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Registro Notarlal Nr. R 888 / 2005

Explique la prohibicién de colaboracién conforme al Art. 3, Inciso, numeral 7.
No existla ni existe un impedimento pravio por parte del notario (Ley de
Notarizacion)

Por medio de la presente certifico la autenticidad de la firna

de la sefiora Dra. Chirstiane Noeske — Jungblut
nacido el 26 de junio de 1957,

del sefior Dr. Walter Klose
nacido el 26 de diciembre de 1952./

del sefior Dr. Wolfgang Schwede,
nacido el 30 de julio de 1962,

del sefior Uln'@dar

nacido el 20 de Agosto de 1957,

-a quienes conozco personaimente.
con domicilio comercial en 13353 Berlin, MOllerstraBe 178,

Autenticado

Al mismo tiempo certifico hoy que el documento fitnado debido al inminente
diligenciamiento en los documentos del registro comercial en la corte del
Distrito de Charlottenburg al nimero de referencia HR/B’283, alll cua}do juntos
son los abogados, la sefiora Dra. Noeske-Jungblut’y el sefior Dr. Klose son

agentes nombrados para Schering Aktiengeselischatft, Berlin, /

Berlin, 20 de diciembre de 2005
Firmado. (ilegible), notario
(sello del notario publico en Berlin)



Relaclén sobre derechos notariales

Valor del negocio: 12.000.00 — Euros
Derechas da autenticacién de firmas

Gastos de traslado

Honorarios para el certificado del representante
Gastos de papeleria

Gastos de correo

Suma Neta

IVA 16%

TOTAL

Berlin, 20 de diciembre de 2005
Firmado: (ilegible), notario

15,00 — Euros
15,00 - Euros
13,00 — Euros
2,00 — Euros
1.44 — Euros
46,44 — Euros
7.43 — Euros
53,87 — Euros
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Registro Notarial Nr. R 17/ 2006 %

Explique la prohibicién de colaboracién conforme al Art. 3, Inciso, numeral 7.
No existia ni existe un impedimento previo por parte del notario (Ley de
Notarizacion)

Por medio de la presente certifico la autenticidad de la firma

del sefior Dr. Bern Buchman /
nacido el 10 de abril de 19858,

del sefior Dr. Wemer Skuballa /
nacido el 1 de agosto de 1942,

-8 quienes conozco personaimente.
con domicilio comercial en 13353 Berlin, Millerstralle 178,

Autenticado

Berlin, 10 de enero de 2006
Firmado. (ilegible), notario

(sello del notario publico en Berlin)

Relacién sobre derechos notariales
Valor del negoclo: 12.000.00 ~ Euros

Derechos de autenticacién de firmas 15,00 -- Euros
Gastos de traslado 15,00 — Euros
Gastos de papeleria 2,00 — Euros
Gastos de correo 4,32 — Euros
Suma Neta 36,32 -- Euros
IVA 16% 5,81 -- Euros
TOTAL 42,13 — Euros

Berlin, 10 de enero de 2006
Firmado: (ilegible), notario



APOSTILLA
{Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Republica Federal Alemana
El presente documento publico
2. Ha sido firmado por Dimitri Rempen
3. Actuando en calidad de: Notario Publico

4, lleva el sello/estampilla del Notario
Certificado

5. en Berlln 8. el 13 de enero de 2006
7. por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin
8.  bajoel No. 9101 a E - F. 169/2006
9. Sello/Estampilla

10. Fimado
(Sello del Presidente del Tribunal llegible.

Regional del Berlln) Juez Presidente del Tribunal Regional



e LD

L)

COLOMBIA q

DOCUMENTO DE CESION ’9\
ASSIGNMENT DOCUMENT
Los suscritos,
(We, the undersignad/
gcliﬂcgofnl-igilliao en Berlin, Alemania % "( w\/

(domiciled in)

Bemnd BUCHMANN / - m ﬁé
con domicllio en Hohen/Neuendorf, Alemania ——

{domiciled in) 7
W SCHWEDE
oo Sl an Giericks, Alemania [\]’Q" (,:4%

(domiciled in) /

Wemer SKUBALLA Q/\/
domiciliado en Berlin, Alerania

{domiciled In)

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

"METHOD FOR PRODUCING C1-C15 FRAGMENTS OF EPOTHILONES AND THE
DERIVATIVES THEREOF"

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencion en Colombia, junto con los
privilegios

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its
privileges) /

y anexidades a favor de SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
(and attachments, to)  Berlin, Rep. Fed. de Alemania

Nl 7

gpa- Dr. Noeske-Jungblut 7 ppor” Dr. W. Kiose /



Urkundenrolle-Nr. R 880/2005 - \O

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

der Frau Dr. Christiane Noeske-Jungblut geb. Noeske,
geboren am 26. Juni 1957,

des Herrn Dr. Walter Klose,
geboren am 26. Dezember 1952,

des Herm Dr. Wolfgang Schwede,
geboren am 30. Juli 1962,

des Herm Ulrich Klar,
geboren am 20. August 1957,

- alle von Person bekannt -
alle geschiiftsansssig in 13353 Berlin, MillerstraBe 178,
beglaubige ich.

Zugleich bescheinige ich aufgrund heutiger Einsicht in die Akten des Handelsregisters beim

Amtsgerichts Charlottenburg zur Geschiftsnummer HR B 283, daB Frau Dr. Noeske-Jungblut
Herr Dr. Klose als Prokuristen gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengesellschaft,
in, berechtigt sind. . =

in, 20. Dezember 2005

A
’

Notar e
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO &
Geschiiftswert: 12.000,00 €
Beglaubigungsgeblihr §§ 32, 45 1 15,00 €
Wegegebithr gem. § 58 15,00 €
Gebiihr fiir die Vertreterbescheinigung gem. § 150 13,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00€
Postauslagen §§ 137, 152 l44¢€
46,44 €
6 06 Mechrwertsteuer 743 €
Sh81€

1in, 20. Dezember 2005

:

Notar



Urkundenrolle-Nr. R 17/2006

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erliutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

desHerm Dr. Bemd Buchmann,
geboren am 10. April 1958,

und des Herrn Dr. Wemer Skuballa,
geboren am 1. August 1942,

- beide von Person bekannt -

beide geschiiftsansissig in 13353 Berlin, MilllerstraBe 178,

beghaubige ich.
<

B 10. Januar 2006
Notar n
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostQ
Geschilftswert: 12.000,00 €
Beglaubigungsgebfihr §§ 32, 45 1 15,00 €
Wegegeblihr gem. § 58 I 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00€
Postauslagen §§ 137, 152 432 €

i . 3632€
16 4 Mchrwertsteuer ' _S581€

2.13€

B 10. Januar 2006

Notar
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Apostill é
(Convention de La Haye du 5 octobre 19681)

Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese dffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Dimiti Rempen

in seiner Eigenschaft als Notar

sie ist versehen mit den Siegein
des Notars

© @ N O

Bestatigt
in Berlin 6. am 13. Januar 2008

durch den Présidenten des Landgerichts in Berlin
unter Nr. 9101 aE-F. 188/2008

Siegel

'J-‘-..\

™~ 10. Unterschrift
- Im Auftrage

- Wi,

(Kupfernagel)
Vorsizender Richter am Landgericht




(12) NACH DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES ﬁ
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir gelstiges Eigentum
Intemationales Biiro

REIRIEENIRRINENE
(10) nternationsle VerSfentichungpatinmer
WO 2005/003071 Al
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Jude verfilgbare regionale Schutzrechssart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 3Z, TZ, UG,
ZM, ZW), curesisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), enropliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
ER, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SL, SK, TR), OAFI (BF, B], CF, CG, C1,CM, GA,
OGN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)-

Erkiirungen gemif Regel 417:

~—  hinsichdlich der Berechuigung des Anmelders., ein Patent zu
beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer li) filr die
Jolganden Bestimmungsntasien AE, AG. AL AM. AT, AU,
AZ. BA. BB. BG. BR. BW. BY. BZ, CA. CH. CN. CO. CR,
CU. CZ DKX. DM, DZ. EC, EE, EG, ES. Fl. GB, GD. GE.
GH. GM. HR. HU. ID. IL, IN. IS, JP. KE, KG. KP. KR. KZ.
LC. LK. LR LS. LT. LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN. MW,
MX, MZ. NA. NI. NO. NZ, OM, PG. PH, PL, PT, RO. RU.
SC. 8D, SE, SG. SK, SL. SY. T). TM, TN, TR, TT, TZ UA.
UG, UZ VC, VN. YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO Patent (BW. GH,

(43) Internationales Vuﬂl'ull.lidmngstl,hé
13. Januar 2005 (13.01.200S)

(S1) Internationale Patentiipédfikation” -
CUTD 417/06, 49304 /
(21) Intcrmationales Akienzeichen:  PCT/EP2004/006685 /

(22) Internationnies Anmeldedatum:
19. Juni 2004 (19.06.2004)
(25) Elarcichungmprache: Deutsch

(16) Vatlienttichungssprache: Deursch

" 3. Juli 2003 (03.07.2003) /r DE /
(71) Anmelder (Ur alle Bestimmungssiaaten mit Ausmakme /
von US); SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

[DE/DE]; Miillerstrasse 178, 13353 Berlin (DE).

Erfinder; und

72)
(75)

Erfindex/Anmelder {(nur filr US): KLAR, Ulrich

(DE/DE]; I.qrm"‘mg 8a, 13503 Belin (DE). BUCH-
.MANN, Berad [DE/DE]; Exdmannstrasse 44, 16540

GM. KE LS, MW, MZ, NA. SD. SL. SZ, TZ. UG, ZM. ZW),
eurarisches Paient (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD. RU. T). TM),
europdisches Paters (AT. BE, BG. CH, CY. CZ DE. DK. EE,

Hohen Neowondorf (DBE). : Woligang ES. FI. FR. GB. GR. HU. IE. IT, LU, MC. NL. PL. PT. RO.
{DBDE]; Maddeburger 4la, 16548 Glienicke SE. 51. SK. TR). OAPI Patens (BF. BJ. CF. CG. CI. CM. GA.
(DE). SKUBALLA, Werner [DE/DE); Matersburger GN. GQ, GW, ML. MR. NE, SN. TD, TG)

Wag 12, 13465 Berlin (DH). —
(81) Bestimmungestaaten (soweill nickt anders angegeben, fiir

kinsichtlich der Berechiigung des Anmeiders, die Priori-
12t ainer fritheren Anmaldung zu beanspruchen (Regel 4.17
Ziffar ill) fir den folgenden Besitmmangssiaat US

Jede verfigbare nationals Schutzrechusany; AE, AG, AL, —  Erfindererkilrung (Ragel 4.17 Ziffar iv) nur fir US
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
CN,CQICR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, BO, BS, FI, VeriiTentfichi:

@B, GD, GR, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF. KB,
KQG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL, NO, NZ, OM, FG,
PH, PL, P, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK, SL, 5Y, T), TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

-—  mit internationalem Recherchenberichi

Zur Ertiinmg der Zwelbuchsiaben-Codes und der andeven Ab-
kitrpmgen wind ayf die Erklarungen (“Guldance Notes on Co-
des and Abbreviations™) am Anfang jeder regullren Ausgabe dar
PCT-Gazeite verwiesen.
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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING C1-C15 FRAGMENTS OF EPOTHILONES AND THE DERIVATIVES THERBOF

v (54) Beacichuung: VERFAHREN FOR DIE HERSTELLUNG VON Ci-C1S-FRAGMENTEN VON EPOTHILONEN UND DE-
REN DERIVATEN

{57) Absiract: Theinvention relates toa method for producing C1-C13 fragments of epothilones and the derivatives thereof, whereby
a C1-C6 fragment is bonded to a C7-C12 fragment to form & C1-C12 fragment which is then converted with a C13-C15 frmgment
to form the C1-C13 epothilone intermediate product I be produced. The thus produced C1-C15 epothilone intermediate products
P— can be convertad into the intrinsic active ingrediems according o known methods. Tha invention also relates © the correaponding
m C1-C12 fmgments.

071

03

g (57) Zussmmenfassung: Die vorliegende BErfindung beschreibt sin Verfahren fir die Herstellung von C1-C15-Pmgmenten von Epo-
thilonen ond deyen Derivaten, bei dem ein C1 - C6-Pragment mit einem C7 -C12-Fragmant zn einem C1 - C12-Fragmant verkntipht,

o und dieses dann mit einem C13 - C15-Fragment zu dem herzustellenden Cl - C15-Epothilon-Vorprodukt nmgesetat wird. Die 5o
ahaheoen C1 - C15-Bpothllon-Varprodukee lassen sich nach belannten Methoden rm den eigentichen Wirksioffen umsetzen. Die
Brfindung bewifft aufierdem die entsprechendem C1 - C12-Fragmente.
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WO 2005/003071 PCT/EP2004/006685

Verfahren fir die Herstellung von C4-C45-Fragmenten von Epothilonen
und deren Derivaten

Von Hafle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R =
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl)

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CHs)

Z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro-
Selektivitit gegeniliber Brust- und Damzelliinisn und ihrer im Vergleich zu Taxol
deutlich hdheren Aktivitit gegen P-Glycoprotein-bikiende, multiresistente
Tumoriinlen sowie ihre gegenlber Taxol verbesserten physikalischen
Eigenschaften, z.B eine um den Faktor 30 héhere Wasseridslichkelt, Ist diese
neuartige Strukturkiasse fir die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie
maligner Tumoren besonders Interessant.

Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung besteht darin, neue C1-C12-Epothlion-
Bausteine in groBar Menge zur Verflgung zu stellen, die sich for die Synthese
umterschiedlichster Epothilone und deren Derivate wie sie belsplelsweise in WO
9907692, WO 0048020, WO 0001333 oder DE 199210861 beschrieben sind,
einsetzen lassen.

Die vorliegende Erfindung beschrelbt die neuartige Herstellung des C4-C15-
Epothilon-Fragmentes der aligemeinen Formel I,

N
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worin
R1a R1b

R2a R2b

R3
R4a, R4b

RS
R6, R7

G
RO

PCT/EP2084/006685

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C1q-Alkyl, Aryl,
C7-Ca0-Aralkyl, oder gemeinsam eine {CH2)m-Gruppe mit m = 2,
3, 4 oder 5,
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-Cqg-Alkyl,
C2-Cig-Alkenyl, C2-Cqo-Alkinyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl oder
gemeinsam eine {CH2)~Gruppe mitn = 2, 3, 4 oder 5,
Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Atyl, C7-Cop-Aralkyl,
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-C10-Alkyl, Aryl,
C7-C20-Aralkyl oder gemeinsam eine (CH2)p-Gruppemitp=2, 3, 4
oder 5,
Wasserstoff, C1-C10-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl,
je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusétziche Bindung oder
gemeinsam ein Sauerstoffatom,
eine Gruppe X=CRS-, ein bi- oder tricyclischer Aryirest,

Wasserstoff, Halogen, C1-Cog-Alkyl, Aryl, C7-C2g-Aralkyl, dle alle

substitulert sein kdnnen,

X

ein Sauerstoffatom, zwel Alkoxygruppen OR23, elne Co-C1g-Alkylen-
a,o-dioxygruppe, die geradksttig oder verzweigt sein kann, H/ORP

oder eine Gruppierung CR10R11,

wobel

R23 far einen C1-C20-Alkylrest,

R9 far Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PGX,

R10 R11 gleich oder verechieden sind und far Wasserstoff,

elnen C1-C20-Akyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder
R10 und R11 zusammen mit dem Methylenkohlen-
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stoffatom gemeinsam far einen 5- bis 7-gliedrigen

carbocyclischen Ring
stehen,
R13 CHoOR138, CHo-Hal, CHO, CO2R13b, COHal,
R14 Wasserstoff, OR148, Hal, 0SOoR14b,

R13a, R14a Wasserstoff, SO2-Alkyl, SO2-Anyl, SO>-Aralkyl oder gemelnsam
eine -(CHo)-Gruppe oder gemelnsam elne CR158R15b.Gruppe,

R13b, R14b Wasserstoff, C1-C2q-Alkyl, Aryl, C1-C2q-Aralky,
R15a, R15b gleich oder verschleden sind und Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl,

C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine (CH2)q-Gruppe,
0 2 bis 4,

q 3 bis 6,
R20 OPG3, NHR®, N,
z ein Sauerstoffatom oder H/OR12,
_wobel
R12  Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PGZ
Ist,
einschiiefilich aller Sterecisomeren sowile deren Gemische
bedeuten sowle

frele Hydroxylgruppen In R13 und R14 verethert oder verestert, freie
Carbonyigruppen In Z und R13 ketalisiert, in elnen Enolether Oberfahrt oder
reduziert sowie freie Sauregruppen in R13 und R14 In deren Salze mit Basen
Gberfuhrt sein kdnnen.

Als Alkyigruppen R18, R1b, R2a, R2b, R3, R4a, R4b, RS, RS, R10, R11, R13b,
R14b R15a, R15b ynd R23 sind gerad- oder verzwelgtkettige Alkylgruppen mit
1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beisplelsweise Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, sopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl,
Decyl.

Die Alkyigruppen R1a, R1b, R2a R2b R3, R48, R4b, R5, RS, R10, R11, R1 3b,
R14b, R158 R15b und R23 kannen perfluoriert oder substitulert sein durch 1-5
Halogenatome, Hydroxygruppen, C1-C4-Alkoxygruppen, Cg-Cq12-Aryigruppen
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein kBnnen).

Als Aryirest R12, R1b, R28, R2b, R3, R4a, R4b, RS, R8, R10, R11, R13D,
R14b, R15a ynd R15D kommen substitulerte und unsubstituierte carbocyclische
oder heterocydische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B.
Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl,
Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substitulert
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sein kdnnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, CO2-Alkyl, -NHg, -NO3g, N3, -

CN, C4-C20-Alkyl, C1-C2p-Acyl, C4-C20-Acyloxy-Gruppen, In Frage.
Dle Aralkylgruppen In R18, R1b, R2a, R2b, R3, R4a, R4b, RS, R8, R10, R11,

R13b, R14b, R158 und R15b kannen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis
10 und In der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthaiten. Als
Aralkylreste kommen belspielwelse In Betracht Benzyl, Phenylethyl,
Naphthyimethyl, Naphthylethyl, Furyimethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Dle
Ringe kdnnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-
Alkyl, CO2H, CO2-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C4-C20-Alkyl, C4-C20-Acyl, C1-C20-
Acyloxy-Gruppen.

Als Alkenyigruppen R28 und RZD sind gerad- oder verzwelgtkettige
Alkyigruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, in denen mindestens
elne C-C-Bindung durch elne C=C-Bindung emetzt ist, wie belsplelswelse. -
Propenyl, Butenyl, lsobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Neopentenyl, Heptenyl,
Heptadienyl, Decenyl, Decatrienyl.

Als Alkinyigruppen R28 und R2D sind gerad- oder verzwelgtkettige Alkyigruppen
mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, In denen mindestens eine C-C-
Bindung durch eine C=C-Bindung ersetzt Ist, wie belspielsweise Propinyl,
Butinyl, Pentinyl, Isopentinyl, Heptinyl, Heptadlinyl, Decinyt, Decatriinyl.

Bevorzugt sind soiche Verbindungen |, in denen

R18,R1D  gleich sind und Cy-Cg-Alkyl. oder gemelneam eine <(CH2)n-
Gruppe mit m =2, 3 oder 4,

R28,R2b verschieden sind und  Wasserstoff,  Cy-Cg-Alkyl,
C2-C1g-Alkenyl, C2-C10-Alkinyl oder C7-C20-Aralkyl,

RS Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl,

RS Wassersioff, Halogen, C1-Cg-Alkyl,

R15a, R16b gileich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, Aryl,
C7-C20-Aralkyl, oder gemeinsam eine {CH2)q-Gruppe,

q 3bis 6,

bedeuten.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen |, In denen

R18,R1b  gleich sind und C{-C3-Alkyl, oder gemeinsam eine ~(CH2)
Gruppe mit m = 2, 3 oder 4,

R24a Wassersioff,

R2d C1-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C2-Cg-Alidnyl,

RS Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl,
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RS, R7 gemeinsam eine zusétzliche Bindung,

G eine Gruppe X=CR8-, ein bicydlischer Arylrest,

RS Wasserstoff, Fluor, Chior, C4-C3-Alkl,

X Sauerstoff oder eine Gruppe CR10R11,

R10 Wasserstoff,

R11 Ay,

R13 CH20R138, COoR13b,

R14 OR14a

R13a, R142 gemelnsam eine CR158R15D _Gruppe,

R13b Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl,

R15a,R15b gleich sind und C4-Cg-Aliyl, oder gemeineam eine <(CHa)
Gruppe, oder

R15a R15D verachleden sind und Wasserstoff, Aryl,

q 4 oder 5,

Z Sauverstoff

bedeuten.
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Die Darstellung der neusn Epothilon-Derivate basiert auf der Verknlpfung
dreler Tellfragmente A, B und C. Die Schnittstellen {legen wie in der allgemeinen
Formal I' angedeutet. '

A bedeutet ein C1-C8-Fragment (Epothllon-Zahiweise) der allgemsinen Formel

A-1
R RV R™
Y
10 A
worin

R1&’, R1bY', R2&" R2b", R13' und R14 die bereits for R18, R1b, R2a, R2b | R13
und R14 genannten Bedeutungen haben einschiiefiiich aller Stereocisomeren
sowle deren Gemische bedeuten sowle

1s frele Hydroxylgruppen in R13 und R14 verethert oder verestert, frele
Carbonyigruppen in A und R13 ketalisiert, in einen Enolether Oberfithrt oder
raeduziert sowle freie Sduregruppen In A in deren Salze mit Basen OberfOhrt sein
kdnnen.

