,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-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,8S,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- (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-
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en-1-il)-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(RS) ,85,95,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-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-(l-metil-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17,o0xabici-
clof4.1.0]heptadecan-5,9-diona

(48,7R(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,12S,16R/S)-7,11-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

(4S,7R(RS) ,8S,98,13E/Z,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-
(oxaciclopropilmetil)-3-(1l-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabici-
cloil4.1.0)heptadecan-5, 9-dicna

(4S,7R(RS) ,85,98,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-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,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)-3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-

il)etenil)8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabici-
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clo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona

(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-metil-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-
21-1i1)-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,98,13E/Z,165(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),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-i1)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza—li—oxabiciclo[14.1.0]heptadecan—5,9—diona
(45,7R,8S,98,13E/2,16S(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-diocna
"(lS/R,3S(E),7S,10R,11R/128,16R/S)-7,ll—dihidroxi-10-(but-3—in—
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
(45,7R,8S8,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,1l4-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-19- (but-3-in-
1-il1)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-1il) -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-(1l-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (but-3-
en-1-1l1) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona

(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-en-
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l—il)—3-(l—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,8S,9S,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (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),78,10R,11R,12S,16R/S) -7,11-dihidroxi-10- (bt-3-en-
1-i1) -3- (2- (2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-
aza-1l7-oxabiciclo[l4.1.0}heptadecan-5,9-diona
(45,7R,85,95,13E/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-
en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(Ls/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-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
(4S,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-il)-3-(1-cloro-2-{(2-metiloxazol-4-1il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo([14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS) ,88,95,13E/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,3S(E),7S,10R(RS) ,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(l-metil-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabici-
clofl4.1.0}heptadecan-5, 9-diona

(4S,7R(RS) ,88,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(2-(2-

metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(2-
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oxaciclopropil-1l-etil)-ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,125,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(2-
oxaciclopropil-l-etil)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-dicna
(48,7R(RS),8S,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-(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-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-
Nil)etenil)—8,8,12,l6-tetrametil-4—aza—17—oxabici—
clof{l14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
(48,7R(RS),8S8,95,13E/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,35(E),7s,10R(Rs),11R,128,16R/sj-7,11-dihidroxi—1o—(2—
oxaciclopropil-l-etil)-3-(1l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)ete-
nil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]hep-
tadecan-5, 9-diona

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,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
(18/R,3S8(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-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
45,7R,88,9S,13E/Z,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

(18/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
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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,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-
in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-in-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
(4S8,7R,8S5,9S,13E/Z,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-il)3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
" (4S,7R,8S8,9S8,13E/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
(18/R,3S(E),75,10R,11R,128,16R/S)~7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il1) -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
(48,7R,8S8,958,13E/7,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1l-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-en-1-1il) -
ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S8)-7,11-dihidroxi-10- (prop-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,85,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(1-fluoro-2-(2-
metiloxazol-4-1l1)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (prop-2-

en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S8)-7,11,dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclof14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,83,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-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-il1) -3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S8,7R(RS) ,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1l-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-(1l-metil-2-(2-metiloxazol-4-1il) ete-
nil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabici-

clo(14.1.0] heptadecan-5, 9-diona
(4s,7R(RS),8S,9S,13E/Z,165(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
(18/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil)3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diocona

(4S,7R(RS) ,88,95,13E/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
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-
(oxaciclopropilmetil) -3-(1l-fluoro-2-(2-metiloxazol-4-

il)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-4-aza-17-
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‘oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(4S,7R(RS) ,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-
(oxaciclopropilmetil) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(18/R,3S(E),78,10R(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{1l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S5,95,13E/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
(18/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (but-3-in-
1-11)-3-(1-metil-2-(2-piridil)etenil)-8,8,-trimetilen-12,16-
dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,8S8,13E/Z,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,3S(E),7S8,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-i1)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
43,7R,8S8,95,13E/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-diocna
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10 (prop-2-en-
1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil) -8,8,-trimetilen-12,16-
dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R(RS) ,88,98,13E/Z,165(E))-4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2—piridil)eteni1)—l—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
(4S,7R,8S,98,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
metiltiazol-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),78,10R,11R,128,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-11)-3-(l1-metil-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,85,98,13E/Z,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-i1)-3-(1-fluoro-2- (2-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8, -
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo[l4.1.0)heptadecan-5, 9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/Z,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,3S(E),7S,10R,11R,1258,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-il)-3-(2-(2-metiltiazol-4-il)etenil)8,8,-trimetilen-
12,16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R(RS),8S,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8~-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-
(2-metiltiazol-4-il)etenil)l-aza-5,5,-trimetilen-9,13-dimetil-
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-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-