20 B steht fir ein C7-C12-Fragment (Epothllon-Zahiweise) der aligemeinen Formel
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R38, R4a’, R’ und RS die berelts for R38, R4 und RS genannten

Bedeutungen haben, und .

V  ein Sauemstoffatom, 2wei Alkoxygruppen OR17, eine Co-C1g-Alkylen-o,a-
dioxygruppe, dle geradkettig oder verzweligt sein kann oder H/OR16,

W  ein Sauerstoffatom, zwel Alkoxygruppen OR19, eine Co-C4g-Alkylen-a,o-
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR18,

R16,R18  unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe
PG1,

R17,R1®  unabhangig voneinander C1-Cag-Alkyl,

bedeuten.

C steht for ein C13-C15Fragment (Epothion-Zahiweise) der aligemeinen

Formel
Gl ™ : 13 R-'l
c )
worin
G' die berelts in der aligemeinen Formel | fir G genannte Bedeutung hat
und

R7”  eln Waasserstoffatom,

R20' Halogen, N3, NHR29, eine Hydroxygruppe, eine geschitzte
Hydroxygruppe O-PG3, eine geschiitzte Aminogruppe NR29PG3, elne
C4-C1g-Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfiuorert sein
kann, eine gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, Nitro, Chilor oder Brom
substitulerte Benzoyloxy-Gruppe, eine NR29SOo5CHg3-Gruppe, eine
NR28C(=0)CH3-Gruppe, eine CHp-C(=0)-CHa-Gruppe,

R21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschatzte Hydroxygruppe OPGS3,
ein Phosphonlumhalogenidrest PPha*Hal- (Ph = Phenyi; Hal = F, CI, Br,
1), ein Phosphonatrest P(OXOQ)> (Q = C1-C10-Alkyl oder Phenyi) oder
ein Phosphinoxidrest P(O)Ph2 (Ph = Phenyl),
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R29 wasserstoff, C1-Cg-Alkyl,
bedsiten.

Als Alkyigruppen R18, R1b, R2a, R2b, R3, R48, R4b, RS, RS, R10, R11, R13b,
R14b, R15a, R15b, R17, R19, R23 und R29 sind gerad- oder verzweigtkettige
Alkyigruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, lsopentyl,

Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl.
Die Alkyigruppen R18, R1b, R2a, R2b  R3, R4&, R4, RS, R8, R10, R11, R13b,

'R14b, R16a, R15b, R17, R18, R23 ynd R29 k8nnen perfiuoriert oder substitulert

sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C4-C4-Alkoxygruppen, Cg-
C12-Aryigruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert seln kdnnen).

Als Aryirest R18, R1b, R2a, RZb, R3, R4a, R4b, RS, R8, R10, R11, R13b,
R14b, R158 und R15b kommen substitulerte und unsubstituierts carbocycilsche
oder heterocyclische Reste mit elnem oder mehreren Heteroatomen wie z.B.
Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidiny, Oxazolyl,
Pyridezinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, Benzothlazolyl, Benzoxazolyl, die
einfach oder mehifach substitulert sein kdnnen durch Halogen, OH, O-Alkyi,
CO2H, CO2-Alkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, C1-C20-Alkyl, C1-C20-Acyl, C1-C20-
Acyloxy-Gruppen, In Frage.

Als bi- und tricycllache Arylreste G kommen substitulerte und unsubstitulerte
carbocycllsche oder heterocydische Reste mit einem oder mehreren
Heteroatomen wie z.B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl,
Benzimidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuran, Indolyi,
indazolyl, Chinmalinyl,  Tetrahydroisochinolinyl,  Tetrahydrochinolinyl,
Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, Benzopyrazolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl,
die einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch Halogen, OH, O-Alkyl,
CO2H, CO2-Alkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, C1-Ca0-Alkyl, C4-C20-Acyl, C1-C20-
Acyloxy-Gruppen, In Frage.

Die Aralkyigruppen In R13, R1b, R2a, R2b, R3, R4a, R4b, RS, RS, R10, R11,
R13b, R14b, R15a ynd R15b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 8 bis
10 und Iin der Alkylketle 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als
Aralkylreste kommen belspielweise In Betracht Benzyl, Phenylethyl,
Naphthyimethyl, Naphthylethyl, Furyimethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die
Ringe kbnnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-
Alkyl, CO2H, CO2-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C1-C2p-Alkyl, C4-C20-Acyl, C4-Cop-
Acyloxy-Gruppen.
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Als Vertreter fir die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-eubstituieries
Slyl, C¢-Cog-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zuséitzlich ein
Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-Cop-Aralkyl, C1-C2g-Acyl sowie Aroyl
ZU nennen.

Als Alkyl-, Silyl- und Acyheste fir die Schutzgruppen PG kommen die dem
Fachmann bekannten Reste in Betracht Bevorzugt sind aus den
entsprechenden Alkyl- und Sllylethem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silyireste,
wie beisplelsweise der Methoxymethyl, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-,
Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethyleflyl-, Trethylsllyl-, tert-
Butyldimethylsiiyl-, tert-Butyldiphenyisiivi-, Tribenzyislyl-, Trisopropylsilyl-,
Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowle Alkyisulfonyl- und
Aryisulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Fommyl, Acetyl, Propionyl,
isopropionyl, Pivalyl, Bulyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder
Hydroxygruppen substituiert sein kdnnen, In Frage.

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Rests in
Betracht. Belsplelswelse genannt selen die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-,
Troc-, Stabase- oder Benzostabase-Gruppe.

Die Acyigruppen PG kdnnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei
Formyt-, Acetyl-, Proplonyl-, Isopropionyl und Pivalyigruppen bevorzugt sind.
Der index m In der aus R18 und R1P gebildeten Alkylengruppe steht
vorzugsweise far 1, 2, 3 oder 4.

Die fur V, W und X mogliche C2-C10-Alkylen-a,a-dloxygruppe Ist vorzugsweise
eine Ethylenketal- oder Neopentylketalgruppe.

Darstellung der Tellfragmente A: .

Die Telifragments (Synthesebausteine) der alilgemeinen Formel A lassen sich
belspielswaise wle in WO 998/07692 oder DE 101 64 592.9 beschrieben
herstellen.

Darstellung der Tellfragmente B:
Die Tellfragments (Synthesebaustsine) der aligemeinen Formel B lassen sich
beispielsweise wie In WO 98/07682 beschrieben herstellen.

Darstellung der Tellfragmente C:
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Die Tellfragmente (Synthesebausteine) der aligemeinen Formel C lassen sich
beisplelsweise wie In DE 187 51 200.3, DE 189 07 480.1, WO 99/07692 und

WO 00/01333 beschrieben, herstelien.

Tellfragments der aligemeinen Formel AB

. worin R18', 1D, R28", R2V', R¥, Ré#', R4, RS, R13', R14', V und Z die bereits

genannten Bedeutungen haben und PG4 ein Wasserstoffatom oder eine
Schutzgruppe PG darstelit, werden aus den zuvor genannten Fragmenten A
und B nach dem in Schema 1 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 1
R® .
R™ RY R™ 12 aa R R R .
R¥ - 2 R™ - —_ R R‘HR‘ OPG
R™ RY R
13
A B AB

Schritt aa (A + B = AB):

Die Vgrblndung B, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und elne
eventuell vorhandene zusitziiche Carbonylgruppe in V bzw. eine eventuelt
vorhandene zusatziiche Hydroxygruppe in V (H/OR16) geschitzt sind, wird mit
dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A,
gegebenenfalls In Gegenwart von Metallhalogeniden alkyillert. Das Enolat wird
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durch Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithlumdiisopropylamid,
Lithiumhexamethyldisliazan bel niedrigen Temperaturen hergestelilt.

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC (AB + C)

R’R° R’

worin R18", R1V', R28", R2b', RY', R4e’, R4D', RE', RS, R7, R13, R14, G und 2
die bereits genannten Bedeutungen haben und PG14 ein Wasserstoffatom oder

10 elne Schuizgruppe PG damstelit, werden aus den zuvor beschriebenen
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 2 gezeigten Verfahren erhalten.

Schema 2

15 .

Schritt ac (AB + C = ABC):

Die Verbindung C, in der R21 die Bedeutung elnes Phosphoniumhalogenid-

restes PPha*Hal, vorzugsweise eines PPhs*l- -Restes oder ines
20 Phosphonatrestes oder eines Phosphinoxidrestes hat und eventuell vorhandene

zusitziiche Carbonyigruppen gegebenenfalls geschiitzt sind, wird durch eine
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geeignete Base wie zB. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-
tert.butanolat, Netium- oder Lithium-hexamethyidisllazid deprotoniert und mit
elner Verbindung AB, worin V dle Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat,
umgesetzt.

Das so erhaltene Fragment ABC, das die Ringkohlenstoffatome C1 bis C15 des
spéteren 16-gliedrigen Makrozykius enthalt, wind beispielswelse nach den In
WO 98/07682, WO 88/049154 oder WO 00/01333 beschriebenen Verfahren In
die gewilnschien Zielverbindungen wie sie in gleichnamigen Patent-
anmeidungen genannt sind, GberfOhrt.

Die Erfindung betrifit daher auch ein Verfahren zur Herstellung der Epothllon-
Derivate der aligemeinen Formel li

worin A-K eine Gruppe —0-C(=0), -OCHy-, -CHzC(=0)-, -NR®-C(=0)-, -NR*>-
SO bedeutst, und die Substituenten R™, R, R* R®, R%, R*, R®, R®, R%, R,
G, OPG? und Z die In der aligemelnen Formel | angegebenen Bedeutungen
haben,

bel dem Verbindungen der allgemeinen Formmel |, erhalten nach dem
erfindungsgeméaBen Verfahren, zu Verbindungen der aligemelnen Formel I

cyclislert werden.

Durch das hler beschrisbene Verfahren (A+B = AB + C = ABC) gelingt es, das
synthetisch aufwendiger herzustsllende Fragment C azuletzt elnzuflhren.
Dadurch reduzieren sich die Mengen an bendtigtem Fragment C im Vergleich
aur VerknOpfungsrelhenfoige C+B = BC + A = ABC, was sowoh! 8konomisch
als dkologiach fir die Herstellung des Fragmentes ABC von Vortell ist.
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Beisplel 1
(38,6R,75,885,12Z,155)4,4,8,12-Tetramethyl-5-0xo0-8-allyl-3,7,15-tris-(tert.-
butyldimethylsilyloxy)-15<(2-methylbenzothiazol-5-yi)}-pentadec-12-ensaure

Beisplel 1a
(45.4'R,5'S,8'S,10'RS)4-(2,6-Dimethyl-3-oxo-4-allyl-5-hydroxy-10-(tert.-
butyidiphenyisilyloxy)-undecan-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dloxan (A) und

(45 .4'R,58,6'S,10'RS)-4-(2,6-Dimethyi-3-oxo0-4-aliyl-5-hydroxy-10-{tert.-
butyidiphenylsilyloxy)-undecan-2-yl)-2,2-dimethyt-1,3-dioxan (B)

Die Losung von 13,8 ml Diisopropylamin in 350 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran versetzt man bei -30°C untereiner Atmosphére aus trockenem
Argon mit 39,5 mi einer 2,5molaren Losung von n-Buthyflithium in n-Hexan,
rohrt 30 Minuten und kihit auf -70°C. Innerhalb von 20 Minuten tropft man dis
Losung von 2268 g (84 mmol) (4S)4-(2-Methyl-3-oxo-hept-8-en-2-y1)-2,2-
dimethyi-1,3-dioxan, das man in Analogle zu dem In WO 88/07692, WO
99049154, WO 00/01333 beschriebenen Vearfahren hergestelit hat, in 350 m!
Tetrahydrofuran zu und a8t innerhalb von 2 Stunden auf -30°C erwarmen.
Anschlieend kilhit man emeut auf -70°C, versetzt mit der Loésung von 12,8 g
wasserfreiem Zinkchiorid in 130 ml Tetrahydrofuran und tropft nach 15 Minuten
die Ldsung von 16,8 g (43,0 mmol) m(2S,6RS)-2-Methyl-8-(tert.-butyl-
diphenyisityloxy)-heptanal, das man in Analogie zu dem in WO 98/07692, WO
80049154, WO 00/01333 beschriebenen Verfahren hergestelit hat, in 400 mi
Tetrahydrofuran zu. Man rdhrt noch 2,5 Stunden bei -70°C, glelt in eine
gesdttigte Ammoniumchlorididsung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die
vereinigten organiachen Extrakie wéscht man mit Wasser und gesattigter
Natriumchiorididsung, trocknet Gber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration
und LOsungsmittelabzug erhaftenen Rackstand durch Chromatographle an
felnem Kleselgel mit elnem Laufmitielgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat.
Isollert werden 18,8 g (31,8 mmol, 72%) der Tlelverbindung A, 2,28 g (3,7 -
mmol, 8%) der Titelverbindung B sowle 12,5g (45)4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-
2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan jeweils ala farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3) von A: 8= 0,80 (3H), 0,96-1,06 (16H), 1,10-1,74 (4H), 1,23
(3H), 1,30 (3H), 1,37 (3H), 1,57 (3H), 2,21 (1H), 2,43 (1H), 2,88 (1H), 3,32 (1H),
3.44 (1H), 3,86 (2H), 3,97 (1H), 4,12 (2H), 4,97 (1H). 5,03 (1H), 5,70 (1H), 7,31-
7,44 (6H), 7,64-7,70 (4H) ppm.

1H-NMR (CDCl3) von B: 8= 0,89-1,55 (36H), 1,66 (1H), 2,30 (1H), 2,40 (1H),
2,88 (1H), 3,28 (1H), 3,51 (1H), 3,78-417 (3H), 4,97 (1H), 5,03 (1H), 5,70 (1H),
7,32-7 48 (6M), 7,64-7,71 (4H) ppm.
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Beispiel 1b

(45 4'R,5'S,6'S,10'RS)4-(2,6-Dimethyl-3-0xo-4-allyl-5-(2H-tetrahydropyran-2-
yioxy)-10-{tert.-butyldiphenylsilyloxy)-undecan-2-yl)-2 2-dimethyl-1,3-dioxan

Die Lbsung von 18,7 g (31,7 mmol) der nach Beispiel 1a dargestsilten
Verbindung A in 500 ml wasserfrelem Dichlormethan versetzt man mit 40 mi
3,4-Dihydro-(2H)-pyran, 1,8 g p-Toluoisulfonsiure-Pyridiniumsalz und rhrt 2
Tage bei 23°C. Man glefit auf eine geséttigte Natriumhydrogencarbonatideung,
exirahlert mit Dichiormethan und trocknet die verelnigien organischen Extrakis
Gber Natriumsulfat. Nach Fiitration und L8sungsmittelabzug reinigt man den
Rockstand durch Chromatographie an feinem Kileselgel mit einem
Laufmitielgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 22,0 g (31,1
mmol, 98%) der Tielverbindung als farbloses Ol.

THNMR (CDCl3): 3= 0,87-1,91 (42H), 2,14-241 (1H), 2,57 (1H), 3,14-4,28
(8H), 4,40-4,53 (1H), 4,80-5,05 (2H), 5,58-5,89 (1H), 7,31-7,45 (6H), 7,64-7,70
(4H) ppm.

Belsplel 1¢

(48 4'R,5'S,6'S,10'RS)-4-(2,6-Dimethyl-3-oxo-4-allyl-5-(2H-tetrahydropyran-2-
yioxy)-10-hydroxy-undecan-2-yi)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan

Die Losung von 22,0 g (31,1 mmol) der nach Beispiel 1b dargestellten
Vearbindung in 400 mi Tetrahydrofuran versetzt man mit 62,3 mi einer 1 molaren
L3sung von Tetrabutylammoniunfiuorid in Tetrahydrofuran und rohrt 12
Stunden bei 80°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumchlioriditsung, verdinnt
mit Wasser und exirahlert mehrfach mit Ethylacetat Die vereinigten
organischen Exirakite frocknet man Ober Natriumsulfat und reinigt den nach
Fitration und LOsungsmitielasbzug erhaltenen Rickstand durch
Chromatographie an feinem Kieseigel mit sinem Laufmittelgemisch aus n-
Hexan und Ethylacetat. lsoliet werden 1368 g (29,0 mmol, 93%) der
Thelverbindung als farbloses Ol.

THNMR (CDCla): 8= 0,91-1,81 (34H), 2,14-2,42 (1H), 2,68 (1H), 3,15-3,48
(2H), 3,634,209 (6H), 4,38-4,57 (1H), 4,89-5,08 (2H), 5,57-5,88 (1H) ppm.

Belspiel 1d
(48,4'R,5'S,6'S)-4-(2,8-Dimethyl-3,10-dioxo-4-allyl-5-{2H-tetrahydropyran-2-
yloxy)-undecan-2-vi)-2,2-dimethyl-1,3-dloxan

Die LOsung von 138 g (26,0 mmol) der nach Beieplel 1c dargesteilten
Verbindung In 480 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man ca. 1g
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Molekularsieb (4A), 608 g N-Methyimorpholin-N-Oxid, 400 mg
Tetrapropylammoiniumpernuthenat und rihrt 18 Stunden bei 23°C. Man engt ein
und reinigt den ROckstand durch Chromatographie an feinem IGeselgel mit
einem Laufmittelgemiech aus n-Hexan und Ethylacetat. lsollert werden 11,6 g
(24,9 mmol, 88%) der Titeiverbindung afs farbloses Ot.

THNMR (CDClg): 8= 0,91-1,83 (20H), 2,13 (3H), 2,05-2,63 (4H), 3,154,02

(5H). 4,22 (1H), 4,40+4,51 (1H), 4,90-5,05 (2H), 5,57-5,88 (1H) ppm.

Belsplel 1e

(48.4'R,5'S,6'S,10'E/Z,13'S)4(2,6,10-Trimethyl-3-oxo-4-allyl-5-(2H-
tetrahydropyran-2-yioxy)-13-(2-methylbenzothiazol-5-y1)-13-(tart.-
butyldimethyisllyloxy)-tridec-10-ene-2-y)-2,2-dimethyl-1,3-dloxane

Die Losung von 6,72 g [(3S)-3-(2-methytbenzothlazol-5-yl)-3-(tert.-
butyldimethyisityloxy)-propyi}-triphenyiphosphonium lodid, das man in Analogle
2u dem in WO 98/07682, WO 98049154, WO 00/01333 beschriebenen
Verfahren hergesteilt hat, In 45 ml wasserfrelem Tetrehydrofuran versetzt man
bei 0°C mit 8,5 ml einer 1 molaren Losung von Natriumhexamethyidisilazan in
Tetrahydrofuran und anschlieBend mit der Losung von 3,0 g (6,43 mmol) der
nach Beisplel 1d dargesteliten Verbindung in 45 ml Tetrahydrofuran. Man &t 5
Stunden bel 23°C reagieren, gieftt in eine geséttigte Ammoniumchlorididsung
und extrahlert mehrfach mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Extrakte
wischt man mit Wasser und gesitiigter Natrilumchlorididsung, trocknet Ober
Natriumsulfat und reinigt den nach Fiitration und LBsungsmiitelabzug erhaltanen
Rickstand durch Chromatographie an felnem Kieselgel mit einem
Laufmitielgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. lsoliert werden 4,25 g (5,52
mmol, 86%) der Titslverbindung als farbloses Ol.

1H-NMR (CDClg): 8= 0,12 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H), 0,82-2,85 (37H), 2,83
(3H), 3,14-4,29 (7H), 4,40-4,56 (1H), 4,73 (1H), 4,88-5,04 (2H), 5,15 (1H), 5,58-
5,88 (1H), 7,32 (1H), 7,72 (1H), 7,86 (1H) ppm.

Beispiel 1f
(3S,8R,78,8S,12E/Z,155)4,4,8,12-Tetramethyl-5-0xm0-6-allyl-15-(tert.-
butyldimethyisllyloxy)-15-(2-methylbenzothlazol-5-yi}-pentadec-12-en-1,3,7-triol
Die Losung von 10,3 g (134 mmol) der nach Beispiel 1e dargesteliten
Verbindung in 270 mi Ethanol versetzt man mit 5,33 g p-Toluolsulfonsaure-
Monohydrat und rihrt 5 Stunden bei 23°C. Man engt ein, nimmt den ROckstand
in Dichiormethan auf, wiischt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatitsung
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und trocknet Ober Natriumsulfat. Das nach Fiitration und LSeungsmittelabzug
erhaltene Rohprodukt wird ohne Reinigung welter umgesetzt.

Belsplel 1g
(3S.6R,7S,885,12E/Z,155)4.4.8,12-Tetramethyl-8-allyl-1,3,7,15-tetrakis-(tert.-
butyldimethylsilyloxy)-15-(2-methylbenzothiazol-5-yi)-pentadec-12-en-5-on

Die L3sung des nach Beispiel 1f dargestsiiten Rohproduktes (max. 13,4 mmol)
in 340 ml wasserfrelem Dichlormethan versetzt man bel 0°C mit 20,8 ml 2,6-
Lutidin, 20,2 ml Trifluormethansulfonsfure-(tert -butyldimethylsiylester) und
rohrt 4 Stunden bel 0°C bis 23°C. Man wiischt mit einer 1 molaren Saizsaure,
anschilieBend mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatidsung und trocknet Ober
Natriumsulfat Nach Filtration und L8sungsmitislabzug reinigt man den
Ricketand durch Chromatographle an feinem leseigel mit elnem
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacstat |sollert werden 12,0 g (12,1
mmol, 91%) der Titelverbindung ais farbloses Ol.

1H-NMR (CDCt3): 5= -0,13-0,08 (24H), 0,88 (36H), 0,88-1,67 (19H), 1,91 (2H),
2,19-2,62 (4H), 2,83 (3H), 3,13 (1H), 3,48-3,71 (2H), 3,75 (1H), 3,85 (1H), 4,74
(1H), 4,92 (1H), 4,98 (1H), 5,15 (1H), 5,75 (1H), 7,32 (1H), 7,73 (1H), 7,88 (1H)

ppm.

Belspiel 1h
(3S,6R,75,88,12E/Z,1558)4.4.8,12-Tetramethyl-6-allyl-1-hydroxy-3,7,15-tris-
(tert.-butyldimethyisllylaxy)-15-(2-methylbenzothiazol-5-yl)}-pentadec-12-en-5-on
Die L8sung von 12,0 g (12,1 mmol) der nach Baisplel 1g dargesteliten
Verbindung In einem Gemisch aus 205 mi Dichlormethan und 100 ml Methanol
verseizt man bel 0°C mit 2,68 g rac.-Campher-10-Sulfonsiure und rohit 3
Stunden bei 0°C. Man gleBt auf elne geséttigte
Natriumhydrogencarbonatideung, extrahlert mit Dichliormethan und trocknet die
vereinigien organischen Exirakie Ober Natriumsulfat Nach Fitration und
Losungsmitielabzug reinigt man den Rickstand durch Chrometographie an
feinem Kleseigel mit einem Laufmitielgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat
Isoliert werden 9,07 g (10,4 mmol, 86%) der Titelverbindung als farbloses Of.
1H-NMR (CDCI3): 5= -0,13 (3H), 0,01-0,11 (15H), 0,80-0,865 (30H), 0,99-1,88
(13H), 1,48+1,65 (3H), 1,86-2,00 (3H), 2.20-2,52 (4H), 2,83 (3H), 3,12 (1H),
3,65 (2H), 3,77 (1H), 4,03 (1H), 4,74 (1H), 4,91-5,03 (2H), 5,16 (1H), 5,75 (1H),
7,32 (1H), 7,73 (1H), 7,86 (1H) ppm.

Beisplel 1i
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(3S,8R,78,88,12E/Z,155)4 4,8,12-Tetramethyl-5-ox0-8-allyl-3,7,15-tris-(tert -
butyldimethyisilyloxy)-15-(2-methylbenzothiazol-5-vi)-pentadec-12-enal

Die Lasung von 1,81 ml Oxalyichlorid in 85 ml wasserfreiem Dichlormethan
varsetzt man bel -70°C mit der Losung von 2,94 ml Dimethyisuifoxid in 10 ml
Dichlormethan und nach 10 Minuten mit der LOsung von 8,07 g (10,4 mmol) der
nach Beispiel 1h dargesteliten Verbindung in 85 mi Dichlormethan. Man rihrt 30
Minuten bei -70°C, versetzt mit 8,2 ml Triethylamin und rOhrt weitere 30 Minuten
bei -20°C. Man gieit auf eine geséttigte Natriumhydrogencarbonatidsung,
extrahlert mit Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Exirakie
Ober Natriumsulfat Nach Fitration und LOsungsmiitelabzug reinigt man den
Rackstand durch Chromatographie an felnem Kieselgel mit einem
Laufmitteigemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. lsollert werden 8,83 g (10,1
mmol, 87%) der Thslverbindung als biass gelbea Ol.

Belsplel 1k

(38,6R,7S,88,127,158)4,4,8, 12-Tetramathyl-5-0x0-6-aliyl-3,7,15-tris-{tert.-
butyldimethyisllyloxy)-15-(2-methylbenzothlazol-5-yl}-pentadec-12-ensiure  (A)
und (35,6R,7S,8S,12E,155)4 4,8, 12-Tetramethyl-5-oxo-8-aliyi-3,7,15-tris-(tert.-

butyldimethylsllyloxy)-15-{2-methylbenzothiazol-5-yi)-pentadec-12-ens#iure (B)
Die Losung von 8,83 g (10,1 mmol) der nach Beispiel 11 dargestsiiten

Verbindung in einem Gemisch aus 310 ml tert.-Butanol, 235 ml Tetrahydrofuran
und 78 ml Wasser versetzt man bei 0°C mit 4,41 g Natriumdihydrogenphosphat-
Monchydnat, 70 mi 2-Methyl-2-buten, 7,5 g Natriumchiorit und rohrt 1 Stunde bei
0°C. Man gieit auf eine gesdttigte Natriumthiosulfatidsung, extrahlert mit
Ethylacetat und trocknet die verelniglen organischen Extrakie 0Ober
Nafriumsulfat Nach Filtration und LOsungsmittelabzug reinigt man den
Rickstand durch Chromatographie an felnem Kieselgel mit einem
Laufmitteigemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. lsollert werden 3,86 g (4,34
mmol, 43%) der Titelverbindung A sowle 3,06 g (4,46 mmol, 44%) der
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol.

TH-NMR (CDCl3) von A: 8= -0.12 (3H), -0.03 (3H), 0.00 (3H), 0.07 (6H), 0.16
(38H), 0.85-0.90 (27H), 0.98 (3H), 1.03-1.85 (4H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.73
(3H), 1.74-1.95 (3H), 2.22-2.60 (7H), 2.83 (3H), 3.20 (1H), 3.66 (1H), 4.46 (1H),
4.79 (1H), 4.93 (1H), 4.89 (1RH), 5.29 (1H), 6.71 (1H), 7.47 (1H), 7.75 (1H), 8.28
(1H) ppm.

TH-NMR (CDCl3) von B: &= -0,10 (3H), 0,01 (8H), 0,08 (3H), 0,12 (3H), 0,18
(3H), 0,88 (30H), 1,00-1,48 (5H), 1,11 (3H), 1,21 (3H), 1,34 (3H), 1,76-2,03
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(2H), 2,25-2,64 (6H), 2,84 (3H), 3,24 (1H), 3,80 (1H), 4,35 (1H), 4,67 (1H), 4,93-
5,04 (2H), 5,12 (1H), 5,76 (1H), 7,48 (1H), 7,75 (1H), 7,82 (1H) ppm.

Belspiel 2
(38,6R,75,88,12Z,158)4 4,8,12-Tetramethyl-5-oxo-6-allyl-3,7,1 5-tris-(tert. -
butyldimethylsilylaxy)-15-(2-methybenzothiazol-5-yl)-pentadec-12-ensaure

Belsplel 2a

(2S)-2-Methyl-8-oxo-heptanol

Die Losung von 20 g (87,8 mmol) (25)2-Methyl-8-oxo-heptan-1-
(tetrahydropyran-2-yloxy), das man in Analogle zu den in DE 187 §1 200.3
beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 400 ml wasserfrelem Ethanol
versetzt man mit 8,33 g p-Toluolsulfonsure-Monohydrat und rihrt 2,5 Stunden
bel 23°C. Man engt ein, nimmt den Racksiand in Dichiormethan auf, wscht mit
geséttigter NatriumhydrogencarbonatiBeung und trocknet Gber Natriumsulfat.
Den nach Filtration und Losungsmitielabzug erhaltenen Rickstand reinigt man
durch Chromatographle an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan
und Ethylacetat. Isollert werden 10,6 g (73,5 mmol, 83,9%) der Titelverbindung
ale farbloses Ol.

TH-NMR (CDClg): 5= 0,93 (3H), 1,18 (1H), 1,41 (1H), 1,48-1,76 (4H), 2,14 (3H),
2,45 (2H), 3,48 (2H) ppm.

Beisplel 2b

2-Methyl-2-((2S)-2-methyl-1-hydroxy-pent-5-yi)-1,3-dioxolan

Die Lbsung von 10,8 g (73,5 mmol) der nach Beisplel 2a dargestelitsn
Verbindung in 550 m! wasaerfrelem Toluol versetzt man mit 50 mi Ethylenglykol,
katalytischen Mengen p-Toluojsulfonsfiure-Monohydrat und kocht 3 Stunden
unter RickfluR am Wasserabachelder.Nach dem erkalten verdinnt man mit
Ethylacetat, wiischt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatidsung, Wasser
und trocknst Ober Natiumsulfat. Den nach Filtration und Ldsungsmitislabzug
erhaltenen Riickstand relnigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel
mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. lsollert werden 11,6 g (61,6
mmol, 83,8%) der Titelverbindung als farbloses Ol

TH-NMR (CDCl3): 8= 0,92 (3H), 1,12 (1H), 1,31 (3H), 1,32-1,89 (5H), 3,42 (2H),
3,50 (2H), 3,93 (4H) ppm.
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eispiel 2c 2

2-Methyl-2-{(2S)-2-methyi-1-oxo-pent-5-yi)-1,3-dioxolan

Die L&sung von 3,83 ml Oxalyichlorid in 200 mi Dichlormethan kohit man unter
einer Atmosphéire aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit der Ldsung von
5,92 mi Dimethyisulfoxid in 20 ml Dichlormsthan und tropft nach 10 Minuten die
Losung von 5,0 g (26,6 mmol) der nach Beispiel 2b dargestsiiten Verbindung in
200 mi Dichlormethan zu. Nach 45 Minuten versetzt man mit 18,3 ml
Trethylamin und 48t innerhatb einer Stunde auf 0°C erwrmen. Man witscht mit
Wasser und geséttigter Natriumchlorididsung und trocknet .Ober Natriumsulfat.
Den nach Filtration und Ldsungsmittelabzaig erhaltenen Rickstand nimmt man
in wenig Diethylether auf, filtriert Gber Celite und engt ein. Isoliert werden 5,1 g
(max. 26,2 mmol) der Titelverbindung ale blass gelbes Ol, das man ohne
Relinigung welter umsetzt

TH-NMR (CDCl3) einer gereinigten analytischen Probe: = 1,00 (3H), 1,30 (3H),
1,32-1,77 (8H), 2,34 (1H), 3,82 (4H), 9,61 (1H) ppm.

Beispiel 2d
(45,4'R,5'S,6'S,10'R8)4-{2,6-Dimethyl-3-0x0-4-allyl-5-hydroxy-8-(2-methyl-1,3-
dioxolan-2-yl)-nonan-2-yi}-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (A) und
(45,4'S,5R,6'S,10RS)4{2,6-Dimethyl-3-oxo-4-allyl-5-hydroxy-8-(2-methyl-1,3-
dioxolan-2-yi}-honan-2-yi}-2,2-dimethyl-1,3-dloxan (B)

Die LOsung von 8,71 ml Dileopropylamin in 200 mi wasserfreiem
Tetrahydrofuran versstzt man bei -30°C unter einer Atmosphére aus trockenem
Argon mit 27,7 ml einer 2,5molaren Losung von n-Buthyilithium in n-Hexan,
rohrt 30 Minuten und kbhit auf -70°C. Innerhalb von 20 Minuten tropft man die
Losung von 15,868 g (66,4 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-2-yi)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan, das man in Analogle zu dem in WO 9898/07692, WO
96049154, WO 00/01333 beschriebenen Verfahren hergestelit hat, in 200 mi
Tetmhydrofuran zu und &8t innerhalb von 2 Stunden auf -30°C erwiirmen.
Anschliefend kGhit man emeut auf -70°C, versstzt mit der L8sung von 8,04 g
wassarfrelem Zinkchlorid in 82 mi Tetrahydrofuran und tropft nach 15 Minuten
die Losung von 5,1 g (max 26,2 mmol) der nach Beispiel 2¢ dargesteliten
Verbindung in 240 mi Tetrahydrofuran zu. Man rithrt noch 2 Stunden bei -70°C,
giefit in eine gesdttigte Ammoniumchlorididsung und exirahiert mehrfach mit
Ethylacetat. Die verelinigten organischen Extrakte wscht man mit Wasser und
gesétftigter Natriumchiorididsung, trocknet dber Natriumsulfat und reinigt den
nach Filmation und LOGsungsmitielabzug erhaltenen RoOckstand durch
Chromatographle an felnem Kieselgel mit einem Laufmitielgemisch aus n-
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Hexan und Ethylacetat. laoliet werden 8,22 g (19,3 mmol, 73,5%) der
Thelverbindung A, 0,708 g (1,65 mmol, 8,3%) der Titelverbindung B sowie 10,2
g (4S)4-(2-Methyl-3-oxo-hept-6-en-2-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dloxan Jewells als
farbloses Ol.

1H-NMR (CDCl3) von A: 5= 0,87 (3H), 0,96 (3H), 1,10 (1H), 1,23 (3H), 1,31
(6H), 1,37 (3H), 1,22-1,40 (2H), 1,43-1,84 (6H), 2,23 (1H), 2,43 (1H), 2,04 (1H),
3,34 (1H), 3.48 (1H), 3,81-4,01 (6H), 4,13 (1H), 4,97 (1H), 5,03 (1H), 5,71 (1H)
ppm.

TH-NMR (CDClg) von B: 8= 0,88 (1H), 0,67 (3H), 1,07 (3H), 1,16 (3H), 1,31
(6H), 1,40 (3H), 1,08-1,75 (8H), 2,32 (1H), 2,42 (1H), 2,69 (1H), 3,31 (1H), 3,56
(1H). 3,81-4,00 (6H), 4,08 (1H), 4,98 (1H), 5,04 (1H), 5,72 (1H) ppm.

Belsplel 2e

(3S,6R,78,88)4 4,8-trimethyl-5-oxo-tridecan-1,3,7-triol

Die Losung von 6,78 g (158 mmol) der nach Beispiel 2d hergestsilian
Verbindung A In elnem Gemisch aus 200 ml Ethanol und 50 ml Wassem
versetzt man mit 6,7 g p-Toluoisulfons@ure-Monohydrat und rdhrt 4 Stunden bel
23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatidsung, extrahlert
mit Dichlormethan und trocknet die verelnigten organischen Exirakte Ober
Natriumsulfat. Den nach Filimtion und LOsungsmitislabzug erhaltenen
Rickstand setzt man ohne Relnigung welter um. Isoliert werden 5,8 g (max.
15,9 mmol) der Titelverbindung als farbloses O.

1H-NMR (CDCla): 8= 0,91 (3H), 1,08 (3H), 1,14 (1H), 1,21 (3H), 148 (1H), 1,67~
1,74 (4H), 2,13 (3H), 2,26 (1H), 2,38-2,56 (4H), 2,92 (1H), 3,28 (1H), 3,32 (1H),
3,41 (1H), 3,72 (1H), 3,81-3,84 (2H), 4,04 (1H), 4,89 (1H), 5,05 (1H), 5,70 (1H)
ppm.

Belaplel 2f

(35,6R,78,065)4 4,8-Trimethyl-1,3,7-tris-(tert. -butyldimethyisilyloxy)-tridecan-5-
on

Die LOsung von 5,8 g (max. 15,9 mmol) der nach Beispisl 2e dargestsilten
Verbindung in 240 ml Dichlormethan versetzt man bei -70°C untsr elner
tmosphéire als ftrockenem Amgon mit 22 ml 26-Llutidn, 21,7 ml
Trifluormethansulfonsaure-tert. butyldimethylsilylester und 18t innerhalb von 15
Stunden auf 23°C ewlrmen. Man giefit auf gesattigte
Natriumhydrogencarbonatibsung, extrahlert mit Dichiommethan, wiischt die
veralnigten organischen Exirakie mit 1N Sakzsfiure und gesattigter
Natriumhydrogencarbonatidsung und trocknet Gber Natriumeulfat Den nach
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Filtration und LOsungsmittelabzug erhaltenen Rackstand reinigt man durch
Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n-
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 4,77 g (6,96 mmol, 43,8%) der
Titelverbindung sowle 4,37 g eines isomerengemisches der Silylenolether der
Thtelverbindung, die durch Behandhung mit Tetrabutylammoniumfiuorid in
Tetrahydrofuran in die Titelverbindung Oberfihrt werden kdnnen.

TH-NMR (CDCl3): 5= 0,01-0,10 (18H), 0,89 (27H), 0,85 (3H), 1,05 (3H), 1,09
(1H), 1,20 (3H), 1,33-1,76 (6H), 2,14 (3H), 2,28 (1H), 2,35-2,50 (3H), 3,13 (1H),
3,65 (1H), 3,65 (1H), 3,76 (1H), 3,86 (1H), 4,94 (1H), 4,99 (1H), 5,75 (1H) ppm.

-21-

Belspiel 2g

(3S,6R,7S,88,12E/Z,155)4 4,8,12-Tetramethyl-6-allyl-1,3,7,15-tetrakis-{tert.-
butyldimethylsllyloxy)-15-(2-methylbenzothiazol-5-y1)-pentadec-12-en-5-on

Die LOsung von 7,2 g [(38)-3-(2-methylbenzothlazol-5-yi)-3-(tert.-
butyldimethyisilyloxy)-propyi}-riphenyiphosphonium lodid, das man in Analogle
2u dem In WO 88/07692, WO 90048154, WO 00/01333 beschriebenen
Verfahren hergestsilt hat, in 50 mi wasserfrelem Tetrehydrofuran versetzt man
bel 0°C mit 10,2 ml einer 1 molaren Ldsung von Natriumhexamethyldisilazan in
Tetrahydrofuran und anschiieBend mit der Ldsung von 4,73 g (6,90 mmol) der
nach Belspie! 2f dargesteliten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 16t 5
Stunden bei 23°C reagieren, gieit in eine gesattigte Ammoniumchlorididsung
und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat Die verelnigten organischen Extrakte -
wischt man mit Wasser und pesdttigter Natriumchloridibsung, trocknet GOber
Natriumsutfat und reinigt den nach Filtration und L8sungsmittelabzug erhaltenen
Rockstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit elnem
Laufmitteigemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isollert werden 6,18 g (6,25
mmol, 80,6%) der Titsiverbindung als farbloses Ol.

tH-NMR (CDCl3): 5= -0,13-0,08 (24H), 0,88 (36H), 0,89-1,67 (19H), 1,91 (2H),
2,18-2,52 (4H), 2,83 (3H), 3,13 (1H), 3,49-3,71 (2H), 3,75 (1H), 3,85 (1H), 4,74
(1H), 4,92 (1H), 4,98 (1H), 5,15 (1H), 5,75 (1H), 7.32 (1H), 7,73 (1H), 7,88 (1H)
ppm.
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in Analogle zu Beispiel 1 wurden folgende AB-Fragmente hergestsitt:
Belsplel 3:

Summe Cq3H2403  C24H32028l C37Hg8058!
Mol: 228,32 380,62 610,94
Mol: G42H66°83'

C1gH3405
330,46
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Belspiel 4.
TEOPS0 TODPED one
QT+ oy — —
Summe: Cautige028 CagH56058! C40Hg20gS!
Mol: 382.82 508,82 867,02

Belsplel 5:
Summe: CpqH34028I  Cq18H2603 C42Hgp0sS!