/0S|

il)etenil)-8,8,-trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-oxabi-
ciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S8,95,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiloxazol-
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,3S8(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
in-1-i11)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8-trimetilen-12,16-
dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[l4.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,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-in-1-il) -ciclohexadec-13-en-2, 6-diona
(18/R,38(E),7S,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-
trimetil-12,16-dimetil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(45,7R,8S,98,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5-trimetilen-9,13-dimetil-7-
(prop-2-en-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (prop-2-
en-1-1il1)-3-(1-metil-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -8, 8-
trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,85,9S5,13E/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-1-1il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(lS/R,BS(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)—7,ll-dihidroxi—10—(prop-2-
en-1-i1)-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,9S,13E/2,16S(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,12S,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-dicna

(48,7R(RS) ,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-16-(1-cloro-2-(2-
metiloxazol-4-il)etenil)-1l-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-(l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-
il)etenil)-8,8-trimetilen-12,16-dimetil-4-aza-17-
‘oxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S5,9S5,13E/Z,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-
1-1il) -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-piridil)etenil)-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-(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,38(E) ,78,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxabiciclo{14.1.0]lheptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,958,13E/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-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
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(1S/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-11)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-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,12S,16R/8)-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-diona
(45,7R,8S8,9S8,13E/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-1-11) -ciclochexadec-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-(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,9,S13E/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,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-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,88,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
metiltiazol-4-il)etenil)-1-oxa-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-
but-2-en-1-1il1) -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-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -8,8,
12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]lheptadecan-5,9-diona

(45,7R,8S,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1l-cloro-2-(2-
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metiltiazol—4—il)etenil)—1—oxa—5,5,9;13—tetrametil—7—(3-meti1—
but-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,35(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1l-cloro-2-(2-metiltiazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16—tetrémetil—4,17—dioxabiciclo[l4.l.0]heptadecan—5,9—
dicna

(4S,R,88,98,13E/Z2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-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
(1s/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1l-metil-2- (2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
diocna
(4S,7R,8S,95,13E/Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16-(2- (2-metiloxazol-
4-il)etenil)-1-0oxa-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-1-11)-3-(2-(2-metiloxazol-4-il)etenil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxabiciclo[1l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
(48,7R,8S,9S,13E/2,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-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
1S/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-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-
diona
(4S,7R,8S8,9S,13E/Z,165(E))-4,8-dihidroxi-16-(l1-cloro-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
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(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-1il)-3-(1-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil) -
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-
‘diona

(48,7R,88,95,13E/Z,165(E)) -4,8-dihidroxi-16-(1-metil-2-(2-
iridil)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7- (3-metil-but-2-en-
1-11) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,125,16R/S8)-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
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(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-17-oxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S5,95,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-fluoro-2-(2-
piridil)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,16.R/S)-7,11-dihidroxi-10-(3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(1-fluoro-2-(2-piridil)etenil)-8,8,12,16-
tetrametil-4-aza-1-oxabiciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
(45,7R,8S,95,13E/7Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1l-cloro-2-(2-
piridil)etenil) -1-aza-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,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

(45,7R,85,98,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16- (1-metil-2-(2-
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metiltiazol-4-il)etenil)-1-aza-5,5,9,13-tetrametil-7-(3-metil-
but-2-en-1-il) -ciclochexadec-13-en-2,6-diona
(1S/R,3S(E),78,10R,11R,12S,16R/S) ~7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-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,85,95,13E/2,16S(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),7S5,10R,11R,12S,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
(48,7R,8S,9S8,13E/7Z,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-il) -ciclchexadec-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-(1-fluoro-2-(2-metiltiazol-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-(1-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,12S,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-i-)-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

(48,7R,8S,9S,13E/2,16S(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



1057

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7-11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(l-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,8S,98,13E/72,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-16- (2- (2-metiloxazol -
4—il)etenil)—l—aza—S,S,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-1-11)-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,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- (3-metil-
but-2-en-1-il) -ciclohexadec-13-en-2,6-diona
(1s/R,38(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)~-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-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,8S,9S8,13E/Z,16S(E)) -4,8-dihidroxi-16-(l-cloro-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 y
(18/R,3S(E),7S8,10R,11R,12S8,16R/S)-7,11-dihidroxi-10- (3-metil-
but-2-en-1-il)-3-(l-cloro-2-(2-metiloxazol-4-il)etenil)-8,8,
"12,16-tetrametil-4-aza-17-oxabiciclo[14.1.0]lhetadecan-5, 9-
diona |
(18,38,7S,10R,118,125,16R)-7,11~-dihidroxi-3-(2-metil-
benzotiazol-5-il1) -10- (prop-2-en-1-il1)-8,8,12,16-tetrametil-

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

7.- Preparados farmacéuticos caracterizados porque con-

tienen por lo menos un compuesto de la fdérmula general I, de
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acuerdo con la reivindicacién 1, asi como un vehiculo acepta-
ble desde el punto de vista farmacéutico.