Mol 290,42 650,00

Summe: 047H68063| 031H5006 1H48°6

Mo!: 916,72



15

24
Belsplel 6:
Summe: C1gH32038I C24H34028I C42HggO5812
Mol: 324,53 382,62 707,15
Summa 047H74033i2 C28H4608
489,68 478,66
Belapiel 7:

Summe: Cq2H2203 Cp4H32028I
Mol: 214,30 380,60

e

Summe: C3gH5405SI  C41Hg20gSI Czsl-huoe C25H420g
Mol: 504,91 678,03 438,61
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Die Methylketone der so herpesteliten AB-Bausteine lassen sich dann mit den Wittig-
Salzen der unterschiediichsten C-Baustelne kombinieren und in die besonders
bevorzugten Wirkstoffe QberfGhren:

(45,7R,85,88,132,18S(E))4,8-Dihydroxy-5,5,7,8, 13-pentamethyl-16-{ 1-methyl-2-(2-
methyt-thiazol-4-yi)-vinyl}-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion

(48,7R,88,98,13Z, 16S(E))-4,8-Diydroxy-16-{2-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yi)-1-
methyt-vinyl}-5,5,7.9, 13-pentamethyl-axacyciohexadec-13-ene-2,68-dion
(48,7R,88,88,13Z,165(E))-16-{2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-1-methyl-vinyl}-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-oxacycichexadec-13-ene-2,8-dion .
(18,35(E),7S,10R,118,128,18R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,168-pentamethyl-3-{1-
methyl-2<(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl}-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(18,3S(E),78,10R, 118,128, 16R)-7, 1 1-Dihydruxy-3{2-(2-hydroxymethyk-thiazol-4-yi)-1-
methyl-vinyi}-8,8,10,12,16-pentamethyl-4, 17-dioxa-bicyclo[ 14.1.0}heptadecane-5,8-dlon
(18,38(E),7S,10R, 118,128, 16R)-3{2-(2-Aminomethyi-thiazol-4-yl)-1-methyi-vinyl}-
7.11-dihydroxy-8,8,10,12,18-pentamethyl-4, 17-dioxa-bicycio{14.1.0lheptadecane-5,0-
dion
(48,7R,88,98,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-6,5,9,13-istramethyl-16-[1-mathyl-2-
(2-methyi-thiazol-4-y1)-vinyll-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon

(48,7R,88,988,13Z, 165(E))<4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-hydraxymethyl-thiazol-4-y1)-1-
methyl-vinyl}-7-ethy1-5.5,8, 1 3-tetramesthyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dlon
(4S,7R,88,98,13Z,16S(E))-16{2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yi)-1-methyl-vinyl}-4,8-
dhydroxy-7-ethyl-5,5,8, 13-tetramethyl-omcyciohexadec-13-ene-2,8-dlon
(18,3S(E),7S,10R, 118,128, 16R)-7,1 1-Dihydraxy-10-ethyi-8,8, 12, 18-tetramethyl-3-{1-
methyl-2-(2-methyl-thlazol-4-yi)-vinyl}-4,17-dioxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,9-dlon
(18,38(E),78,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-3-{2-{2-hydroxymethy-thlazok-4-yi)-1-
methyl-vinyl}-10-ethyl-8,8,12, 18-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[ 14.1.0lheptadecane-5,0-
dion

(15,38(E),78,10R, 118,128, 16R)-3-{2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-y1)-1-methyl-vinyi}-
7,11-dhydroxy-10-sthyi-8,8,12,16-tetramethyi-4,17-diaxa-bicycio[ 14.1.0}heptadecane-
5,8-dion

(4S,7R,88,98,13Z,165(2))4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentamethyf-16-{1-fluor-2-(2-
methyt-thiazol-4-yi)-vinyl]-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,88,98,13Z,165(Z))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-hydroxymethyi-thiazol-4-y1)-1-fluor-
vinyl}-5,5,7.9,13-pentamethyl-oxacycichexadec-13-ene-2,6-dlon



WO 2005/003071 PCT/EP2004/006685

10

15

35

-26-

(48,7R,88,08,132,16S(2))-16-[2-(2-Aminomethyi-thlazol-4-yl)-1-fiuor-vinyl}-4,8-
dihydraxy-5,5,7.8,13-pantamethyl-oxacyciohexadec-13-ane-2,6-dlon
(18,38(2),78,10R,11S,128,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10, 12, 16-pentamethyl-3-{1-fluor-2-
(2-methyl-thiazol-4-yi)-vinyl]-4, 17-dioxa-bicycio] 14.1.0]heptadecane-5,8-dlon
(18,38(2),78.10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydraxy-3-[2-(2-hydroxymethyt-thiazol-4-yi)-1-
fluor-vinyl}-8,8,10, 12,16-pentamethyl-4, 17-dioxa-bicycio[ 14. 1.0Jheptadecane-5,8-dion
(18,38(2),7S,10R, 118,128, 16R)-3-{2-(2-Aminomethyl-thiazol-4-yl)-1-fluor-vinyl}-7, 1 1-
dihydroxy-8,8,10, 12, 16-pentamethyt-4, 17-dloxa-bicycio[ 14.1.0]Jheptadecane-5,9-dion
(48,7R,88,98,13Z,16S(2))4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyi-16-{1-chior-2-(2-
methyk-thiazol-4-yl)-vinyll-oxacyciohaxadec-13-ene-2,6-dion
(48,7R.88,98,13Z,16S(Z))-4,8-Dihydraxy-16-{2-(2-hydraxymethyl-thiazol-4-yi)-1-chior-
vinyl}-5,5,7,9,13-pentamethyl-eacyciohexadec-13-ene-2,8-dion
(48,7R,88,98,13Z,16S(2))-16-{2-(2-Aminomethyl-thlazol-4-yf)-1-chior-vinyl}-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentamethyl-oxacyclohexadec-13-sne-2,8-dion
(18,38(2),75,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10, 12, 16-pentamethyl-3-{1-chior-
2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl}-4, 1 7-dicxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,0-dion
(18,38(2),78,10R, 118,128, 18R)-7,11-Dihydrooty-3-{2-(2-hydroxymethyi-thiazok4-yi)-1-
chior-vinyf]-8,8,10,12, 16-pentamethyi-4, 1 7-dicxa-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,9-dlon
(18,38(2),78,10R, 118,128, 16R)-3{2-(2-Aminomethyi-thiazol-4-yl)-1-chlor-vinyl}-7,11-
dihydroxy-8,8,10,12, 16-pentamethyl-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0Jheptadecane-5,8-dion
(4S,7R, 88,908,132, 165(Z))4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,0, 1 3-tetramethyl- 16-{1-fluor-2-(2-
methyl-thiazol-4-yi)-vinyl}-oxacyciohaxadec-13-ene-2,8-dion
(48,7R,8S,88,13Z,165(2))4,8-Dihydraxy-16-{2-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-1-fluor-
vinyl}-7-ethyt-5,5.,9, 13-tetramethyl-oxacycichexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R.88,08,132,16S(2))-18-[2-{2-Aminomethyl-thiazol-4-yi)-1-fludr-vinyl}-4,8-
dihydraxy-7-ethyl-5,5,8, 13-tetramethyl-cxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(18,38(2),78,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-athy}-8,8,12, 16-tetramethyl-3-{1-
fiuor-2-(2-methyl-thlazol-4-yi)-vinyll-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0Theptadecane-5,9-dlon
(18,35(2),7S,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-3-{2-{2-hydroxymethyl-thiazol-4-yi)-1-
fluor-vinyl}-10-gthyi-8,8,12,16-tetramethyi-4, 1 7-dioxa-bicycio[14.1.0lheptadecane-5,6-
dion
(18.35(2),7S.10R,118,128,16R)-3-{2-(2-Aminomethy}-thiazol-4-yi)-1-fluor-vinyl}- 7,11-
dihydroxy-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyi-4, 17-dloxa-bicyciof 14.1.0Jheptadecane-5,0-
dion
(4S,7R.8S,0S,13Z,168(2))4,8-Dihydraxy-7-athy-5,5,9, 13-tetramethy}- 18-{1-chlor-2-(2-
methyh-thiazol-4-yi)-vinyll-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon
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(4S,7R 88,95, 132, 165(2Z))4,8-Dihydroxy-18-{2-(2-hydroxymethyt-thiazok4-yi)-1-chior-
vinyl}-7-ethyl-5,5.9, 13-tetramethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlon
(48,7R,B8S.98,13Z, 185(Z))-16-{2-(2-Aminomethy}-thiazok-4-yl)-1-chior-vinyl}-4,8-
dihydroxy-7-ethy}-5,5,9, 13-tetramethyi-axacycohexadec-13-ene-2,6-dlon
(18,38(Z).78,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-3-41-
chior-2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyll-4, 17-dioxa-bicycio{14.1.0Jheptadecane-5,8-dlon
(18.38(2).78,10R. 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-3-{2-{2-hydroxymethy}-thiazol-4-yl)-1-
chior-vinyl}-10-ethy}-8,8,12, 16-tstramathyl-4, 1 7-dicsa-blcycio[14.1.0lheptadecane-5,9-
dion

(18.35(2),78,10R, 118,12, 16R)-3{2-{2-Aminomethy-thiazol-4-yl)-1-chior-vinyl}-7.11-
dihydroxy-10-athyk-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio{14. 1.0Jheptadecane-5,9-
dion
(45,7R,88,9S,13Z,183(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,8,13-pentamethyl-16-{ 1. methyl-2-(2-
pyridyl)-vinyll-oxacyclohaxadec-13-ene-2,6-dion

(18.38(E),78,10R,118, 128, 16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12, 16-pentamethy}-3-{1-
methyl-2-(2-pyridyl)-vinyl}-4, 17-dica-bicyclo{14.1.0]heptadecane-5,6-dion

(4S,7R 88,988,132, 16S(E))4,8-Dihydroxy-T-6thyl-5,5,9, 13-tstramethyl-168-{1-methy}-2-
(2-pyridyi)vinyi-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion

{18,3S(E).75,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethy}-8,8,12, 16-tatramethyi-3-[1-
methyl-2-(2-pyridyl)-vinyl}4,17-dioxa-bicyclo[14.1.0Jheptadecane-5,9-dion

(48,7R,8S, 98,132, 188(Z))4,8-Dihydroxy-5,5.7.9, 13-pentamethyl-16-{1-fluor-2-(2-
pyridyl)vinyll-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon

(18,38(2).7S.10R, 118,125, 16R)-7,11-Dthydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-{1-fluor-2-
(2-pyridyl)-vinyl-4,17-dloxa-bicyclo{14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(48,7R.8S,88,13Z,16S(2))4,8-Dihydroxy-5.5,7,9,13-pentamethy}- 16-{1-chior-2-(2-
pyridyl}-vinyl-omcycichexadec-13-ene-2,8-dlon

(15,38(2),7S,10R, 118,128, 18R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12, 16-pentamethyl-3-{1-chior-
2-{2-pyridyl)-vinyl}4,17-dioxa-bicycio{14.1.Cjheptadecane-5,6-dion
(45.7R.8S,88,13Z,165(Z))4,8-Dihydroxy-7-ethy}-5,5,9,13-tetramethyl-16-{1-fluor-2-(2-
pyridyl)-vinyl-oxacyciohexadec-13-sne-2,6-dlon

(18,38(2).7S,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-sthy}-8,8, 12, 16-tatramethy}-3-{1-
fluor-2-{2-pyridyl)-vinyl}-4, 17-dicoa-blcyclof 14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(48,7R.8S,98,13Z,165(2))4,8-Dihydraxy-7-ethy}-5,5.9,13-tstramethyl-16-{1-chlar-2-(2-
pyridyl)-vinyll-axacyclohexadec-13-ene-2,6-dion

(18,38(2),78,10R, 118,128, 18R)-7,11-Dihydroxy-10-ethy}-8,8,12, 18-tetramethy}-3-{1-
chior-2-(2-pyridyl)-vinyi}-4, 17-dloxa-bicyciof14. 1.0Jheptadecane-5,9-dion
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(48,7R,8S,98,13Z,18S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,8, 13-pantamethyl-16-[1-methyl-2-(2-
methyl-oxazol-4-yi)-vinyl}-oxacyciochexadac-13-ane-2,6-dion
(48,7R.8S,88,13Z,16S(E))-4,8-Dihydraxy-16-{2-(2-hydroxymethyl-oxaxol-4-yi)-1-
methyl-vinyl}-5,5.7.9, 13-pentamethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon
(48,7R.8S,88,13Z,16S(E))-16-[2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yi)-1-methyt-viny(}-4,8-
dihydraxy-5,5,7.9,13-pentamethyl-oxacycichexadec-13-ene-2,6-dion

(1S,3S(E), 78,10R,118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-8,8, 10,12, 18-pentamethyl-3-[1-
methyl-2-{2-methyl-oxazol-4-yi)-vinyl}-4, 1 7-dloxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,8-dion
(18,3S(E),78,10R, 118,128, 16R)-7, 1 1-Dihydraxy-3-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi)-1-
methyl-vinyl}-8,8, 10,12, 16-pentamethyl-4, 1 7-dioxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,8-dlon
(18,3S(E), 78,10R, 118,128, 16R)-3-[2<{2-Aminomethyl-axazol-4-yl)-1-methy-viny(}-7.11-
dihydraxy-8,8,10,12,16-pentamethyi-4, 1 7-dicxa-bicyclo[ 14.1.0fheptadecane-5,8-dion
(48,7R,88,88,13Z,16S8(E))4,8-Dihydroxy-7-6thyl-5,5,8, 13-tatramethyl- 18-{1-methyl-2-
(2-methyl-oxazol-4-yi)-vinyl-oxacyciohecadec-13-ene-2,6-dlon
(48,7R,B8,88,13Z,16S(E))4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi)-1-
methyl-vinyl}-7-ethyi-5,5,9, 13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R.88,88,13Z,16S(E))-16{2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1-methyi-vinyl}-4,8-
dihydroxy-7-ethyl-5,5,9, 13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(18,3S(E),7S,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydraxy-10-ethyi-8,8,12, 16-tetramethyl-3-{1-
methyl-2-(2-methyl-oxazol-4-yl)-vinyl}4, 1 7-dioxa-bicycio[14.1.0lheptadecane-5,9-dion
(18,3S(E),78,10R, 118,128, 16R)-7, 1 4-Ditvydraxy-3-{2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi)-1-
methyi-viny(]-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyi-4, 17-diaxa-bicycio{14.1.0]heptadecane-5,9-
dion ,

(18,38(E),78,10R, 118,128,16R)-3{2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1-methyl-vinyl]-7,11-
dihydroxy-10-ethyl-8,8,12, 16-tstramethyl-4,17-dica-bicycio[14.1.0Jheptadecane-5.,9-
dion

(4S,7R,8S,85,13Z,168(2))-4,8-Dihydroxy-5,5,7.8,13-pentamethyl-16-{1-fluor-2-(2-
methyl-oxazol-4-yl)-vinyi}-oxacyclohexadec-13-ane-2,6-dlon
(4S,7R,88,98,13Z,16S(2))-4,8-Dihydroxy-16-{2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi)-1-fluor-
vinyi}-5,5,7,9,13-pentamethyi-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion

(48,7R 88,88, 13Z,16S(2))-16-{2-(2-Aminomethyl-cxazol-4-yi)- 1-fluor-vinyl}-4,8-
dihydroxy-5,5,7.9, 13-pentamethyl-axacyclohaxadec-13-ene-2,8-dion

(18,38(2),78,10R, 118,128, 16R)-7, 1 1-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-{1-fluor-2-
(2-methyl-axazol-4-yl)-vinyl]-4, 17-dioxa-bicycio{ 14.1.0lheptadecane-5,9-dion
(18,38(2),78,10R, 118,128, 16R)-7,11-Ditrydroxy-3-{2-(2-hydroxymethyl-coazol-4-y1)-1-
fiuor-vinyi}-8,8, 10,12, 168-pentametiwi-4, 17-dico-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,9-dion
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(15,38(2),7S,10R,118,128,16R)-3-{2-{2-Aminomethyl-oxazol-4-y1)-1-fluor-vinyl}-7,11-
dlhydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(4S,7R,8S,88,13Z,165(Z))4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamathyl-16-{1-chlor-2-(2-
methyl-oxazol-4-yi)-vinyl}-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,8S,98,13Z,168(Z))-4,8-Dihydroxy-16-[2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi)-1-chlor-
vinyl}-5,5,7.8, 13-pentamethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,88,98,13Z,16S(2))-16-{2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1-chlor-vinyl}-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentamethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,8-dlon
(18,38(2),7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12, 16-pentamethyl-3-{ 1-chlor-
2-(2-methyl-oxazol-4-yi)-vinyi}-4,17-dloxa-bicycio[14.1.0}heptadecane-5,9-dion
(18,38(Z),78,10R,118,128,16R)-7, 11-Dilyydroxy-3-{2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi)-1-
chior-vinyi}-8,8,10,12,16-pentamethyi-4, 17-diaxa-bicycio[ 14. 1.0]heptadecane-5,8-dion
(18,38(2),7S,10R,118,125,16R)-3-{2-{2-Aminomethyl-cazol-4-yl)-1 -chlor-vinyl}-7,11-
dityydroxy-8,8,10,12,18-pentamethyt-4, 17-dloxa-bicycio{14.1.0}heptadecans-5,9-dlon
(4S,7R,88,08,13Z,1685(Z))4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9, 13-tetramethyl-18-{ 1-fluor-2-(2-
methyl-oxazol-4-yi)-vinyll-oacydohaxadec-13-ene-2,68-dion
{4S,7R,8S,98,13Z,165(Z))-4,8-Dihydraxy-16-{2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-yi}-1-fiuor-
vinyl}-7-ethy-5,5,9, 13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon '
(48,7R,88,885,13Z,168(Z))-16{2-(2-Aminomethyl-cxazol-4-yl)-1-fluor-vinyl]-4, 8-
dihydroxy-7-ethyl-5,5,0,13-letramethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion
(18,35(2),78,10R, 118,128, 16R)-7, 11-Dihydroxy-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-3-{1-
fluor-2-(2-methyl-oxazol-4-yi)-vinyl}-4,17-dioxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,8-dlon
{(18,35(2),7S,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-3-{2-(2-hydroxymethyl-oxazol-4-y()-1-
fluor-vinyl}-10-ethyl-8,8, 12,16-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,0-
dion

{18,38(2),7S,10R,11S,12S, 16R)-3-[2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)-1-fluor-vinyl]-7,11-
dihydroxy-10-ethyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio{ 14.1.0Jheptadecane-5,9-
dion

(48,7R.8S,98,13Z,165(2))-4,8-Dihydroxy-7-ethyt-5,5,9, 13-tetramethyl-168-{1-chlor-2-(2-
methyl-oxazol-4-yl)-vinyll-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dion
(4S,7R,88,8S,13Z,165(2))-4,8-Dihydroxy-18-[2-(2-hydroxymethyl-cxazol-4-yi)- 1 -chior-
vinyi]-7-ethy-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyciochaxadec-13-aene-2,6-dion
(48,7R,88,8S,13Z,16S(2))-1 6-{2-(2-Amhomeﬂnyl-oxazol—4—yl)—1 -chlor-vinyl}-4,8-
dihydroxy-7-ethyl-5.5,9,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(18,38(2),75,10R,118,128,18R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-8,8,12,16-tetramethyl-3-{1-
chior-2-{2-methyl-oxazol-4-yl)-vinyl}-4, 17-dioa-bicyciof 14.1.0lheptadecane-5,8-dion
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(18,358(2),78.10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-{2-{2-hydroxymethyl-oxazol-4-yl)-1-
chlor-vinyl}-10-ethyl-8,8,12, 16-tatramethyl-4, 17-dicxa-bicycio[ 14.1.0lheptadecane-5,8-
dion

(18,38(2),78,10R, 118,128, 16R)-34{2-(2-Aminomethyl-oxazol-4-yl)- t-chior-vinyl}-7,11-
dihydroxy-10-ethyl-8,8,12,18-tetramethyl-4, 17-diaxa-bicyciof14.1.0Jheptadecane-5,9-
dion

(4S,7R,8S,98,132,16S(E))4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentamethyl-16-{2{2-methyi-
thiaxol-4-yl)-vinyl}-oxacyciochesxadec-13-ene-2,6-dlon
(48,7R,88,98,13Z,18S(E))4,6-Dihydroxy-168-{2-(2-hydroxymethyi-thiazol-4-yi)-vinyl}-
5,5,7.9,13-pentamethyl-cxacyciohexadec-13-ane-2,6-dion
(4S,7R,88,88,13Z,16S(E))-18{2-(2-Aminomethyi-thiazol-4-yi)-vinyl}-4,8-dlhydroxy-
5.5,7.9,13-pentamethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(18,3S(E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamathyl-3-{2-(2-
methyl-thiazol-4-yi)-vinyl}4, 17-dioxa-bicycio[ 14.1.0iheptadecane-5,9-dion
(18,38(E),7S.10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-3-{2-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yl)-
vinyl}-8,8,10,12,16-pentamethyi-4, 17-dioxa-bicyclo]14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(15,38(E), 78.10R, 118,128, 16R)-3{2-(2-Aminomethy}- thiazol-4-yl)- vinyl}-7,11-
dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyi-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(4S,7R.88,08,13Z,16S(E))4,8-Dihydraxy-7-ethyt-5,5,9, 13-tetramethyt-16-[2-(2-methyl-
thiazok-4-yi)-vinyfl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon
(48,7R88,88,13Z,16S(E))4.8-Dihydroxy-16-{2<(2-hydroxymethyt-thiazol-4-yi)-vinyl}-7-
atiyl-5,5,9, 13-tstramethyl-axacycichexadec-13-ane-2,8-dion
(4S,7R,88,88,13Z,18S(E))-16-{2-(2-~Aminomethyl-thiazol-4-yl)-vinyl}4, 8-dthydroxy-7-
ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ane-2,6-dlon
(18,38(E),78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-8,8, 12, 18-tstramethy}-3-{2-
(2-methyl-thiazol-4-yl)-vinyl}-4,17-dioxa-bicyciof14.1.0]heptadecane-5,9-dlon
(18.3S(E), 78.10R. 118,128, 16R)-7,11-Dihydraxy-3-{2-(2-hydroxymethyl-thiazol-4-yi)-
vinyl]-10-ethyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicycio[ 14.1.0theptadecane-5,9-dion
(18,3S(E),7S,10R, 118,128, 16R)-3-[2-{2-Aminomethyl-thkazol-4-yi)-vinyl}-7,11-
dihydrony-10-stityi-8,8,12, 16-tstramethyl-4, 1 7-dioxa-bicycio{14. 1.0Jheptadecane-5,9-
dion

(48,7R,88,98,13Z,16S(E))4,8-Dihydraxy-5,5,7.9, 13-pentamethyl-18-[2-{2-pyridyl)-
vinyl}-oxacyciohaxadec-13-ene-2,8-dion
(18,3S(E).7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-{2-(2-
pyridyf)-vinyl}-4, 17-dloxe-bicycio]14.1.0fheptadecans-5,8-dion
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(48,7R,88,08,132,165(E))4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9,13-tetramethyl-16-{2-(2-pyridyl)-
vinyl}-oxacycichexadec-13-ene-2,8-dlon

(15,38(E),78,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyi-8,8,12,18-tetramethyl-3-[2-
{2-pyridyl)-vinyl]-4,17-dioxa-bicycio[14.1.0]hepladecane-5,8-dion
(4S,7R,88,88,13Z,165)4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-16-(2-methyl-
benzothlazol-5-yl}-axacyciohexadec-13-ene-2,6-dion

(4S,7R, 88,98, 13Z,16S)4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yi)-
5,5,7,9, 13-pantamethyl-oxacycohaxadec-13-ene-2,8-dlon
(4S,7R,88,9S,13Z,16S)-16-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yi)-4,8-dhydroxy-

5,5,7,8, 13-pentamethyi-oxacyciohexadac-13-ene-2,6-dion
(18,38,7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-(2-methyl-
benzothlazol-5-yi)}-4, 1 7-diaxa-bicycio[ 14.1.0lheptadecane-5,9-dion
(18,38,7S,10R,118,128,16R)-7, 11-Dhydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yl)-
8,8,10,12,16-pentamethyl-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0lheptadecane-5,8-dion
(15,38,78,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomsthyl-benzothlazol-5-y1)-7, 1 1-dihydroxy-
8.8,10,12,18-pentamethyl-4,17-dioxa-bicycio[14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(48,7R,88,8S8,13Z,1685)4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,8, 13-tetramathyl-16-(2-methyl-
bsnzothlazol-5-yl)-oxacyciochaxadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,88,9S,13Z,165)-4,8-Ditydroxy-16-(2-hydroxymethy-benzothiazol-5-y1)- 7-sthyl-
5.5,9,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ane-2,6-dion
(48,7R,88,8S,132,165)-16-{2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yi)-4,8-dihydroxy-7-athyl-
5,5,9,13-tetramethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dlon
(18,38,78,10R,11S,128,16R)-7,11-Dihydraxy-10-ethyl-8,8, 12,16-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzothlazol-5-yi)-4,17-dioxa-bicyciof 14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(18,38,78,10R,118,12S, 16R)-7, 1 1-Dihydrosty-3-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-y1)-
10-sthyi-8.8,12,18-tstramethyl-4,17-dloxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(18,38.75,10R,118,128,16R)-3+(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-y1)-7, 1 1-dihydroxy-10-
othyl-8,8,12,16-tstramethyl-4, 17-dicoa-bicyciof 14.1.0heptadecane-5,9-dion
(4S,7R,88,8S8,13Z,16S8)4,8-Dihydroxy-7-propy}-5,5,8, 1 3-tetramethyl- 16-{2-methyi-
benzothlazol-5-yi)-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(48,7R,88,08,13Z,16S)4,8-Dihydroxy-16-(2-hydraxymethyl-benzothiazol-5-yl)-7-
propyt-5,5,9,13-letramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,8S,95,13Z,168)-16-(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-yi)-4,8-dihydroxy-7-propyl-
5,5.9,13-tatramethyl-oxacyciohaxadec-13-ene-2,8-dlon
(1S,38,7S8,10R,118,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-10-propyl-8,8,12, 18-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzothiazol-5-yi)-4,17-diaxa-bicyciof 14. 1.0)heptadecane-5,8-dion
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(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethy-benzothlazol-5-yi)-
10-propyt-8,8, 12,18-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,8-dlon

(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-yi)-7, 1 1-dihydroxy-10-
propyl-8,8,12, 16-tstramethyl4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0Jheptadecane-5,9-dion

(4S,TR 88,98,13Z,168)-4,8-Dihydroxy-7-butyl-5,5,0, 13-tetramethyl-16-(2-methyl-
benzothiazol-5-yl)-oxacyciohexadec-13-ane-2,8-dion
(45,7R,88,88,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-16-{2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yl)-7-butyl-
5,5.9,13-tetrameihyl-cxacyclohexadec-13-ene-2,8-dion
(48,7R,88,9S,13Z,163)-16-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yi)-4,8-dihydroxy-7-butyl-
5,5.9,13-tatramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-butyl-8,8, 12, 16-tstramethyl-3-(2-
methyl-benzothlazol-5-yi)-4, 1 7-dloxa-bicycio[14.1.0Jheptadecane-5,8-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothiazol-5-yi)-
10-butyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dloxa-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(18,38,7S,10R,118,128,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-y1)-7, 11-dihydroxy-10-
butyl-8,8,12, 16-tstramethyl-4, 17-diaxa-bicycio{ 14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(48,7R,88,88,13Z,188)4,8-Dihydraxy-7-ally-5,5,9, 13-tetramethyl-16-(2-methyl-
benzothiazol-5-yl)-axacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon '
(48,7R,8S,98,13Z,16S)4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yi)-7-ally--
5,5.9,13-tetramethyl-axacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon

(48,7R, 88,88, 132,18S)-16-(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-yi)-4, 8-dihydroxy-7-allyl-
5.5.0, 13-stramethyl-oxacycichexadec-13-ene-2,6-dion

(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-7.11-Dihydroxy-10-aflyl-8,8,12, 16-tstramethy}-3-(2-
methyl-benzothlazol-5-yi)-4,17-dika-bicycio[14.1.0jheptadecane-5,8-dion
(18,38,7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yi)-
10-ailyl-8,8,12, 16-tstramethyi-4, 17-dima-bicyclo[14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(18,3S,7S,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-y1)-7,1 1-dihydroxy-10-
ally-8,8,12, 16-teframethyi-4,17-dioxa-blcycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(4S,7R,88,9S,13Z,16S)-4,8-Dilydroxy-7-prop-2-inyt-5,5,9, 13-tetramethyl-16-(2-methy}-
benzothiazol-5-yf)-oxacycichexadec-13-ene-2,6-dlon
(43,7R.8S,88,13Z,165)4,8-Dihydroxy-18-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-y)-7-prop-
2-ny-5,5,9, 13-tetramethyl-oxacyciohaxadec-13-ene-2,6-dlon
(4S,7R,88,98,13Z,168)-16-2-Aminomethyl-benzothiazol-5-yi)-4,8-dlhydroxy-7-prop-2-
Iny+5,5,9,13-tetramethyl-axacydiohexadec-13-ene-2,6-dlon
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-prop-2-inyl-8,8, 12, 18-tatramethyl-3-
(2-methyl-benzothlazol-5-yi)-4, 17-dioxa-bicycio]14.1.0]heptadecane-5,9-dlon
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(18,35,75,10R,115,125,16R)-7,11-Ditrydroxy-3-(2-hydroxyrhethyt-benzothiazol-5-yl)-
10-prop-2-inyl-8,8,12,16-tetramethyl-4, 1 7-dioxa-blcycio 14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzothiazol-5-y1)-7, 1 1-dlhydroxy-10-
prop-2-inyi-8,8,12,16-tetramethyl-4, 17-dica-bicyclo{14.1.0lheptadecane-5,9-dion
(4S,7R,88,88,13Z, 168)-4,8-Dhydraxy-7-but-3-enyt-5,5,9,13-tetramethyi-16-(2-methy}-
benzothiazol-5-yi)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S5,7R,885,98,13Z,168)-4,8-Dlhydroxy-16-{2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yi)-7-but-3-
onyl-5,5,9,13-letramethyl-cxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon

(48,7R,85,98,13Z,168)-1 B-(Z-Aninomaﬁyl—bermﬂiaml-&ylH.&-ﬁydm—T—bul-a-
any-5,5,8, 13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon
(18,38,75,10R,118S,12S,18R)-7,11-Dihydroxy-10-but-3-anyl-8,8, 12, 16-tetramethyi-3-(2-
methyl-benzothlaznl-5-yi)-4,17-dloxa-bicycio]14.1.0}heptadecane-5,0-dion
{18,38,75.10R,118,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benanthlazol-5-yi)-
10-but-3-enyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,8-dion
(18,38,78,10R,11S,128,18R)-3<{2-Aminamethyl-benzothiazol-5-yi}-7, 1 1-dlhydraxy-10-
but-3-eny}-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,6-dion
(48,7R,88,988,132,168)4,8-Dihydroxy-7-but-3-inyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-16-(2-methyl-
benzothiazol-5-yi)-oxacyclohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,88,98,132Z,168)4,8-Dihydroxy-18-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yi)-7-but-3-
inyt-5,5,8, 13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,68-dion
(48,7R,88,88,13Z,168)-16-(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-y1)-4,8-dIhydroody-7-but-3-
Iny-5,5.9,13-tetramethyl-axacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-but-3-inyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzothiazol-5-yi)-4, 17-dima-bicycio]14.1.0lheptadecane-5,9-dlon
(15,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzothlazol-5-yi)-
10-but-3-inyt-8,8,12,16-tatramethyl-4, 1 7-dloxa-bicyciof 14. 1.0theptadecane-5,9-dlon
(18,38,78,10R,118,128,16R)-3+(2-Aminomethyl-benzothlazol-5-yi)-7, 1 1-dthydroxy-10-
but-3-ny1-8,8,12, 16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicycio{ 14. 1.0Jheptadecane-5,9-dion
(48,7R,88,85,13Z,168)-4,8-Dihydroxy-5,5,7.8, 13-pentamethyl- 16-{2-methyl-
benzomazol-5-yi)-oxacyciochexadec-13-ane-2,6-dion
(4S,7R,88,9S,13Z,168)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hyxroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-
5,5,7,8,13-pentamethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dion
(4S,.7R,88.8S,13Z,168)-16-(2-Aminomethyl-banzoxazol-5-yi)-4,8-dihydroxy-5,5,7,8,13-
pentamethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
{18,38,78,10R,118,128,18R)-7,11-Dhydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-(2-methyi-
benzmazol-5-yi)-4, 17-dioxa-bicyclo[ 14.1.0]heptadecane-5,9-dion
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(18,38,78,10R, 118,128, 18R)-7,11-Dhydroxy-3-({2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-
8,8,10,12,18-pentarnethyl-4, 17-dloxa-bicycio[14.1.0heptadecane-5,8-dion
(15,38.78,10R, 118,128, 18R)-3-(2-Aminomethyl-berzoxezol-5-y1)-7, 1 1-dhydroxy-
8,8,10,12,16-pentamethyi-4, 1 7-dloxa-bicycio] 14. 1.0lheptadecane-5,0-dion
(4S,7R,88,08,13Z,1685)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-16-(2-methyi-
benzoxazol-5-yi)-oxacyciohexadec-13-ane-2,6-dion
(48,7R,88,9S,13Z,188)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzmazol-5-yi)-7-ethyl-
5,5,9,13-tetramethyl-aacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(48,7R,88,98,13Z,168)-16-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5-yi)-4,8-dlhydroxy-7-athyl-
5,5,9, 13-tetramethyl-cacyciohexadsc-13-ene-2,6-dlon
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7, 11-Dihydraxy-10-sthy}-8,8,12, 16-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzoxazol-5-yt)-4,17-dioxa-bicycio[14.1.0lheptadacane-5,8-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7, 11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-10-
ethyl-8,8,12,16-tetramethyi-4, 17-dloxa-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,8-dion
(18,39,78,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomethyl-benzmazol-5-yi)-7, 1 1-dthydraxy-10-
othyl-8,8,12, 18-istramethyi-4, 17-dica-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,9-dlon
(48,7R,88,88,13Z,16S)4,8-Dihydraxy-7-propyl-5,5,9,13-tetramethyi-16-(2-methyl-
benzmazol-5-yi)-oxacyclohexadec-13-ene-2,8-dion ]
(48,7R,8S,98,13Z, 16S)-4, 8-Ditvydraxy-18-(2-hydroxymethyl-berzoxazol-5-yi)-7-propyl-
5,5,8, 13-tstramethyl-oxacycichexadec-13-ene-2,6-dion
(48,7R,88,88,13Z,168)-18-(2-Aminomethyk-benzoazol-5-yi)-4,8-dihydroxy-7-propyl-
5,5,9,13-tetramethyl-axacyciohaxadec-13-ene-2,6-dion
(18,38,7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-propyl-8,8,12, 16-tetramethyl-3-(2-
methyl-berzoxazol-5-yi)-4, 17-dima-bicycio[ 14.1.0]hepiadecane-5,6-dlon
(18,38,78,10R, 118,128, 18R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzomazol-5-yi)-10-
propyl-8,8,12,16-tatramethyl-4, 1 7-dioxa-bicycio] 14.1.0lheptadecane-5,9-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzmazol-5-yi)-7, 1 1-dihydroxy-10-
propyi-8,8,12, 16-fetramethyl-4, 17-dloxa-bicycio{14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
(4S,7R,88,98,132Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-butyl-5,5,8, 13-tetramethyl-16-(2-methyl-
benzoxazol-5-yi)-oxacyciochexadec-13-ene-2,6-dion
(48,7R,88,98,13Z,185)4,8-Dihyiraxy-16-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-7-butyl-
5,5,8,13-tetramethyl-axacyciohexadac-13-ene-2,6~dion
(48,7R,88,98,132,168)-16-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5-yi)-4,8-dihydraxy-7-butyl-
5,5,8, 13-tstramethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,8-dlon

(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-7, 11-Dihydroxy-10-butyt-8,8,12, 16-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzoxazol-5-yi)-4, 17-dica-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,9-dion



WO 2005/003071 PCT/EP2004/00668S

15

a5

-35-

(18,38,7S.10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-ydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-10-
butyl-8,8, 12,16-istramethyl-4, 17-dioxa-blcycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,9-dion
{18,38,7S,10R,118,128,16R)-3-(2-Aminomethyl-benzoxazol-6-yl}-7, 1 1-dihydroxy-10-
buty}-8,8, 12,16-tetramethyi-4, 17-dloxa-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,9-dlon
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-168-(2-methyl-
benzoxazol-5-yi)-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,88,08,13Z,168)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydraxymethyl-benzoxazol-5-yi)-7-allyl-
5,5.9,13-tetramethyl-oxacyclohexadec-13-ene-2,8-dion -
(4S,7R,8S,88,13Z,188)-16-(2-Aminomethyl-banzoxazol-5-yi)-4, G-dmydm-‘!-allyi-
5,5,9,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dlon
{18,38,7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-10-aliyt-8,8,12,16-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzoazol-5-yi)-4, 17-dioxa-blcycio] 14.1.0heptadecane-5,8-dion
(18,38,7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydraxy-3-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-10-
aliyl-8,8, 12, 16-teframethyl-4, 17-dioxa-bicyclo] 14.1.0}heptadecane-5,9-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-3-(2-Aminomethy-benzoxazol-5-yl)-7,11-dthydroxy-10-
allyl-8,8,12, 16-tetramethyl-4, 17-dloxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,9-dion
(4S,7R,8S,08,132,168)-4,8-Dihydroxy-7-prop-2-inyl-5,5,9,13-tetramethyi-16-(2-methyl-
benzmeezol-5-yi)-oxacydohexadec-13-ene-2,6-dion

{4S,7R 8S,9S,13Z,16S)-4,8-Dihydraxy-16-(2-hydroxymethyl-beraoxazol-5-y)-7-prop-2-
iny-5,5,9, 13-teframethyl-oxacyciohexadec-13-ane-2,6-dion
(48,7R,8S,9S,13Z,168S)-16-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5-y)-4,8-dihydroxy-7-prop-2-
ny1-5.5.8, 13-tstramethyl-macyciohexadec-13-ene-2,6-dion
(15,38,78,10R.118,128,16R)-7, 11-Dihydroxy-10-prop-2-nyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-3-
(2-methyl-benzoxazoi-5-yi)-4, 17-dloxa-bicycio[14.1.0]heptadecane-5,8-dion
(18,38.7S,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-10-
prop-2-inyl-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxa-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,8-dion
(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomethyl-benzaxazol-5-yi)-7, 1 1-dihydroxy-10-
prop-2-inyt-8,8,12, 16-tetramsthyi-4, 17-dicxa-bicyciof 14.1.0]heptadecane-5,8-dion
(4S,7R,8S,8S,13Z,16S)4,8-Dihydroxy-7-but-3-enyl-5,5,9, 13-tetramethyl-16-{2-methyi-
benzoxazi-5-yl)-axacyciochexadec-13-ene-2,6-dion
(4S,7R,8S,98,13Z,183)-4,8-Dihydroxy-16-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-7-but-3-
enyl-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dion
(48,7R,88,88,13Z,165)-18-{2-Aminomethyl-benzoxazol-5-y)-4,8-dihydroxy-7-but-3-
eny-5,5,9,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,6-dion

(18,38,78,10R, 115,128, 16R)-7,11-Dihydroxy-10-but-3-enyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-3-(2-

methyl-benzoxazol-5-yi)-4, 17-dioxa-blcycio] 14. 1.0Jheptadecane-5,9-dion
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(18,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dlhydroxy-3-(2-hydraxymethyl-benzoxazol-5-yl)-10-
but-3-enyl-8,8,12, 16-{stramethyi-4, 17-dioxa-bicycio 14.1.0]heptadecane-5,8-dion
(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomethyl-benzmwazol-5-yi)-7, 1 1-dihydroxy-10-
but-3-enyi-8,8,12,16-tsiramethyl-4, 17-dloxa-bicycio[ 14.1.0]heptadecane-5,8-dion
(48,7R,8S,98,132,168)4,8-Dihydroxy-7-but-3-inyl-5,5,8, 13-tetramethyl-16-(2-mettyl-
berzoxazol-5-yl)-axacyciohexadec-13-ene-2,6-dion
{4S,7R,8S,08,13Z,16S)4,8-Dihydroxy-16-{2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yi)-7-but-3-
Inyi-5,5,8, 13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dion

(48,7R, 88,98, 13Z,168)-16-(2-Aminomethyl-benzoxazol-5-yl)-4, 8-dihydraxy-7-but-3-
Inyl-5,5,0,13-tetramethyl-oxacyciohexadec-13-ene-2,8-dion
(18,38,78,10R,118,128,16R)-7,11-Dihydraxy-10-but-3-inyl-8,8, 12, 16-tetramethyl-3-(2-
methyl-benzmazol-5-yi)-4, 17-dioa-bicycio[ 14.1.0fheptadecane-5,0-dlon
(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(2-hydroxymethyl-benzoxazol-5-yl)-10-
but-3-inyl-8,8,12,18-tetramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[ 14.1.0Jheptadecane-5,8-dion
(18,38,78,10R, 118,128, 16R)-3-(2-Aminomethyl-berzxuazol-5-yi)-7, 1 1-dihydraxy-10-
but-3-inyl-8,8,12,16-tatramethyl-4, 17-dioxa-bicycio[ 14. 1.0lheptadecane-5,9-dlon
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Patentansprliche

1. Verfahren zur Herstellung von C4-C45-EpothilonFragmenten der
aligemeinen Formel |,

worin
R18,R1b  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C1q-Alkyl, Aryl,

C7-Cop-Aralkyi, oder gemeinsam sine {CH2)y-Gruppe mit m = 2,
3,4 oder 5,

'R28,R2b  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cq-Cqg-Aliyl,

C2-C1p-Alkenyl, C2-C1o-Alkinyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl oder
gemeineam eine -(CH2)n-Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5,
R3 Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl,
R48, R4D gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl,
C7-C20-Aralky! oder gemeinsam eine {CH2)p-Gruppe mitp =2, 3, 4
oder 5,
RS Wasserstoff, C4-C4g-Alkyl, Aryl, C7-Cop-Aralkyl,
RE,R7 e ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusétzliche Bindung oder
gemeinsam ein Sauerstoffatom,
G eine Gruppe X=CR3-, ein bi- oder tricyclischer Arylrest,
RB Wasserstoff, Halogen, C1-C20-Alkyl, Aryl, C7-Cog-Aralkyl, die alle
substitulert sein kdnnen,
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X ein Sauerstoffatom, zwel Alkoxygruppen OR23, eine C2-C1g-Alkylen-
a,o-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR®
oder eine Grupplerung CR10R11,
wobel
R23 far einen C1-C20-Alkyirest,

RO for Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PGX,

R10, R11 gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff,
einen C1-C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkyirest oder
R10 und R11 zusammen mit dem Methylenkohten-
stoffatom gemeinsam fOr einen 5- bis 7-gliedrigen

carbocyclischen Ring
stehen,
R13 CHoOR138, CHo-Hal, CHO, COoR13b, COHal,
R14 Wassersioff, OR148, Hal, OSO2R14b,

R13a R14a Wassersioff, SOo-Alkyl, SO2-Aryl, SO2-Aralkyl oder gemeinsam
eine -(CH2)o-Gruppe oder gemeinsam eine CR158R15b_Gruppe,

R13b, R14b Wasserstoff, C1-Cog-Alkyl, Aryt, C4-Cog-Aralkyl,

R15& R15b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C4g-Alkyl, Ary,

C7-C20-Aralkyl, oder gemelnsam eine (CH2)q-Gruppe,
o 2bis 4,

q 3 bis 6,
R20 OPG3, NHR®, Na,
Y4 ein Sauerstoffatom oder HHOR12,
wobei
R12  wassemstoff oder eine Schutzgruppe PGZ
ist, :
einschiieflich aller Sterecisomeran sowie deren Gemische
bedeuten sowie

frele Hydroxyigruppen In R13 und R14 verethert oder verestert, frele
Carbonyigruppen in Z und R13 ketallslert, in einen Enolether Gberfohrt oder
reduziert sowle frele Sauregruppen in R13 und R4 in deren Salze mit Basen
Oberflhrt sein kdnnen,

dadurch gekennzeichnet, dai

ein C1-C6-Fragment (Epothilon-Z&hiwelse) der aligemeinen Formel A
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15

Ria’ R1b' R2a" R2b', R13' ynd R14' die bereits for rRia R1b, R2a R2b R13
und R14 genannten Bedeutungen haben einschlieBlich aller Sterecisomeren
sowie deren Gemische sowle

frele Hydroxyigruppen in R13 und R14 verethert oder verestert, frele
Carbonyigruppen in A und R13 ketaflsiert, in einen Enolether Oberfohrt oder
reduziert sowle freie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen Oiberfihrt sein
k&nnen,

mit eilnem C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahiwelse) der aligemeinen Formel

R®

12

R
o R™

worin .