8.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado porque Z es oxigeno.

9.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado porque R y R’ forman juntos un gru-
po trimetileno.

10.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque R?® representa hidrégeno.

11.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque R®® representa hidrégeno y R®
representa alilo, 2-propinilo, 3-butinilo o 3-butenilo.

12.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque R*° y R*®, juntos, son H/CH.

13.- un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
‘dicacién 1, caracterizado porque R® representa metilo, etilo,
propilo, n-butilo, iscbutilo, terbutilo o bencilo.

14.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque R’ representa H, alquilo (Ci-s)
o (CH;)¢-T, donde T representa OH, F o Cl vy s es 1 &6 2.

15.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado porque G representa un radical hete-
roarilo biciclico con al menos un &atomo de nitrégeno en el
anillo biciclico.

16.- Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacidén 15,
caracterizado porque G representa un radical 2-metilbenzoxa-
z0l-5-1lo o 2-metilbenzotiazol-5-ilo.

17.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-

dicacidn 1, caracterizado porque G representa un grupo X=CR®,
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en el que R® representa alquilo (Ci.4), hidrdgeno, F, Cl o Br; y
X representa CR'R!, en donde uno de R' y R' representa hidro-
geno y el otro representa un radical arilo heterociclico.

18.- El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 17,
caracterizado porque el radical arilo heterociclico es 2-
metiltiazol-4-ilo o 2-piridilo.

19.- Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, caracterizado porque -A-Y- representa -0-C(=0) o -
NR?*°-C(=0), en donde R?*® representa hidrégeno o alguilo (Ci_3).

20.- Un preparado de acuerdo con la reivindicacién 7, en
forma de una unidad de dosificacidén que contiene 0,1-100 mg
del compuesto de fdérmula I, de acuerdo con la reivindicacidn
N _

21.- Un método para preparar un compuesto de férmula I,
de acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizado porque com-
prende:

ciclar un compuesto de fdérmula ABC-1 o ABC-2

en la cual

R, Z, R**, R*, D, E, R>, R®, R” yv G tienen el significado indi-
cado en la reivindicacidén 1,

R, R™, R? y R?' tienen los signifcados indicados para R?,
R™, R?® y R?® en la reivindicacién 1,

RY3 representa CH,OR*3?, CH,-Hal, CHO, COR' o COHal,
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R representa hidrégeno, S0,-alquilo, SO,-arilo, SO,-
aralquilo o, junto con R™2, un grupo -(CH;)o,- O un
grupo CRY%aR1SP

RT3 representa hidrégeno, alquilo (Ci_z), arilo (Ce.12),
aralquilo (C;.30), donde cada uno puede estar opcio-
nalmente sustituido,

R'*2, R'®™  gon iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alquilo (Ci.10), arilo, alralquilo (C;.29), © juntos
representan un grupo - (CHz)q4-,

pGH* es hidrdégeno o un grupo protector,

R?° representa haldgeno, N,;, NHR?*°, un grupo hidroxilo,
un grupo hidroxilo protegido 0-PG?, un grupo amino
protegido NR?*°PG?, un grupo alquil(C;.10)sulfoniloxi
que eventuélmente puede estar perfluorado, un grupo
benzoiloxi eventualmente sustituido con alquilo (Cj.
4), nitreo, cloro o bromo, un grupo NR29802CH3, un
grupo NR?°C(=0)CH;, un grupo CH,-C(=0) -CHj,

R*° representa hidrégeno,

R3? representa hidroxilo, o

rR?*°, R, juntos, representan un Atomo de oxigeno o un grupo
alguilen(Cy.19) ~a,®-dioxi de cadena recta o ramifica-
da, o

rR*°, R* representan independientemente un grupo alcoxi (Ci.
10) -

22.- El1 método de acuerdo a la reivindicacidén 21, carac-

terizado porque el compuesto ABC-1 o ABC-2 se prepara por re-

accién de un intermediario AB-1 o AB-2



AB-1 AB-2

con el fragmento Cg,

O por reaccidn del intermediario BC

R R®
R. D

G R4 )Y RSa

con el fragmento A-1 o A-2

R'a R R 30R R R*
FQ13,/A\\r:><\Tr//*l\\Fzzb' R FEZb

Rm O RN 'e
A-1 . A-2,
en donde
v representa un Atomo de oxigeno, dos grupos alcoxi
OR'’, un grupo alquilen(C,.10)-a,0-dioxi de cadena
recta o ramificada o H/OR®,
W representa un &atomo de oxigeno, dos grupos alcoxi

OR', un grupo alquilen(C;.io)-0,®-dioxi de cadena

recta o ramificada o H/ORE,
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13a
R

R13b

15a
R

1
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representa un grupo C=CR® -, un radical arilo bici-
clico o triciclico,

tiene el significado indicado anteriormente en la
férmula general I para R®,

representa un adtomo de hidrdgeno,

representa hidrégeno, S80,-alguilo, SO;-arilo o SO,-

aralquilo o, junto con R'™?, un grupo -(CH;).- o un

grupo CRlSaRlsbl

representa hidrdégeno, alquilo (Ci.zp), arilo (Ce-12),
aralquilo (Cs.30), donde cada uno puede estar opcio-
nalmente sustituido,

son 1iguales o diferentes y representan hidrégeno,
alquilo (Ci.10), arilo, aralquilo (Cy;.2), © juntos
representan un grupo - (CH)q4-,

representa un &tomo de oxigeno, dos grupo alcoxi
OR*’, un grupo alquilen(C,.0)-0,®w-dioxi de cadena

recta o ramificada, H/OR’ o un grupo CR'YR',

en donde
R representa un radical alquilo (Ci-z0),
R® representa hidrégeno o un grupo

protector PG?,

R, R son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, un resto alquilo (Ci-z9), arilo
(Cs-12) o aralquilo (Cy-20), cada uno de los
cuales puede estar eventualmente
sustituido, o

R*® v R',juntos forman, junto al atomo de carbono
del metileno contiguo, un anillo carboci-

clico de 5 a 7 miembros,



R! representa un grupo hidroxilo, haldgeno, un grupo
hidroxilo protegido OPG?, un radical de halogenuro
de fosfonio PPh;*Hal~ (Ph = fenilo; Hal = F, Cl, Br,
I), un radical fosfonato P(0O) (OQ): (Q = alquilo (Ci-

10) © fenilo) o un radical fosfindéxido P(O)Ph, (Ph =

fenilo),

R representa hidrdgeno, OR*®, Hal, OSO,RP,

R representa hidrégeno, S0,-alquilo, S0,-arilo, SO,-
aralquilo o, junto con R™, un grupo -(CH;)o- © un

R14P representa hidrégeno, alquilo (Ci-z0), arilo (Ce-12),
aralquilo (Cy.50), donde cada uno puede estar opcio-
nalmente sustituido,

o es 2 a 4,

g es 3 a 6, vy

}las demés variables tienen el significado indicado méds arriba.
23.- El método de acuerdo con la reivindicacidén 22, ca-

racterizado porque los intermediarios AB-1 y AB-2 se preparan

por reaccidén de los fragmentos A-1, A-2 o C¢ con el fragmento

Bt
R”

22 p.

\Y E

R4'/‘\[7r RSa'

w
B¢
en donde R**, RY y R® tienen los significados indicados para
R**, R* v R®, respectivamente.
24 .- Fragmentos para la preparacidén de un intermediario

AB-1, de acuerdo con la reivindicacidn 23, o de un intermedia-
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rio ABC-1, de acuerdo con la reivindicacidn 22, caracterizados

por la férmula A-1

leffw R%'
R13 ' ) sz'
R™ O
A-1

en la cual
la’ 1b’ 2a’ 2b’ . : T : .
R, RP, R Yy R tienen los significados indicados

en la reivindicacién 1 para R'®, R, R?® y R?,

R representa CH,OR'3®, CH,-Hal, CHO, CO,R**®, COHal,
R representa hidrégeno, OR'#®, Hal, OSO,RP,
R™?, R'*® representan hidrdégeno, S0O,-alquilo, SO,-arilo,

SO;-aralquilo o juntos representan un grupo - (CH;),

o juntos representan un grupo CR'S*R'®P,

R, R representan hidrégeno, alquilo (Ci_z0),
arilo (Cg.12), aralquilo (Cy.,0), donde cada uno de
ellos puede estar opcionalmente sustituido,

R, R'®® gon iguales o distintos y representan hidrégeno,
alguilo (Ci.10), arilo, aralguilo (C;.p0), © juntos
representan un grupo - (CH;)q4-,

o) es un nUmero del 2 al 4,

q es un numero del 3 al 6,

incluyendo todos los estereoisdmeros y sus mezclas, y en don-

de los grupos de hidroxilo libre en R, R' y R? pueden estar
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eterificados o esterificados; los grupos de carbonilo libre
pueden estar formando un cetal, un enoléter o pueden estar
reducidos; y los grupos de acido libre pueden ser transforma-

dos en sus sales con bases.