R3@’, R4d, R4D" und RY die bereits for R38, R4 und RS genannten

Bedeutungen haben, und

V  ein Sauerstoffatom, zwel Alikoxygruppen OR17, eine C2-C1g-Alkylen-a,0-
dioxygruppe, die geradkettig oder verzwelgt seln kann oder H/OR16,

W  eln Sauerstoffatom, zwel Alkoxygruppen OR19, eine Co-C1p-Alkylen-a,0-
dloxygruppe, die geradkstig oder verzwelgt sein kann oder H/OR18,

R16, R18  unabhaingly voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe
PG1,

R17,R19  unabhéingig voneinander C1-Cog-Alkyl,

bedeuten,

H

zu elnem Teilfragment der allgemeinen Formel AB
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worin

R18', RV, R2¢’, R2U', R, R4®, R4V, RS, R13', R14', V und Z die berelts
genanntsn Bedeutungen haben und
PG4 ein Wasserstoffatom oder elne Schutzgruppe PG darstsilt,

umgesetzt, und

dieses Tellfragment der allgemeinen Formel AB mit einem C13-C15-Fragment
(Epothilon-Zahiwelse) der aligemeinen Formel C

worin
Gl

R21

Gl 1.:ﬂRr

Cc

die bereits in der aligemeinen Formel | fir G genannte Bedeutung hat
und

oin Wasserstoffatom,

Halogen, N3, NHR29, eine Hydroxygruppe, eine geschiizie
Hydroxygruppe O-PG3, eine geschiitzte Aminogruppe NR29PG3, eine
C1-Cqg-Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfiuoriert sein
kann, eine gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl, Nitto, Chlor oder Brom
substitulerte Benzoyloxy-Gruppe, eine NR29S05CHs-Gruppe, eine
NR28C(=0)CH3-Gruppe, aine CHo-C{=0)-CH3-Gruppe,

elne Hydroxygruppe, Halogen, eine geschatzte Hydroxygruppe OPG3,
eln Phosphonlumhalogenidrest PPhs*Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, Cl, Br,
1), ein Phosphonatrest P(OX0OQ)2 (Q = C4-C4g-Alkyl oder Phenyl) oder
eln Phosphinoxidrest P(O)Pha (Ph = Phenyl),
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2u einer Verbindung der allgemeinen Formel ABC ( = Verbindung der
allgemeinen Formel 1)

R29 Wasserstoff, C{-Cg-Alkyl,
bedeuten,

worin

R1&, R1D', R2a', R2D', R3', R4e', R4D', RS, R6, R7, R13, R14, G und Z die
berelts genanntan Bedeutungen haben und

PG14 gin Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG darstelit,

umgesetzt wird,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzsichnet, daR eine Verbindung
der aligemeinen Formel |,

worin

R1a,R1b  gleich sind und C4-Cg-Alkyl, oder gemeinsam eine ~(CHo)yr

Gruppe mit m =2, 3 oder 4,

R28,R2D verschieden sind und  Wassersioff,  C¢-Cg-Alkyl,
C2-C1p-Alkenyl, C2-C1g-Alkinyl oder C7-C20-Araikyl,

RS Wasserstoff, C{-Cg-Alkyl,

RE Wasserstoff, Halogen, C4-Cg-Alkyl,

R15a, R15b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, Aryl,
C7-Cao-Analiyl, oder gemeinsam eine (CH2)q-Grupps,

q 3 bis 6,

bedeutsn,
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hergestsilt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung
der aligemeinen Formel |,

worin
R1a, R1b  gieich sind und C4-C3-Alkyl, oder gemeinsam eine ~(CH2)m-
Gruppe mit m =2, 3 oder 4,

R2a Wasserstoff,

R2b C1-C5-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C2-Cg-Alkinyl,

RS Wasserstoff, C4-C3-Alkyl,

R8, R7 gemeinsam eine zusétziiche Bindung,

G elne Gruppe X=CRB-, ein bicyclischer Arylrest,

R8 Wasserstoff, Fluor, Chior, C1-Ca-Alkyl,

X Sauerstoff oder eine Gruppe CR10R11,

R10 Wasserstoff,

R11 - A,

R13 CH20R138, COoR13b,

R14 OR14a

R13a, R14@ gemeinsam eine CR158R 15D _Gruppe,

R13b Wasaserstoff, C1-Cg-Alkyl,

R15e, R15b gleich sind und Cy-C3-Alkyl, oder gemeinsam eine CH2)y
Gruppe, oder

R158, R15b verschieden sind und Wasserstoff, Aryl,

q 4 oder 5,

Y 4 Sauerstoff

bedeuten,

hergestelit wird.
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4. Verfahren zur Herstellung der Epothilon-Derivate der aligemeinen Formel Ii

worin die Substituenten R, R™, R*, R®, R®, R*, R®, R®, R®, R/, G, OPG? und
Z die In der aligemeinen Formel | angegebsnen Bedeutungen haben, und
A—K eine Gruppe —O-C(=0), -OCHz-, -CH,C(=0O}-, -NR®-C(=0)-, -NR®-S0,
bedeutet,

10 dadurch gekennzeichnet, daR ein nach einem der vorstehenden Anspriiche 1
bis 3 erhaltenes Epothllon-Vomrodukt der allgemeinen Formel | cyclisiert wird.

5. Verbindungen der aligemeinen Formel AB
15

worin R18,, R1D', R22", R2D', RY', Rda’, R4D', RS, R1%', R14', V und Z dle berelts
genannten Bedeutungen haben und PG14 ein Wasserstoffatom oder elne
20 Schutzgruppe PG darstellt
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FRAGMENTOS DE C;—Cis DE

EPOTILONAS Y SUS DERIVADOS

Hdfle et al. describen la accibén citotdéxica de las
sustancias naturales epotilona A (R = hidrégeno) y epotilona

B (R = metilo)

- O OH O

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

por ejemplo, en Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673. Debido a
la selectividad in vitro frente a las lineas celulares de
las mamas y el intestino y su actividad claramente mayor en
comparacién con taxol frente a lineas tumorales
multirresistentes formadoras de P-glucoproteina, asi como
sus propiedades fisicas mejoradas frente a taxol, por
ejemplo, una hidrosolubilidad superior en factor 30, esta
nueva clase estructural es particularmente interesante para
el desarrolloc de un medicamento para la terapia de tumores
malignos.

El objeto de la presente invencidén consiste en poner a
disposicién nuevas unidades de epotilona C;-C;2 en gran
cantidad, que se puedan aplicar para la sintesis de las méas

diversas epotilonas y sus derivados, tal como se describen
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en los documentos WO 9907692, WO 0049020, WO 0001333 o DE

199210861.

La presente invencién describe la novedosa preparacién

del fragmento de epotilona C;—-C;s de la f6rmula general I,

en donde

Rlﬂ y th

Rzﬂ ’ th

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1—Cio, arilo, aralquilo C7;-Czp, © juntos un grupo -
{CHz)pconm =2, 3, 4 6 5,

son iguales o diferentes y son hidrégeno, algquilo
C1—Cip, alquenilo Cz—Cj;p, alquinilo C-Cip, arilo,
aralgquilo C;-Cz¢ 0 juntos un grupo —(CHz),— con n =
2, 3, 465,

es hidrégeno, alquilo C;-Cyp, arilo, aralquilo Cy-
C20,

son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1—Cy9, arile, aralquile C4-Czp © juntos son un
grupo —(CHz2)p— con p =2, 3, 4 6 5,

es hidrégeno, alquilo C;-C;9, arilo, aralquilo C;,-

CZO r



RS, R’

R13

Rlaa' Rua

¢

cada uno es un Atomo de hidrégeno, Jjuntos son un
enlace adicional o juntos son un Atomo de oxigeno,
es un grupo X=CR®-, un radical arilo bi- o
triciclico,

es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cz, arilo,
aralquilo C7—Cazo, que pueden estar todos
sustituldos,

es un 4tomo de oxigeno, dos grupos alcoxi OR?3, un
grupo alquilen Cz;-Cjp—o,o—-dioxi, que puede ser de

cadena 1lineal o ramificada, H/OR* o un grupo

CRIR!!,

en donde

R es un radical alquilo C;—-Cjq,

R? es hidrégeno o un grupo protector PG*,

R, R™ son iguales o <diferentes y son
hidrégeno, un radical alquilo C;-Cap,
arilo, aralquilo C;-Cz2s o R y R junto
con el atomo de carbono del metileno son
juntos un anillo carbociclico de 5 a 7
miembros,

es CH,O0R'*, CH,-Hal, CHO, CO,R™, COHal,

es hidrégeno, OR!%, Hal, 0SO.RP,

son hidrégeno, SOz;—alquilo, SO;—arilo, SOz

aralquilo o juntos son un grupo -(CHz), © juntos

son un grupo CRI%2R1%®,
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R%, RM™P gon hidrégeno, alquilo'C;-Cze, arilo, aralquilo C;-
Czo,

R'%2, R gon iquales o distintos y son hidrégeno, alquilo
C1—Cyo, arillo, aralquilo Cs-Cz, o _ Jjuntos son un
grupo —(CHz)q,

0 es 2 a 4,

q es 3 a 6,

R?® es OPG?, NHR?®, N,,

Z es un itomo de oxigeno o H/OR'?,

en donde
R'? es hidrdgeno o un grupo protector PG?,
incluyendo todos los estereoisdémeros y sus mezclas, asi como
se pueden eterificar o esterificar grupos hidroxilo libres
en R y R, cetalizar grupos carbonilo libres en Z y R'?,
convertir o reducir en un éter endlico, asi como convertir
grupos &cidos libres en R y R en sus sales con bases.
Como grupos alquilo R!?, R!?, R?»®, R®, R} R, R', RS,
rR?, R!1%, R!?, R'%, RM4P, R'%, R!%® y R?® ge deben considerar
grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con 1-10 &tomos
de carbono, como por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, ter.-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilo, decilo.
Los grupos alquilo R'®*, R, R?®, R?®, R?, R'*, R*®, R%, RS,
R, R!, R, RMP, Rl%8 RIS y R} pyeden ser perfluorados o

estar sustituldos con 1-5 &tomos de halégeno, grupos
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hidroxi, grupos alcoxi C;-C4, grupos arilo CgCj;2 (que pueden
estar sustituidos con 1-3 atomos de halégeno).

Como radical arilo R'®, R'™, R®**, R®, R’ R, R, R% R!,
R%, R!!, R1%®, R!%, R y R!® ge tienen en cuenta radicales
carbociclicos o heterociclicos sustituidos y no sustituidos
con uno o varios heterodtomos tales como, por ejemplo,
fenilo, naftilo, furilo, tienilo, piridilo; pirazolilo,
-pirimidinilo, oxazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
quinolilo, tiazolilo, que pueden estar mono-— o
polisustituidos con halégeno, OH, O—-alquilo, CO;H, COx—
alquilo, -NHz, -NOz, -N3, CN, alquilo C;-Czp, acilo C1—Cz,
grupos aciloxi C;-Cjy.

Los grupos aralquilo en R', R!®, R?®, R?, R, Rr'*, R%,
R5, R', R“, Rn, Rnb, Rl'“’, R132 y RSP pueden contener en el
anillo hasta 14 Atomos de C, con preferencia 6 a 10 y en la
cadena de alquilo 1 a 8, con preferencia 1 a 4 dtomos. Como
radicales aralquilo se tienen en cuenta, por ejemplo,
bencilo, feniletilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo,
tieniletilo, piridilpropilo. Los anillos pueden estar mono-
o polisustituidos con haldébgeno, OH, O-algquilo, COzH, CO:-
alquilo, —-NO», -N3, -CN, alquilo C;-Cz, acilo C;—-Czy, grupos
aciloxi C;—Czg.

Como grupos alquenilo R*® y R® se han de considerar
grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con 1-10 &tomos

de carbono, en los que al menos un enlace C-C esté
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reemplazado con un enlace C=C, como por ejemplo propenilo,

butenilo, isobutenilo, pentenilo, isopentenilo,
neopentenilo, heptenilo, heptadienilo, decenilo,
decatrienilo.

Como grupos alquinilo R Yy R® ge han de considerar
grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con 1-10 &tomos
de carbono, en los que al menos un enlace C-C esté
reemplazado por un enlace C=C, como por ejemplo proﬁinilo,
butinilo, pentinilo, isopentinilo, heptinilo, heptadiinilo,
decinilo, decatriinilo.

Se prefieren aquellos compuestos I, en los que
R'®, R son iguales y son alquilo C;—Cs, o juntos son un

grupo -(CHz2)pconm = 2, 3 6 4,
R®®, R® son diferentes y son hidrégeno, alquilo C;-Cs,

alquenilo C;-Cj9, algquinilo C;—C;p © aralquilo Cy—-

Cao,

R® es hidrégeno, alquilo C;—Cg,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C;—Cs,

R1%2, R!®® son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1—Cg¢, arilo, aralquilo C3—Cz, o son Jjuntos un
grupo - (CHa)q,

q es 3 a 6.

Se prefieren en especial aquellos compuestos I, en los

que
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R, R® son iguales y son alquilo C;-C3, © son juntos un

grupo —(CHz)m con m = 2, 3 6 4,

R2® es hidrégeno,

R? es alquilo C:;-Cs, alquenilo C;-C¢, alquinilo C2—Ce,

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs,

RS, R’ son juntos un enlace adicional,

G es un grupo X=CR'-, un radical arilo biciclico,

R® es hidrégeno, flior, cloro, alguilo C;—C,,

X es oxigeno o un grupo CR?R!?,

RC es hidrégeno,

R!! es arilo,

RY es CH,0R™M®, CO,R'?®,

R4 es ORM2,

R¥, R“2 gaon juntos un grupo CR!%R!%®,

R es hidrégeno, alquilo C;—Cs,

R}, R gon iquales y son alquilo C;-Ci, 0 juntos son un
grupo - (CHz)q ©

R'52, R!®™® gon distintos y son hidrégeno, arilo,

q es 4 6 5,

Z es oxigeno.

La obtencién de los nuevos derivados de epotilona se
basa en la unién de tres subfragmentos A, B y C. Las

intersecciones se indican como en la férmula general I’.



A gignifica un fragmento de C;-Cs (forma de conteo de

epotilona) de la férmula general A-1,

R'™ R™ R*
R"%R’
1

A

en donde
R4s, R'r, R2s R¥»r  R1¥ y RYM' tjenen los significados ya
mencionados para R, R'®, R?*, R®, R y R, incluyendo todos
los estereoisémeros y sus mezclas, asi como
se pueden eterificar o esterificar grupos hidroxilo libres
en R y R, cetalizar grupos carbonilo libres en A y R'?,
convertir o reducir en un éter enélico, asi como convertir
grupos acidos libres en A en sus sales con bases.

B es un fragmento de C;-Ciz (forma de conteo de

epotilonas) de la férmula general
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en donde

R%®’, R'/, R'™ y R¥ tienen los significados ya mencionados

para R®, R' y R%, y

\'/ es un &tomo de oxigeno, dos grupos alcoxi ORY, un
grupo alquilen C,-Cip—a,w-dioxi, que puede ser de
cadena lineal o ramificada o H/OR!S,

W es un &tomo de oxigeno, dos grupos alcoxi OR'?, un
grupo alquilen C;-Cjo—a,®-dioxi que puede ser de
cadena lineal o ramificada o H/OR',

R, R son, de modo independiente entre si, hidrégeno o
un grupo protector PG,

R, R son, de modo independiente entre si, alquilo C;-
Cz20.

C es un fragmento de C;3-Ci;s (forma de conteo de

epotilonas) de la férmula general

G~ R
c
en donde
G’ tiene el significado ya mencionado en la férmula
general I para G y
R’ es un atomo de hidrégeno,
R20/ es halégeno, Nj, NHR??, un grupo hidroxi, un grupo

hidroxi protegido 0-PG3}, un grupo amino protegido

NR¥**PG?, un grupo alquil C;-Cjp-sulfoniloxi, que
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opcionalmente puede estar perfluorado, un grupo
benzoiloxi eventualmente sustituido con alquilo
C1-Cq, nitro, cloro o bromo, un grupo NR?*SO,CHi, un
grupo NR*°C (=0)CH3, un grupo CH-C(=0)—-CHj,
R es un grupo hidroxi, halégeno, un grupo hidroxi
protegido OPG?, un radical halogenuroc de fosfonio
PPhy'Hal~ (Ph = fenilo; Hal = F, Cl, Br, I), un
radical fosfonato P(0) (0Q)2 (Q = alquilo C;-Cio ©
fenilo) o un radical éxido de fosfina P{O)Ph; (Ph
= fenilo),
R?? es hidrégeno, alquilo C,-Cs.
Como grupos alquilo R!®, R', R?*®, R?®®, R?, R*, R', R},
R®, R1°, R, RI%, Rlb, RlSa, RS RI7 RIS 23 2% go han de
conslderar grupos alquilo de cadena lineal o ramificada con
1-20 Atomos de carbono, como por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter.-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilo, decilo.
Los grupos alquilo R'®, R', R?*, R?®, R?, R, R'", RS, RS,
Ri9, R!, RI%, RMB, glSe, RIS RI7 RIS R2} y B2 pueden ser
perfluorados o estar sustituidos con 1-5 Atomos de halégeno,
grupos hidroxi, grupos alcoxi C;-Cs, grupos arilo C¢Cj;2 (que
pueden estar sustituidos con 1-3 &tomos de halégeno).
Como radical arilo R, R, R?2, R?®, R?, R%, R', RS, RS,
R, R!, R3®, R} RlSa  RIS® ga tienen en cuenta radicales

carbociclicos o heterociclicos sustituidos y no sustituidos



6\

con uno o varios heterodtomos tales como, por ejemplo,
fenilo, naftilo, furilo, tienilo, piridilo, pirazolilo,
pirimidinilo, oxazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
quinolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, que
pueden estar mono- o polisustituidos con halégeno, OH, O-
alquilo, CO;H, COx—alquilo, -NHz, -NO, -N3, -CN, alquilo C;-
Cz0, acilo C;-Cz9, grupos aciloxi C;—Cazg.

Como radicales arilo bi- y triciclicos G se tienen en
cuenta radicales carbociclicos o heterociclicos sustituidos
y no. sustituidos con uno o varios heterodtomos tales como,
por ejemplo, naftilo, antrilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, bencimidazolilo, quinolilo, 1isoquinolilo,
benzoxazinilo, benzofurano, indolilo, indazolilo,
quinoxalinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tienopiridinilo, piridopiridinilo,
benzopirazolilo, benzotriazolilo, dihidroindolilo, que
pueden estar mono- o polisustituidos con haldgeno, OH, O-
alquilo, COs;H, COz—alquilo, —-NHz, -NOz, -N3, -CN, alquilo C;-
Cz0, acilo C;—Czp, grupos aciloxi C;-Cazp.

Los grupos aralquilo en R!, R'®, R?*, R?®, R?, R?', R?,
R%, R?, R, R, R!%, R!®, RIS ¢y RI® pyeden contener en el
anillo hasta 14 Atomos de C, con preferencia 6 a 10 y en la
cadena alquilo 1 a 8, con preferencia 1 a 4 &tomos. Como
radicales aralquilo se tienen en cuenta, por ejemplo,

bencilo, feniletilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo,
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tieniletilo, piridilpropilo. Los anillos pueden estar mono-
o polisustituidos con halégeno, OH, O-alquilo, COzH, COz-~
alquilo, =-NO2, -Nj;, -CN, alquilo C;-Cz, acilo C;—Cz, grupos
aciloxi C;—-Cgzg.

Como representantes de los grupos protectores PG deben
mencionarse sililo sustituido con alquilo y/o arilo, alquilo
Ci1—Cz0, cicloalquilo C4-Cq, que puede contener en el anillo
adicionalmente un Atomo de oxigeno, arilo, aralquilo C;—Cjz,
acilo C;-Ca, asi como aroilo.

Como radicales alguilo, sililo y acilo para los grupos
protectores PG se tienen en cuenta los radicales conocidos
por el especialista. Se prefieren radicales alquilo o sililo
que se pueden separar facilmente de los correspondientes
éteres de alquilo y sililo, como por ejemplo el radical
metoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, trimetilsililo, trietilsililo, ter.-
butildimetilsililo, ' ter.-butildifenilsililo,
tribencilsililo, triisopropilsililo, bencilo, para-
nitrobencilo, para-metoxibencilo, asi como radicales
alquilsulfonilo y arilsulfonilo. Como radicales acilo se
tienen en cuenta, por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo,
isopropionilo, pivalilo, butirilo o benzoilo, que pueden
estar sustituidos con grupos amino y/o hidroxi.

Como grupos protectores de amino se tienen en cuenta

los radicales conocidos por el especialista. Se mencionan, a



modo de ejemplo, los grupos Alloc, Boc, Z, bencilo, f-Moc,
Troc, estabasa o benzoestabasa.

Los grupos acilo PG pueden contener 1 a 20 &tomos de
carbono, y se prefieren 1los grupos formilo, acetilo,
propionilo, isopropionilo y pivalilo.

El indice m en el grupo alquileno formado por R!* y R!P
es preferentemente 1, 2, 3 6 4.

El grupo alquilen C,-Cio—a,®~dioxi posible para V, W y X

es preferentemente un grupo etilencetal o neopentilcetal.

Obtencién de los subfragmentos A:

Los subfragmentos (unidades de sintesis) de la férmula
general A se pueden preparar, por ejemplo, como se describe

en el documento WO 99/07692 o DE 101 64 592.9.

Obtencién de los subfragmentos B:

Los subfragmentos (unidades de sintesis) de la férmula
general B se pueden preparar, por ejemplo, comoc se describe

en el documento WO 99/07692.

Obtencién de los subfragmentos C:

Los subfragmentos (unidades de sintesis) de la férmula
general C se pueden preparar, por ejemplo, tal como se
describe en los documentos DE 197 51 200.3, DE 199 07 480.1, °
WO 99/07692 y WO 00/01333.



Los subfragmentos de la férmula general AB

R
oPG"
R

en donde R!?’, R/, g2/, R2s g3, Riar, Res RS, R¥, RU/,
V y Z tienen los significados ya mencionados y PG
representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector PG, se
obtienen a partir de los fragmentos A y B antes mencionados

de acuerdo con el procedimiento indicado en el esquema 1.

Esquema 1
R’
R, R R* 12
17 \ an ¥ R
? A&i&/k“ R
A B AB

Etapa aa (AR + B = AB):

El compuesto B, en donde W tiene el significado de un
dtomo de oxigeno y en donde estdn protegidos un grupo
carbonilo adicional eventualmente existente en V o bien un
grupo hidroxi adicional eventualmente existente en V

(H/OR'®), se alquila con el enolato de un compuesto de



<5

carbonilo de 1la férmula general A, eventualmente en
presencia de halogenuros de metal. El enolato se prepara por
accién de Dbases fuertes, tales como, por ejemplo,
diisopropilamida de litio, hexametildisilazano de litio a
bajas temperaturas.