25.- Un fragmento de acuerdo con la reivindicacidén 24,

caracterizado por el nombre de (4S)-4-(2-metil-3-oxo-hept-6-

o

en—2—il)—2,2—dimetil-[l,3]dioxano./

*{,,w-
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These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

3 the janguage of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational applicaticn (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule
55,2 and/or 55.3).
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0 The statement that the subsequently furnished written sequence listing does nat go beyond the disclosure in
the international apptication as filed has been furnished.

[J The statement that the information recorded in compuier readable form is identical to the written sequence
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under ltem 1 and annexed to this

report.)

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N} Yes:
No:

_ Inventive step {IS) Yes:
No:

Industrial applicability (IA})  Yes:

2. Citations and explanations
see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-26

1-28

1-20,23-26
21,22 see below

VIil. Certaln observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, descripticn, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.  PCT/IBO0/00657
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

V. CITATIONS AND EXPLANATIONS
The following document is cited in this report,
WO-A-88 07672 (A)

The novel feature of ihe epaothilone derivatives of claim 1 is the alkenyl, alkynyl or
oxacycloaliyl group present at the 6-position of the epothilone ring. The dependent
claims 2-18, as well as claims 19 and 20 drawn to pharmaceutical compaositions
containing compounds of claim 1, claims 21 and 22 drawn to methods of treatment
using compounds of claim 1, claim 23 drawn to a prodrug of a compound of claim 1,
and claims 24-26 drawn to processes for the preparation of compounds of claim 1 are
therefore novel by consequence. Claims 1-26 therefore meet the Novelty requirements
of Article 33(2) PCT.

The closest prior art, documsnt (A}, describes epothilone derivatives which are
substituted at the 6-position by alkyl or benzy! groups. the Applicant has submitted
comparative tests which show that the presently claimed compounds with alkenyl or
alkynyl substitients at the 8-position have imprdved cell proliferation inhibiting activity
and better sensitivity to the NCI/ADR cell line than the corresponding prior art
compounds with alkyl groups at the 6-position (see Annex to letter of 25.5.2001).
Inventive step (Article 33(3) PCT) is recognised because the problem of providing celt
proliferation inhibitars has been credibly solved in a non obvious manner,

For the assessment of the present claims 21 and 22 on the question whether they are

. industrialty applicable, no unified critetia exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims, The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may ailow, however, claims to a
known compound for first use in medical treaiment and the use of such a compound for
the manufaciure of a medicament for & new medical treatment.

VIl CERTAIN OBSERVATIONS ON THE INTERNATIONAL APPLICATION

Claim 6 does not meet the conciseness requiraments of Article 6 PCT in view of the

Frrm POT/Ransrata Sheatis0s (Sheet 1) (EPD-Acril 18873
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very long list of compounds disclosed therein.

Form PCT/Sanarate Shaat/d0s (Shaat 21 (EPQ-Anril 1987) AN



1) Traduccidn del informe de examen preliminar
internacional adjuntado por el cliente

Informe relativo al Examen Preliminar Internacional ‘)
T. Base del informe o
Memoria descriptiva: paginas 1 a 214 originalmente
presentadas

Reivindicaciones: 1 a 26 originalmente presentadas

V. Manifestacidén de argumentos conforme al Articulo 35(2)

respecto de la novedad, actividad inventiva y aplicacién

industrial

1. Manifestacidn

Novedad: 8i: reivindicaciones 1 a 26
No: --

Nivel inventivo: Si: reivindicaciones 1 a 26
‘No: --

Aplicacidén industrial: Si: reivindicaciones 1-20,
23-26

No: reivindicaciones 21, 22

(ver méas adelante)

2. Citas y explicaciones (traduccidén de los argumentos que
se encuentran en la hoja aparte)

En este informe se cita el siguiente documento:

WO-A-99 07672 (A)

La caracteristica novedosa de los derivados de epotilona de

la reivindicacién 1 es el grupo alguenilo, alquinilo u

107/



oxacicloalquilo que se encuentra en la posicién 6 del
anillo de epotilona. En consecuencia, las reivindicaciones

dependientes No. 2 a 18, y también las reivindicaciones 19

y 20 dirigidas a 1las composiciones farmacéuticas que’

contienen los compuestos de la reivindicacién 1, las
reivindicaciones 21 y 22 dirigidas a los métodos de
tratamiento que emplean los compuestos de la reivindicacidn
1, la reivindicacién 23 que define un profarmaco de un
compuesto de la reivindicacidén 1, y las reivindicaciones 24
a 26 dirigidas a 1los procedimientos para preparar los
compuestos de la reivindicacidén 1 también son novedosas.
Por consiguiente, las reivindicaciones 1 a 26 cumplen con
el requisito de novedad establecido en el Articulo 33(2)

PCT.

El arte previo mids cercano (el documento A) describe
derivados de epotilona sustituidos con grupos alquilo o
bencilo en la posicidén 6. El solicitante presentd ensayos
comparativos que demuestran que los compuestos
reivindicados con sustituyentes de alquenilo o alquinilo en
la posicidén 6 exhiben una actividad inhibitora mejorada de
la proliferacién celular y una mayor sensibilidad por la
linea de células NC1/ADR gue los compuestos
correspondientes del arte previo con grupos alquilo en la
posicidn 6. Se reconoce el mérito inventivo (Articulo 33(3)
PCT) porque el problema de proporcionar inhibidores de la

proliferacién celular ha sido resuelto en forma creible y

3
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de manera tal que no resulte obvia para el técnico versado

en la materia.

Para 1la evaluacidén de 1la aplicacién industrial de las
reivindicaciones 21 y 22 no existe un criterio Unico entre
los estado contratantes PCT. La patentabilidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicaciones.
Por ejemplo, 1la Oficina Europea de Patentes no reconoce
aplicacidén industrial para el objeto de reivindicaciones
dirigidas al uso de un compuesto en tratamientos médicos,
pero permite, sin embargo, la concesién de reivindicaciones
dirigidas al primer uso de un compuesto conocido en un
tratamiento médico y de reivindicaciones dirigidas al uso
de tal compuesto para la elaboracién de un medicamento para

un nuevo tratamiento médico.

VII. Observaciones respecto de la solicitud internacional
(traduccidén de los argumentos que se encuentran en la hoja

aparte)

La reivindicacidén 6 no cumple con el requisito de concisién
establecido en el Articulo 6 PCT en vista de la lista tan
extensa de compuestos que se describe en dicha

reivindicacién.

!
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Our File No.: SCH 1751 WQ

IN THE WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION {(W1PO)

PCT Receiving Secrion
Immmauonal Apphcauo:x Yo International Filing Date Prioriry Date Claimed -

PCT/&BOGIO%S? ' 01 May 2000 30 April 1999

an:le of lnvennon

’ G-Alkenyl- 6-Alkinyl- and 6-E poxy—Epothllone Denvanves, Process t'orTheu- Prod‘ucuon,
and. The:r Use in Pharmaceutical Preparanons

Applicani(s)
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT eral.

!ntemaiional Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombenes
1211 Geneva 20

Switzerland

DECLARATION -
'Sir:

I, Ulrich Klar, being duly warned, declare that:

L'am an inventor idemtified in the above-captioned application and am familiar with the
invention described therein and with the grounfis alleged for Jack of inventive step made agaiust
the claims of the application in the Wrirten Opinion mailed January 30, 2001, from the
Intemational Preliminary Examining Authority.

. The following experiments were conducted by me or under my supervision to,vs_t;ong.'t't;é_ .

advantage of an unsaturated subsniuent at the 6-position of thé epothilone .c@nﬁéuhdszé‘éﬁmparcgi B

1o the pn'or art compounds which have samrated substituents. "'Thﬂe d&m'dh'éxpé‘clé_d

‘ ,NCJ/ADR compared to MCF-7 than the comesponding compou‘ncls WlIh saturared- subsumnen S

s A the &posumn
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Comparison of the 6-Propyl Group with the 6-Propenyl Group

IC;, [nM]
~AL. -

MCF-7 38 17
NCUVADR 76 41
A 431 24 34
MaTu 36 23
MaTwADR 48 38
BT-549 38 35

The proliferation is beger inhibited in 5 of 6 tumor cell lines by the compound with a 6-

propeny! group than by the compound with a 6-propy) group.

1IC; [0M]

MCF-7 3.4 25
NCUADR 4.3 38
A 431 1.5 2.3
MaTu 1.7 1.2

10 "2y



Our File No.: SCH 1751 WO

MaTwADR 3.8 38

BT-54% 2.1 1.3

The proliferation is berer inhibited in 4 of 6 tumor cell lines by the compound with a 6-

propenyl group than by the compound with a 6-propyl group.