Los subfragmentos de la férmula general ABC (AB + C)

en donde R!®’, R, R2s g%s R Riar pibs  pSr  pé  p7
R¥, R, G y Z tienen los significados ya mencionados y PG
representa un adtomo de hidrégeno © un grupo protector PG, se
obtienen de los fragmentos AB y C previamente descritos de

acuerdo con el procedimiento indicado en el esquema 2.

Esquema 2

Y 'fk33<ﬁi\ -

Etapa ac (AB + C < ABC):
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El compuesto C, en el que R?! tiene el significado de
un radical halogenuro de fosfonio PPhs'Hal~, preferentemente
de un radical PPhs;'I” o un radical fosfonato o un radical
6xido de fosfina Y grupos carbonilo adicionales
eventualmente existentes estidn opcionalmente sustituidos, se
desprotona por medio de una base apropiada tal como, por
ejemplo, n-butil-litio, diisopropilamida de 1litio, ter.-
butanolato de potasio, hexametildisilazida de sodio o de
litio y se hace reaccionar con un compuesto AB, en donde V
tiene el significado de un atomo de oxigeno.

El fragmento ABC obtenido de esta manera, gque contiene
los &tomos de carbono del anillo C; a Cis5 del posterior
macrociclo de 16 miembros, se convierte, por ejemplo, de
acuerdo con los procedimientos descritos en los documentes
WO 99/07692, WO 99/049154 o WO 00/01333 en los compuestos
blanco deseados, tal cocmo se mencionan en solicitudes de
patentes del mismo nombre.

Por ello, 1la invencitn se refiere también a un
procedimiento para preparar derivados de epotilonas de 1la

férmula general II



en donde A-K significa un grupo -0-C(=0), -OCHz—, =-CH2C(=0)-
, -NR¥-C(=0)-, -NR**-S0,-, y los sustituyentes R!?, R'®, R?%,
R®, R?) R, R®, R’ R R', G, OPGZ y Z tienen los
significados indicados en la férmula general I,
procedimiento en el que se ciclan compuestos de la férmula
general I, obtenidos de acuerdo con el procedimiento segiin
la invencién, en compuestos de la f6rmula general II.

Por medio del procedimiento aqui descrito (A+B => AB +
C => ABC) resulta incorporar por udltimo el fragmento C que
se prepara por sintesis de manera costosa. De esta manera,
se reducen las cantidades del fragmento C necesario, en
comparacién con el orden de unién C+B => BC + A => ABC, lo
cual es ventajoso tanto econdémica como ecolégicamente para

la preparacién del fragmento ABC.

Ejemplo 1
Acido (35,6R,7S,88,12Z2,155)-4,4,8,12-tetrametil-5-oxo0—-6—

alil-3,7,15-tris-(ter.-butildimetilsililoxi)-15~(2~

metilbenzotiazol-5-il)-pentadec-12-enoico
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Ejemplo la

(45,4’R,5’S,6’5,10’RS)—4-(2, 6-Dimetil-3—-oxo—-4-alil-5-
hidroxi-10-(ter.-butildifenilsililoxi)-undecan-2-il)-2, 2-
dimetil-1,3-dioxano (A) y (4S,4'R,5’S,6’S,10'R5)-4-(2,6-
dimetil-3-oxo-4-alil-5-hidroxi-10~{ter.-
butildifenilsililoxl)-undecan-2-il)-2,2-dimetil-1, 3-dioxano
(B)

La solucién de 13,8 ml de diisopropilamina en 350 ml de
tetrahidrofurano anhidro se mezcla a -30 °C bajo wuna
atmésfera de argén seco con 39,5 ml de una solucién 2,5
molar de n-butil-litio en n-hexano, se agita durante 30
minutos y se enfria hasta -70 °C. En un lapso de 20 minutos
se vierte gota a gota la solucién de 22,6 g (94 mmol) de
(45)-4-(2-metil-3-oxo-hept-6-en-2-il) -2, 2-dimetil-1, 3-
dioxano, que fue preparada por analogia al procedimiento
descrito en los documentos WO 99/07692, WO 99049154, WO
00/01333, en 350 ml de tetrahidrofurano y se deja calentar
en un lapso de 2 horas hasta -30 °C. Lueqo se enfria
nuevamente hasta -70 °C, se mezcla con la solucidén de 12,8 g
de cloruro de cinc anhidro en 130 ml de tetrahidrofurano y
después de 15 minutos se vierte gota a gota la soluciédn de
16,8 g (43,9 mmol) de (25, 6RS)-2-metil-6-{ter.-butil-
difenilsililoxi)-heptanal, preparada por analogia al

procedimiento descrito en los documentos WO 99/07692, WO



A

99049154, WO 00/01333, en 400 ml de tetrahidrofurano. Se
agita duvrante otras 2,5 horas a -70 °C, se vierte en una
soluciédn saturada de cloruro de amonio y se extrae varias
veces c¢on acetato de etilo. Los extractos orgénicos
combinados se lavan con agua y solucién saturada de cloruro
de sodlo, se secan sobre sulfato de sodio y se purifican el
residuo obtenido después de filtrar y eliminar el solvente
por cromatografia en gel de silice fino con una mezcla de
eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se aislan 19,8 g
(31,8 mmol, 72%) del compuesto del titulo A, 2,28 g (3,7
mmol, B8%) del compuesto del titulo B y 12,5 g de (4S}-4-(2-
metil-3—-oxo-hept-6-en-2-il)-2,2-dimetil-1, 3-dioxano, cada
uno como aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl;) de A: & = 0,80 (3H), 0,96-1,06 (16H),
1,10-1,74 (4H), 1,23 (3H), 1,30 (3H), 1,37 (3H), 1,57 (3H),
2,21 (1iH), 2,43 (1H), 2,88 (1H), 3,32 (1H), 3,44 (1H), 3,86
¢2H), 3,97 (1H), 4,12 (2H), 4,97 (1H), 5,03 (1H), 5,70 (1H),
7,31-7,44 (6H), 7,64-7,70 (4H) ppm.

'H-RMN (CDCl;) de B: & = 0,89-1,55 (36H), 1,66 (lH),
2,30 (iH), 2,40 (1H), 2,66 (1H), 3,28 (1H), 3,51 (1H), 3,78-
417 (3H), 4,97 (1H), 5,03 (1H), 5,70 (1H), 7,32-7,46 (6H),
7,64-7,71 (4H) ppm.

Ejemplo 1b
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(45,4’R,57S,6'S,10'RS-)-4—-(2, 6-Dimetil-3-oxo—4-alil-5-(2H-
tetrahidropiran—-2-iloxi)-10—-(ter.-butildifenilsililoxi)-
undecan-2-il)-2,2-dimetil-1, 3—-dioxano

La solucién de 19,7 g (31,7 mmol) del compuesto A
obtenido de acuerdo con el Ejemplo la en 500 ml de
diclorometano anhidro se mezcla con 40 ml de 3,4-dihidro-
(2H)-pirano, 1,6 g de sal de piridinio de A&cido p-
toluensulfénico y se agita durante 2 dias a 23 °C. Se vierte
en una solucidn saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, se
extrae con diclorometano y los extractos organicos
combinados se secan 3sobre sulfato de sodio. Después de
filtrar y eliminar el solvente, se purifica el residuo por
cromatografia en gel de silice fino con una mezcla de
eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se aislan 22,0 g
(31,1 mmol, 98%) del compuesto del titulo en forma de aceite
incoloro.

'H-RMN (CDCl3): & = 0,87-1,91 (42H), 2,14-2,41 (1H),
2,57 (1H), 3,14-4,28 (BH), 4,40-4,53 (1H), 4,90-5,05 (2H),
5,58-5,89 (1H), 7,31-7,45 (6H), 7,64-7,70 (4H) ppm.

Ejemplo lc

(45,4’R,5'S,6’5,10’RS)-4-(2, 6-Dimetil-3-oxo0-4-alil-5-(2H-
tetrahidropiran-2-iloxi)-10-hidroxi-undecan-2-il)-2, 2-

dimetil-1, 3—-dioxano
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La solucién de 22,0 g (31,1 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1lb en 400 ml de
tetrahidrofurano se mezcla con 62,3 ml de una solucién 1
molar de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano y
se agita durante 12 horas a B0 °C. Se vierte en una solucién
saturada de cloruro de sodio, se diluye con agua y se extrae
varias veces con acetato de etilo. Los extractos orgéanicos
combinados se secan sobre sulfato de sodio y el residuo
obtenido se purifica después de filtrar y eliminar el
solvente por cromatografia en gel de silice fino con una
mezcla de eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se
aislan 13,6 g (29,0 mmol, 93%) del compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro.

'H-RMN (CDClj): 8 = 0,91-1,81 (34H), 2,14-2,42 (1H),
2,58 (1H), 3,15-3,46 (2H), 3,63-4,29 (6H), 4,38-4,57 (1H),
4,89-5,06 (2H), 5,57-5,88 (1H) ppm.

Ejemplo 1d

(4S,4'R,5’S,6's)—4—(2,6—Dimeti1—3,10—dioxo—4—ali1—5—(2H—
tetrahidropiran-2-iloxi)-undecan-2-il)-2,2-dimetil-1, 3-
dioxano

La 8soluciébn de 13,6 g (29,0 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1lc en 480 ml de
diclorometano anhidro se mezcla con aproximadamente 1 g de

tamiz molecular (4A), 6,06 g N-6xido de N-metilmorfolina,
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400 mg de perrutenato de tetrapropilamonio y se agita
durante 18 horas a 23 °C. Se concentra y se purifica el
residuoc por cromatografia en gel de silice fino con una
mezcla de eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se
aislan 11,6 g (24,9 mmol, B86%) del compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro.

lH4-RMN (CDCl3): & = 0,91-1,83 (29H), 2,13 (3H), 2,05-
2,63 (4H), 3,15-4,02 (5H), 4,22 (1H), 4,40+4,51 (1H), 4,90-
5,05 (2H), 5,57-5,88 (1H) ppm.

Ejemplo le

(45,4’R,5’S8,6’S,10’E/2,13’8)-4-(2,6,10-Trimetil-3-oxo—4-
alil-5-(2H-tetrahidropiran-2-iloxi)-13-{2-metilbenzotiazol-
5-i1)-13-(ter.-butildimetilsililoxi)-tridec—-10-en-2-il)-2, 2-
dimetil-1, 3-dioxano

Lda solucién de 6,72 g de yoduro de [(3S5)-3-(2-
metilbenzotiazol-5-il)}-3-(ter.~butildimetilsililoxi)-
propil]-trifenilfosfonio, preparada por analogia al
procedimiento descrito en los documentos WO 99/07692, WO
99049154, WO 00/01333, en 45 ml de tetrahidrofurano anhidro
se mezcla a 0 °C con 9,5 ml de una solucién 1 molar de
hexametildisilazano de sodio en tetrahidrofurano y lueqgo con
la solucidén de 3,0 g (6,43 mmol) del compuesto obtenido
segin el Ejemplo 1d en 45 ml de tetrahidrofurano. Se deja

reaccionar durante 5 horas a 23 °C, se vierte en una
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solucién saturada de cloruro de amonio y se extrae varias
veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavan con agua y solucién saturada de cloruro
de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y el residuo
obtenido se purifica después de filtrar y eliminar el
solvente por cromatografia en gel de silice fino con una
mezcla de eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se
aislan 4,25 g (5,52 mmol, B86%) del compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro.

l4-RMN (CDC1l3): & = -0,12 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H),
0,82-2,65 (37H), 2,83 (3H), 3,14-4,29 (7H), 4,40-4,56 (1lH),
4,73 (1H), 4,88-5,04 (2H), 5,15 (1H), 5,58-5,89 (1H), 7,32
(1H), 7,72 (1H), 7,86 {(1H) ppm.

Ejemplo 1f

(3sS,6R,7S5,8S8,12E/Z,155)-4,4,8,12-Tetrametil-5-0ox0-6-alil-15-
(ter.-butildimetilsililoxi)-15-(2-metilbenzotiazol-5-il)-
pentadec-12-en-1, 3, 7-triol

La solucién de 10,3 g (13,4 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo le en 270 ml de etanol se
mezcla con 5,33 g de acido p-toluensulfdédnico monohidrato y
se agita durante 5 horas a 23 °C. Se concentra, se toma el
residuo en diclorometano, se lava con soluciédn saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio y se seca sobre sulfato de

sodio. El producto bruto obtenido después de filtrar y
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eliminar el solvente se sigue haciendo reaccionar sin

purificacién.

Ejemplo 1g
(3s,6R,7S5,8S5,12E/2,158)-4,4,8,12-tetrametil-6-alil-1,3,7,15-

tetrakis—-(ter.-butildimetilsililoxi)-15-(2-metilbenzotiazol-
5-il)-pentadec-12-en-5-ona

La solucién del producto bruto obtenido de acuerdo con
el Ejemplo 1lf (madx. 13,4 mmol) en 340 ml de diclorometano
anhidro se mezcla a 0 °C con 20,8 ml de 2,6-lutidina, 20,2
ml de éster ter.-butildimetilsililico del acido
trifluorometansulfdédnico y se agita durante 4 horas de 0 °C a
23 °C. Se lava con un Acido clorhidrico 1 molar, luego con
solucién saturada de hidrégeno—carbonato de sodio y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de £filtrar y eliminar el
solvente, el residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice fino con una mezcla de eluyentes de n-hexano vy
acetato de etilo. Se aislan 12,0 g (12,1 mmol, 91%) del
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl3): 8 = -0,13-0,08 (24H), 0,88 (36H), 0,89-
1,67 (19H), 1,91 (2H), 2,19-2,52 (4H), 2,83 (3H), 3,13 (1H),
3,49-3,71 (2H), 3,75 (1H), 3,85 (1lH), 4,74 (1H), 4,92 (1H),
4,98 (1H), 5,15 (iH), 5,75 (1H), 7,32 (1H), 7,73 (1H), 7,86
(1H) ppm.
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Ejemplo 1lh

(3s,6R,7S,88,12E/2,158)-4,4,8,12-tetrametil-6-alil-1-
hidroxi-3,7,15-tris-(ter.~butildimetilsililoxi)-15-(2-
metilbenzotiazol-5-il)-pentadec-12-en-5-ona

La solucién de 12,0 g (12,1 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1g en una mezcla de 205
ml de diclorometano y 100 ml de metanol se mezcla a 0 °C con
2,68 g de 4cido rac.-canfer-10-sulfénico y se agita durante
3 horas a 0 °C. Se vierte en una solucién saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio, se extrae con diclorometano y
los extractos orgdnicos combinados se secan sobre sulfato de
sodio. Después de filtrar y eliminar el solvente, se
purifica el residuo por cromatografia en gel de silice fino
con una mezcla de eluyentes de n-hexano y acetato de etilo.
Se aislan 9,07 g (10,4 mmol, 86%) del compuesto del titulo
en forma de aceite incoloro.

'H-RMN (CDCli): & = -0,13 (3H), 0,01-0,11 (15H), O0,80-
0,95 (30H), 0,99-1,68 (13H), 1,48+1,65 (3H), 1,86-2,00 (3H),
2,20-2,52 (4H), 2,83 (3H), 3,12 (1H), 3,65 (2H), 3,77 (1H),
4,03 (1H), 4,74 (1H), 4,91-5,03 (2H), 5,16 (1H), 5,75 (1H),
7,32 (1H), 7,73 (1H), 7,86 (1H) ppm.

Ejemplo 1i
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(3s,6R,7S5,8S,12E/Z,155)-4,4,8,12-Tetrametil-5-oxo—-6-alil-
3,7,15-tris-(ter.-butildimetilsililoxi)-15-(2-
metilbenzotiazol-5-il)-pentadec—-12-enal

La solucién de 1,81 ml de cloruro de oxalilo en 95 ml
de diclorometano anhidro se mezcla a -70 °C con la solucién
de 2,94 ml de dimetilsulfdxido en 10 ml de diclorometano y
después de 10 minutos con la solucién de 9,07 g (10,4 mmol)
del compuesto obtenido de acuerdo con el Ejemplo lh en 95 ml
de diclorometano. Se agita durante 30 minutos a -70 °C, se
mezcla con 9,2 ml de trietilamina y se agita durante otros
30 minutos a -20 °C. Se vierte en una solucién saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio, se extrae con diclorometano y
los extractos orgdnicos combinados se secan sobre sulfato de
sodio. Después de filtrar y eliminar el solvente, se
purifica el residuo por cromatografia en gel de silice fino
con una mezcla de eluyentes de n-—hexano y acetato de etilo.
Se aislan 8,83 g (10,1 mmol, 97%) del compuesto del titulo

en forma de aceite de color amarillo palido.

.Ejemplo 1k

Acido (38,6R,75,8S8,12Z,158)-4,4,8,12-tetrametil-5-oxo0-6-
alil-3,7,15-tris-(ter.-butildimetilsililoxi)-15-(2-
metilbenzotiazol-5-il)-pentadec-12-enoico  (A) y 4&cido

(3S,6R,7S,85,12E,155)-4,4,8,12-tetrametil-5~-oxo-6-alil-
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3,7,15-tris-(ter.~butildimetilsililoxi)-15-(2-
metilbenzotiazol-5-il)-pentadec-12-enoico (B)

La solucién de 8,83 g (10,1 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo 11 en una mezcla de 310
ml de ter.-butanol, 235 ml de tetrahidrofurano y 78 ml de
agua se mezcla a 0 °C con 4,41 g de hidrégeno-fosfato de
sodio monohidrato, 70 ml de 2-metil-2-buteno, 7,5 g de
clorito de sodio y se agita durante 1 hora a 0 °C. Se vierte
en una solucién saturada de sulfato de sodio, se extrae con
acetato de etilo y los extractos organicos combinados se
secan sobre sulfato de sodio. Después de filtrar y eliminar
el solvente, se purifica el residuo por cromatografia en gel
de silice fino con una mezcla de eluyentes de n-hexano y
acetato de etilo, Se aislan 3,86 g (4,34 mmol, 43%) del
compuesto del titulo A, asi como 3,96 g (4,46 mmol, 44%) del
compuesto del titulo B en forma de aceite incoloro.

'H-RMN (CDC1l;) de A: § = -0,12 (3H), -0,03 (3H), 0,00
(34), 0,07 (6H), O,15 (3H), O0,85-0,90 (27H), 0,96 (3H),
1,03-1,95 (4H), 1,06 (3H), 1,18 (3H), 1,73 (3H), 1,74-1,95
(3H), 2,22-2,60 (7H), 2,83 (3H), 3,20 (1H), 3,66 (1H), 4,46
(1H), 4,79 (1H), 4,93 (1H), 4,99 (1R), 5,29 (1H), 5,71 (1H),
7,47 (1H), 7,75 (1H), 8,28 (1H) ppm,

l4-RMN (CDClj) de B: & = -0,10 (3H), 0,01 (6H), 0,06
(34), 0,12 (3H), 0,16 (3H), 0,89 (30H), 1,00-1,48 (5H), 1,11
(3H), 1,21 (3H), 1,34 (3H), 1,76-2,03 (2H), 2,25-2,64 (6H),
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2,84 (3H), 3,24 (1H), 3,80 (1H), 4,35 (1H), 4,67 (1H), 4,93-
5,04 (2H), 5,12 (1H), 5,76 (1H), 7,46 (1H), 7,75 (1H), 7,82

(1H) ppm.

Ejemplo 2
Acido (3S,6R,7S,88,122,158)-4,4,8,12-tetrametil-5-ox0-6-

alil-3,7,15-tris-(ter.-butildimetilsililoxi)-15-(2-

metilbenzotiazol-5-il)-pentadec-12—-enoico

Ejemplo 2a

(28) -2-Metil-6-oxo-heptanol

La solucién de 20 g (87,6 mmol) de (2S)-2-metil-6-oxo-
heptan-1-{(tetrahidropiran-2-iloxi), preggrada por analogia
al procedimiento descrito en el documento DE 197 51 200.3,
en 400 ml de etanol anhidro se mezcla con 8,33 g de dcido p-
toluensulfénico monohidrato y se agita durante 2,5 horas a
23 °C. Se concentra, se toma el residuoc en diclorometano, se
lava con solucién saturada de hidrbgeno—carbonato de sodio y
se seca sobre sulfato de sodio. Se purifica el residuo
obtenido después de filtrar y eliminar el solvente por
cromatografia en gel de silice fino con una mezcla de n-
hexano y acetato de etilo. Se aislan 10,6 g (73,5 mmol,
83,9%) del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl3): & = 0,93 (3R), 1,13 (1H), 1,41 (1lH),
1,48-1,76 (4H), 2,14 (3H), 2,45 (2H), 3,48 (2H) ppm.



Ejemplo 2b

2-Metil-2-((28)-2~metil-1-hidroxi-pent-5-il)-1, 3-dioxolano
La - solucién de 10,6 g (73,5 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2a en 550 ml de tolueno
anhidro se mezcla con 50 ml de etilenglicol, cantidades
cataliticas de A4cido p-toluensulfénico monohidrato y se
hierve durante 3 horas a reflujo en el separador de agua.
Después de enfriar, se diluye con acetato de etilo, se lava
con solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, agua
y se seca sobre sulfato de sodio. El1 residuo obtenido
después de filtrar y eliminar el solvente se purifica por
cromatografia en gel de silice fino con una mezcla de n-
hexano y acetato de etile. Se aislan 11,6 g (61,6 mmol,
83,8%) del compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.
'H-RMN (CDCl;): & = 0,92 (3H), 1,12 (1H), 1,31 (3H),
1,32-1,69 (SH), 3,42 (2H), 3,50 (2H), 3,93 (4H) ppm.