The relanve sensigvity of the muly- —resistant cell line NCIVADR compared 1o the breast

cancer cell line MCF-7

1C;, [nM] R PN
|G o
b
MCF-7 ' 26 25 34
NCVADR 81 46 53
‘Ratio of 032 0.54 0.64
MCEF7:NCVADR

The relative sensitivity of the multi-drug-resistant cell line NCVADR compared to the
breast cancer cell line MCF-7, expressed by the MCF7:NCVADR quotients of the ICy, values of
these two cell lines, is higher by 69% or 100% for the compounds with 2 6-propenyl group and

6-propiny! group in comparison 1o the compound with 3 6-propyl group.
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Qur File No.: SCH 1751 WO /0 Y7+
ICy; (aM]
MC.F "7 0'44 0’ 45
NCVADR 0.90 0.55
Ratio of ) 049 082
MCF7:NCVADR

Therelarive sensitivity of the mult-drug-resistant cell line NCIYADR compared to breast-
cancer cell line MCF-7, expressed by the MCF7:NCUADR quotients of the IC_; values of these
wo cell lines, is higher by 67% for the compound with a 6-propenyl group in comparison 1o the

compound with 2 6-propyl group.

Comparison of the 6-Buryl Group with the 6-Buteny] Group : e 6-Butinyl Group:

ICs, (nM] o

S U ag ﬁ’l» ..; S UL ' -

MCF-7 33 - 25 30
NCVADR >100 70 75
Ratio of <Q.3 0.36 0.4
MCE7:NCVADR

The proliferation especially of the mulri-drug-resistant cell line NCVADR is betnter
inhibited by the compounds with a 6-butenyl group and 6-butinyl gronp than by the compound
with a 6-butyl group. The relarive sensirivity of the muld-drug-resistant cell line NCVADR

4
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compared 10 breast-cancer-cell line MCF-7, expressed by the quotients of the IC,, values of
MCF7:NCVADR 10 the IC,, values of these rwo cell lines, is higher by more than 20% or 33%
for the compounds with a 6-batenyl-group and 6-butiny! group in comparison 1o the compound

with a 6-butyl group.

I'hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and thar

al} statements made on information and belief are believed true.

//JAK/ZL 05722/04

Ulrich Xlar Date
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Declaracidn firmada por el Dr. Ulrich Klar

Los experimentos gque se indican a continuacién apuntan a
demostrar las ventajas de un sustituyente insaturadc en la
posicién & de los compuestos de epotilona frente a los
compuestos del arte previo gque tienen sustituyentes
saturados. Los datos demuestran sorpresivamente que los
compuestos con sustituyentes insaturados presentan
generalmente una actividad superior (es decir, valores més
bajos de ICs) en més lineas de células tumorales y una
sensibilidad mayor por la linea de células multiresistente
NC1/ADR frente a 1la linea de células MCF-7 que los
correspondientes compuestos con una sustitucidn saturada en
la posicién 6.

Comparacién entre el grupo G-propilo y el grupo &-propenilo

1C;, [nM]

]
TR | Tk

MCF-7 38 17

NCUVADR 76 41

A 431 24 . 34

MaTu 36 23

MaTwADR 48 38

BT-549 38 35

F5
£39



El compuestc con un grupo 6-propenilo muestra una inhibicidn

mejor de la proliferacidn en 5 de ias 6 lineas de células
tumorales gue el compuesto con un grupo &é-propilo.
==
1C5, [nM] .
rd
—\{l/l. +On

MCF-7 3.4 2.5
NCVADR 4.3 3.8
A 431 1.5 23
MaTu 1.7 1.2
MaTwADR 3.8 39
BT-549 2.1 1.3

El compuestc con un grupo 6-propenilo muestra una inhibiciédn

mejor

da la

proliferacidén

ern 4 de las

6 lineas

de

células

tumorales que el compuesto con un grupc €-propillo.

Sensibilidad relativa de la linea de células multiresistente

NC1/ADR en comparacién con la linea de células de cancer de

mama MCF-7

1050
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1Cy, [nM]

N eV

MCF-7

NCVADR

46 53

‘Relacién de
MCE7Z:NCYADR

0.54 0.64

un grupo

uesto

ue presentad un grupo t-propile.

o e
62% o un 100% mavor para los

Lo

E-propenile y y un grupo é-propinil



IC,, [aM]

MCF-7 0.44 0.43
NCVADR 0.90 0.55
Relacion de ) 0.49 082
MCFE7:NCVADR

La sensibilidad
multiresistente

células de

céliulas

cen la linea de

relativa de la linea de
NCl/ADR en comparacién
cancer de mama MCF-7, expresada

mediante lecs

cocientes MCF-7:NCl/ADR de los valores de ICsy de estas dos

lineas de células, es un 67% mayor para el compuesto con un

grupo

propilo.

6-propenilo gue para el compuesto con

un  grupo 6-

Comparacién del grupo €-butilo con el grupo 6-butenilo y 6-

butinilo
IC;, [nM]}
s ¥ |G - R
MCF-7 33 25 30.
NCVADR >100 70 75
Relacion de <0.3 0.36 0.4
MCFINCVYADR




[$a}

Los compuestos con un grupo é-~butenilc y un grupo 6-butinilo
muestran una inhibiciédn especialmente mejor de ia
proliferacidén de la linea de células multiresistente NC1/RDR
cue el compuesto con un grupo 6-butile. La sensibilidad
zlativa de la linea de células multiresistente NC1/ADR en
comparacidn cen la linea de células de céancer de mama MCT-7,
expresada mediante los cocientes MCE-7:NCL/ADR de los
valores de ICs; de estas dos lineas de células, es mayor en
més del 20% o del 33% para los compuestes con un grupo 6-
butenilo y un grupo 6-butinilo gue para el compuesto gue

presenta un grupo 6-butiloe.
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Anédlogamente 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 (CDC13): 6= 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 (1H), 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

(4S,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

An&logamente 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 (CcpbCcls): &= 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
(3H), 3,56 (1H), 3,80 (1H), 3,86 (1H), 4,08 (1H), 4,49 (lH),
4,93 (1H), 5,00 (1H), 5,01 (1H), 5,73 (1H), 6,03 (1H), 7,28
(1H), 7,77 (1H), 8,00 (1H) ppm. |

Ejemplo 31

(18,38,75,10R,118,128,16R) -7,11-dihidroxi-3-(2-metil-ben-

zotiazol-5-11)-10(prop-2-en-1-i1)-8,8,12,16~-tetrametil-4,17-

dioxabiciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona (A) vy (1R, 38,78,

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]heptadecan-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
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Radicacion No.00-30787
Clasificacion Internacional de Patentes: A61K39/395
Concepto Técnico N°:

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
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 nuevamente modificado, folios 1018 a 1078;
€ 1° examen de forma, folios a 278 y 279;

@ Solicitudes de las cuales se reivindica prioridad, folios 297 a 833;

€ 2° examen de forma folio 834;

# Solicitud del examen de patentabilidad, folios 837 y 838;

€®Examen de patentabilidad, folios 1005 a 1006 y 1009 a 1012;

€ Repuesta técnica al examen de patentabilidad, folios 1013 a 1097

Objeto de la invencién:

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 posiciéon 6 con alquenil o alquinil o epoxi y las preparaciones
farmacéuticas que los comprenden.

El objeto de la invencion se puede clasificar segun la clasificacién internacional
como A61K 31/395.

Evaluacion de la novedad:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina dispone
que: “Una invencién se considerara nueva cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica”

La solicitud en estudio se refiere a compuestos que tienen la formula (1):



Con los significado de los sustituyes tal como se definen en las reivindicaciones.

Las anterioridades mas cercanos del estado de ia técnica muestran compuestos
parecidos, pero no iguales a los compuestos reclamados en la solicitud en
estudio; derivados 6-alquinil, alquenil y 6-epoxi-epotilona de la formula escrita
arriba, de los archivos con que cuenta esta oficina y en las bases de datos a que
tiene se tiene acceso, anteriores a la fecha de prioridad reclamada. Por lo cual se
considera que los compuestos de la presente solicitud son nuevos, entonces
cumple con el requisito exigido en el articulo en referencia.

Evaluacion del Nivel Inventivo:

El art. 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de la técnica.”
No se encontré ningin compuesto peptidico similar y que presentara la solucién
técnica, para el problema planteado en la solicitud en estudio, o sea, compuestos con
actividad mejoradas propiedades citotdxicas para el tratamiento contra tumores, que
quedan comprendidos dentro de la misma formula general arriba descrita y
presentaran la mismo solucion técnica al problema planteado, entonces esta oficina

considera que la invencion tiene nivel inventivo, cumpliendo con el requisito del art.
16.

Evaluacion de la Aplicacién Industrial:

El art. 19 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: “Se

considerara que una invencién es susceptible de aplicacién industrial, cuando su
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por industria, la referida a cualquier actividad productiva, incluidos los servicios.”
Los compuestos de la presente solicitud son susceptibles de la produccion por los
procesos de sintesis descritos, en las cantidades requeridas por la industria
farmacéutica, por lo tanto se considera que tiene aplicacién industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 a 25, folios 1018 a 1078.

De acuerdo a la materia concedida el titulo debe estar acorde y por lo tanto debe
quedar asi: "Derivados 6-alquenilo o alquinilo-epotilona y metodo de obtencion”

Bogota, D. C., 18 de julio de 2005.
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