Ejemplo 2c¢

2-Metil-2-((2S)-2-metil-1-oxo-pent-5-il)-1, 3-dioxolano

La solucidén de 3,63 ml de cloruro de oxalilo en 200 ml
de diclorometano se enfria bajo una atmésfera de argdn seco
hasta -70 °C, se mezcla con la solucién de 5,92 ml de
dimetilsulféxido en 20 ml de diclorometano y al cabo de 10

minutos se vierte gota a gota la solucién de 5,0 g (26,6
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mmol) del compuesto obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2b en
200 ml de diclorometano. Después de 45 minutos, se mezcla
con 18,3 ml de trietilamina y se deja calentar en un lapso
de una hora a 0 °C. Se lava con agua y solucién saturada de
cloruro de sodic y se seca sobre sulfato de sodio. Se toma
el residuo obtenido después de filtrar y eliminar el
solvente -en un poco de éter dietilico, se filtra sobre
Celite y se concentra. Se aislan 5,1 g (max. 26,2 mmol) del
compuesto del titulo en forma de aceite de color amarillo
palido, que se sigue haciendo reaccionar sin purificacién.

I4-RMN (CDCl;) de una muestra analitica purificada: 8 =
1,09 (3H), 1,30 (3H), 1,32-1,77 (6H), 2,34 (1lH), 3,92 (4H),
9,61 (1lH) ppm.

Ejemplo 2d

(45,4’R,5'S,6’5,10’RS)-4~-[2, 6-Dimetil-3-oxo—-4-alil-5-
hidroxi-9-(2-metil-1, 3-dioxolan-2-il)-nonan-2-il)-2, 2~
dimetil-1,3-dioxano (A) y (4S,4’S,5'R,6’S,10’RS)-4-12, 6-
dimetil-3-oxo-4-alil-5-hidroxi-9-(2-metil-1, 3-dioxolan-2-
il)-nonan-2-il}-2,2-dimetil-1, 3-dioxano (B)

La solucién de 9,71 ml de diisopropilamina en 200 ml de
tetrahidrofurano anhidro se mezcla a -30 °C bajo una
atmbésfera de argdén seco con 27,7 ml de una solucién 2,5
molar de n-butil-litio en n-hexano, se agita durante 30

minutos y se enfria hasta -70 °C. En un lapso de 20 minutos



A

se vierte gota a gota la solucién de 15,96 g (66,4 mmol) de
(48) -4- (2-metil-3-oxo-hept-6-en-2-il)-2,2-dimetil-1, 3-
dioxano, preparada por analogia al procedimiento descrito en
los documentos WO 99/07692, WO 99049154, WO 00/01333, en 200
ml de tetrahidrofurano y se deja calentar en un lapso de 2
horas hasta -30 °C. Luego se enfria nuevamente hasta -70 °C,
se mezcla con la solucién de 9,04 g de cloruro de cinc
anhidro en 92 ml de tetrahidrofurano y después de 15 minutos
se vierte gota a gota la solucién de 5,1 g (max 26,2 mmol)
del compuestoc obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2c en 240
ml de tetrahidrofurano. Se agita durante otras 2 horas a -70
°C, se vierte en una solucién saturada de cloruro de amonio
y sSe extrae varias veces con acetato de etilo. Los extractos
orgadnicos combinados se lavan con agua y solucién saturada
de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y el
residuo obtenido se purifica después de filtrar y eliminar
el solvente por cromatografia en gel de silice fino con una
mezcla de eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se
aislan 8,22 g (19,3 mmol, 73,5%) del compuesto del titulo A,
0,706 g (1,65 mmol, 6,3%) del compuesto del titulo B, asi
como 10,2 g de (4S)-4-(2-metil-3-oxo-hept-6-en-2-il)-2,2-
dimetil-1, 3-dioxano, cada unoc en forma de aceite incoloro.
lH-RMN (CDC1l;) de A: § = 0,87 (3H), 0,96 (3H), 1,10
(1H), 1,23 (3H), 1,31 (6H), 1,37 (3H), 1,22-1,40 (2H), 1,43-
1,84 (6H), 2,23 (1H), 2,43 (1H), 2,94 (1H), 3,34 (1H), 3,48



(1), 3,81-4,01 (6H), 4,13 (1H), 4,97 (1H), 5,03 (1H), 5,71
(1H) ppm.

ly-RMN (CDCl;) de B: & = 0,88 (1H), 0,97 (3H), 1,07
(3H), 1,16 (3H), 1,31 (6H), 1,40 (3H), 1,08-1,75 (BH), 2,~2
(1H), 2,42 (1H), 2,69 (1H), 3,31 (1H), 3,56 (1H), 3,81-4,00
{6H), 4,08 (1H), 4,98 (1H), 5,04 (1H), 5,72 (1H) ppm.

Ejemplo 2e

(35,6R,75,8S)-4,4,8-Trimetil-5-oxo-tridecan-1,3,7-triol

La solucién de 6,78 g (15,9 mmol) del compuesto A
preparada de acuerdo con el Ejemplo 2d en una mezclé de 200
ml de etancl y 50 ml de agua se combina con 6,7 g de acido
p-toluensulfénico monohidrato y se agita durante 4 horas a
23 °C. Se mezcla con solucién saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio, se extrae con diclorometano y los
extractos orgadnicos combinados se secan sobre sulfato de
sodio. El residuo obtenido después de filtrar y eliminar el
solvente se sigue haciendo reaccionar sin purificacién. Se
aislan 5,8 g (max. 15,9 mmol) del compuesto del titulo en
forma de aceite incoloro.

'H-RMN (CDCl3): & = 0,91 (3H), 1,06 (3H), 1,14 (1H),
1,21 (3H), 1,48 (1H), 1,57-1,74 (4H), 2,13 (3H), 2,26 (1H),
2,39-2,56 (4H), 2,92 (1H), 3,28 (1H), 3,32 (1H), 3,41 (1H),
3,72 (1H), 3,81-3,94 (2H), 4,04 (1H), 4,99 (1H), 5,05 {(1H),

5,70 (1H) ppm.



Ejemplo 2f

(3s,6R,75,88)-4,4,8-Trimetil-1,3,7-tris—-(ter.-
butildimetilsililoxi)-tridecan—-5-ona

La solucién de 5,8 g (max. 15;9 mmol) del compuesto
obtenido de acuerdo con el Ejemplo 2e en 240 ml de
diclorometano se mezcla a -70 °C bajo una atmésfera de argédn
seco con 22 ml de 2,6-lutidina, 21,7 ml de é&ster ter.-
butildimetilsililico del &cido trifluorometansulfénico y se
deja calentar en un lapso de 15 horas hasta 23 °C., Se vierte
en solucidén saturada de hidrégeno—-carbonato de sodio, se
extrae con diclorometano, los extractos orgadnicos combinados
se lavan con &acido clorhidrico 1 N y solucidén saturada de
hidrbégeno-carbonato de sodio y se seca sobre sulfato de
sodio. El residuo obtenido después de filtrar y eliminar el
solvente se purifica por cromatografia en gel de silice fino
con una mezcla de eluyentes de n-hexano y acetato de etilo.
Se aislan 4,77 g (6,96 mmol, 43,8%) del compuesto del titulo
y 4,37 g de una mezcla isomérica del sililenoléter del
compuesto del titulo que se pueden convertir por tratamiento
con fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano en el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCly): & = 0,01-0,10 (18H), 0,89 (27H), 0,95
(3H), 1,05 (3H), 1,09 (1H), 1,20 (3H), 1,33-1,76 (6H), 2,14
(3H), 2,26 (1H), 2,35-2,50 (3H), 3,13 (1iH), 3,55 (1H), 3,65



(1K), 3,76 (1iH), 3,86 (1H), 4,94 (1H), 4,99 (1H), 5,75 (1H)

ppm.

Ejemplo 2g
(3s,6R,7S,85,12E/2,155)-4,4,8,12-Tetrametil-6-alil-1,3,7,15-

tetrakis—(ter.-butildimetilsililoxi)-15-{(2-metilbenzotiazol-
5-il)-pentadec-12-en-5-ona

La solucién de 7,2 g de yoduro de [(38)-3-(2-
metilbenzotiazol-5-il)-3-(ter.-butildimetilsililoxi)-
propil]-trifenilfosfonio, preparada por analogia al
procedimiento descrito en los documentos WO 99/07692, WO
99049154, WO 00/01333, en 50 ml de tetrahidrofurano anhidro
se mezcla a 0 °C con 10,2 ml de una solucién 1 molar de
hexametildisilazano de sodio en tetrahidrofurano y luegec con
la solucién de 4,73 g (6,90 mmol) del compuesto obtenido de
acuerdo con el Ejemplo 2f en 50 ml de tetraﬁidrofurano. Se
deja reaccionar durante 5 horas a 23 °C, se vierte en una
solucién saturada de cloruro de amonio y se extrae varias
veces con acetato de etilo. Los extractos orgénicos
combinados se lavan con agua y solucién saturada de cloruro
de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se purifica el
residuo obtenido después de filtrar y eliminar el solvente
por cromatografia en gel de silice fino con una mezcla de

eluyentes de n-hexano y acetato de etilo. Se aislan 6,18 g
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(6,25 mmol, 90,6%) del compuesto del titulo en forma de
aceite incoloro.

4-RMN (CDCl3): & = -0,13-0,08 (24H), 0,88 (36H), 0,89-
1,67 (19H), 1,91 (2H), 2,19-2,52 (4H), 2,83 (3H), 3,13 (1H),
3,49-3,71 (2H), 3,75 (1H), 3,85 (1H), 4,74 (1H), 4,92 (1,H),
4,98 (1H), 5,15 (1H), 5,75 (1H), 7,32 {(1H), 7,73 (1lH), 7,86
(1H) ppm.

Por analogia al Ejemplo 1, se prepararon los siguientes
fragmentos AB:

Ejemplo 3:

A i

Suma: CqaHO3  C24H32028
um 228,32 380682

P

CofgOes  CafCs  Caighe

10,94

mt'
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Ejemplo 4:
PR o
Q&\ N nm _‘% * —_— -
Suma: cimusmzs CagHse05S CapHgz06S!
Mol: 506,02 667,02
Suma
Ejemplo 5:
Suma:-  Co2qHa028t C1ast°3 859 00

Ml 382,62



Ejemplo 6:
CacH
- out o W
i C"H"oﬂsh 'y Fagde 478 ee
Ejemplo T:

Suma:  Cq2H2203 024H32°25|
Mol: 214,30

e

: O5Si CqqHgo0gSI  C25H440g  C25H4208
usal.'.-".-' ca%‘:%‘ﬁ 41u'm na 440 .62 438.81

La metilcetona de las unidades AB preparadas de esta
manera se pueden combinar con las sales de Wittig de las méas
diversas unidades C y convertir en los principios activos

preferidos de manera especial:



L.

(4s, 7R, 8S,9S,13%Z,16S (E) ) -4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[1l-metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4s,7R,88,95,132,16S(E))—-4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-metil-vinil]-5,5,7,9,13-
pentametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4s,7R,8S5,95,13Z,16S(E))-16-[2-(2—aminometil-tiazol-4-
il}-1-metil-vinil)}-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—dicna

(15,3s(E),7S,10R,115,12S8,16R)-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)-
vinil]-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s(E),7S,10R,11S8,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)~l-metil-vinil]-8,8,10,12,16-
pentametil—-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]Jheptadecan-5, 9—diona

(1s,3s(E),75,10R, 115,125,16R)-3-[2—-(2-aminometil-
tiazol-4-il)-1-metil-vinil}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
pentametil—-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]}heptadecan-5, 9—diona

{(45,7R,85,95,13Z,16S(E) )-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[l-metil-2-(2-metil-tiazol-4-il)~-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4s,7R,88,95,132,16S(E) )-4,8-dihidroxi-16~[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-metil-vinil]-7-etil-5,5,9,13-

tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona



G

(4S,7R,88,95,13Z,16S(E) ) -16-[2~(2—aminometil-tiazol—-4-
il)-1-metil-vinil]-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

{(1s,3s(E),7S,10R, 115,125,16R}-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[1l-metil-2-(2-metil-tiazol-4-1il1)-
vinil]-4,17-dioxa-bicicle[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s(E),7S5,10R,115,12S,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-metil-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrameéil—4,17—dioxa—biciclo[14.1.0]heptadecan—5,9-diona

(1s,3s(E),7S,10R,11S,12S,16R)-3-[2—-(2-aminometil-
tiazol-4-il)-l1-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan—
5,9-diona

(4s,7R,8S5,95,132,16S(2) )-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[1-fluoro—-2-{2-metil-tiazol-4-il)~-vinil}-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4s,7R,85,95,132,165(2))-4,8-dihidroxi-16~[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-fluorovinil]-5,5,7,9,13-
pentametil-oxaciclohexadec—-13-en-2, 6-diona

(45,7R,85,958,132,165(2))-16-[2~-(2-aminometil-tiazol-4-
il)-1-fluoro-vinil]-4,8-dihidrox1i-5,5,7,9,13-pentametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

515,35(2),TS,10R,113,123,16R{—7,11—dihidroxi—
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-fluoro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-

vinil]-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0])heptadecan-5,9-diona
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(15,35(2),7S,10R,1158,12S,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-({2-
hidroximetil-tiazol-4-il}-1-fluoro-vinil]-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,3s(2),7S,10R,11S5,125,16R)-3-[2-(2—aminometil-
tiazol—4—i1)—1-fluoro—vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,15,16—
pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

" (4s,7R, 8S, 95,132,165 (2) ) -4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[l1-cloro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-~vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4s8,7R,88,98,132,16S(Z2))-4,8-dihidroxi-16—-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-l1-clorovinil]-5,5,7,9,13-
pentametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4S,7R,85,95,132,16S(2))-16-[2-(2—aminometil-tiazol-4-
il)-l-cloro-vinil]-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s(z),7s,10R,118,125,16R)~7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[l-cloro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-
vinil]-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s(2),7s5,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-cloro-vinil]-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,38(Z),7S,10R,115,12S,16R)-3-[2-(2-aminometil-
tiazol-4-il)-1-cloro-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-

pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(4s,7R,85,9S,13Z,16S(Z) )-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[1-fluoro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec—-13-en-2, 6—diona

(4S, 7R, 8S,95,132,16S(2))-4,8~-dihidroxi-16-(2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-fluorovinil]-1-etil-5,5,9,13-
tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S,7R,88,95,132,16S5(2))-16-[2-{2-aminometil-tiazol-4-
il)-1-fluoro-vinilj-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-oxaciclohexadec—13-en-2, 6—diona

(1s,3s(2),75,10R,11S,12S8,16R)~-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[1-fluoro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-
vinil]-4,17-dioxa~biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

{1s,3s8(z),7S,10R, 118,12S,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-fluoro-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s(2),75,10R,115,125,16R)-3-[2-(2—-aminometil-
tiazol-4-1i1)-1-fluoro-vinil]-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(4S,7R,85,95,132,16S(Z) }-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[1-cloro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec—-13-en-2, 6-diona

(4s,7R,8S8,95,13Z,16S(Z) )-4,8-dihidroxi-16—-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-clorovinil}-7-etil-5,5,9,13-

tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona
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(4s,7R,8S,95,13Z,16S(2))-16-[2-{2-aminometil-tiazol-4-
il)-1-cloro-vinil]-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(18,35(2),7S,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-10—-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[l-cloro-2-(2-metil-tiazol-4-il)-
vinill-4, 17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9—diona

(1s,3s(2),7s,10R,11S,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-1-cloro-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9—-diona

(1s,3s5(2),7s,10R,11S,125,16R)~3-[2-(2-aminometil-
tiazol-4-11)-1-cloro-vinil]-7,1l1-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan—
5,9-diona

(45,7R,8S8,98,13Z,16S(E))-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[1l-metil-2-(2-piridil)-vinil]-oxaciclohexadec-
13-en-2, 6—-diona

(1s,3s8{(E),75,10R,115,125,16R)-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil—-3-[1-metil-2-(2-piridil)-vinil]-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona .

(45,7R,8S,9S,13Z,165(E) )-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9, 13-
tetrametil-16-[1-metil-2-(2-piridil)-vinil]-oxaciclohexadec-
13-en-2, 6-diona

(1s,3s(E),75,10R,115,12S5,16R)-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[1-metil-2-(2-piridil)-vinil]-4,17-

dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
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(4s,7R,8S8,98,13Z,16S(z) )—-4,8-dihidroxi-5,5,7,9, 13-
pentametil-16—-[1-fluoro-2-(2-piridil)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1S,35(2),7S,10R,11S,125,16R)-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3—-[1-fluoro-2-(2-piridil)-vinil]-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-dicna

(4s5,7R,88,95,132,165(2))—-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16—[1l-cloro-2-{2-piridil)-vinil]-oxaciclohexadec-
13-en-2, 6—diona

(18,3s(2),7S,10R,115,1258,16R)-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3—-[1-cloro-2-(2—-piridil)-vinil]-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0])heptadecan-5, 9—diona

(4s,7R,85,98,13z,165(2) )-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[1-fluoro-2-(2-piridil)-vinil]-
oxaciclohexadec-13—en-2, 6-diona

(1s,3s(z2),75,10R,115,125,16R)-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[1-fluoro-2-{2-piridil)-vinil]-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona

(4s,7R,85,95,132,165(Z))—-4,8-dihidroxi-7-eti1-5,5,9,13-
tetrametil-16—-[1l-cloro-2-(2-piridil)-vinil]-oxaciclohexadec-
13-en-2, 6—diona

(1s,3s5(2),7s,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-10-etil-
B,8,12,16-tetrametil-3-[l-cloro-2-(2-piridil)-vinil]-4,17-

dioxa-bicicleo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona



44

(4S, 7R, 8S,95,132,165(E))-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-{l-metil-2~ (2-metil-oxazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4S,7R,85,95,13Z%,16S (E) ) -4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1~metil-vinil]-5,5,7,9,13-
pentametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(45,7R,8S5,9S8,13Z,16S(E) )-16-[2-(2-aminometil-oxazol-4-
il)-l-metil-vinil)-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(1s,3S(E), 75,10R,115,12S5,16R}-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-(1-metil-2—-(2-metil—-oxazol-4-il)-
vinil]—d,17-dioxa—biciclo[14.l.O]heptadecan—é,9—diona

(1s,3s(E), 7S,10R,11S,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-metil-vinil]-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s(E), 7S,10R, 115,125, 16R)-3-[2-(2-aminometil~
oxazol-4-il)-1l-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9—diona

(4S,7R, 85,95,132,16S(E) )-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil—lﬁ—[l—meti}—2(2*metil—oxazol—4-il)—vinil]—
oxaciclohexadec-13-en—2, 6-diona

(4S,7R,88,55,132,165(E) )—-4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-metil-vinil]-7-etil~5,5,9,13-

tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona
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(4S8, 7R, 8S,958,132,16S(E))-16-{2-(2-aminometil-oxazol-4-
il}-1-metil-vinil]-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-tetrametil-
oxacliclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3S(E),7S,10R,115,12S8,16R)~7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[1-metil-2-(2-metil-oxazol-4-1il)-
vinil]-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dicna

(1s,35(E),7S,10R,118,12S,16R)~-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-l1-metil-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0] heptadecan-5,9~diona

(1s,3s(E),7S,10R,118,12S5,16R)-3-[2- (2-aminometil-
oxazol-4-il)-l-metil-vinil]-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(4s,7R,8S,95,132,165(2) )-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[l~fluoro—2-(2-metil-oxazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec—-13-en-2, 6-diona

(45,7R,88,98,132,1658(z))-4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-fluorovinil]-5,5,7,9,13-
pentametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

{(4S,7R,8S5,95,132,16S(Z) )-16-[2-(2—aminometil-oxazol-4-
il)-1-fluoro-vinil] -4, 8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(1s,3s(zZ),7s,10R,11s5,125,16R)-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-fluoro-2- (2-metil-oxazol-4-il)-

vinil]-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona



qlo

(1s,3s(2),7S,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1i-fluoro-vinil]-8,8,10,12,16-
pentametil—4,17—dioxa—biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9—diona

(1s,38(2),7S,10R,115,128,16R)-3-[2-(2—-aminometil-
oxazol-4-il)-1-fluoro-vinil]-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
pentameétil-4,17-dioxa-biciclef14.1.0}heptadecan-5, 9—diona

(4s,7R,88,98,132,165(2))-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[l1-cloro-2-(2-metil-oxazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(45,7R,8S5,95,13Z,165(2))-4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-oxazo0l-4-~il)-1-clorovinil]-5,5,7,9,13-
pentametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S,7R,85,95,132,165(2))-16-[2-(2—aminometil-oxazol—-4-
il)-l-cloro-vinil]-4,8-dihidroxi-5,5,7, 9, 13-pentametil~-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(1s,3s5(2),7s,10R,118,12S,16R)~-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3—[l-cloro-2-(2-metil-oxazol-4-il)-
vinil]-d,17—dioxa—biciclo[14.l.O]heptadecan—S,9-diona

(1s,3s5(2),7s8,10R,115,12S8,16R)-7,11-dihidroxi-3—-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-cloro-vinil]-8,8,10,12,16-
pentametil-4,17-dioxa-biciclo[1l4.1.0]heptadecan-5,9—-diona

(1s,3s{2),7S,10R,11S8,12S,16R)-3—-[2-{2—-aminometil-
oxazol-4-il)-1-cloro-vinill}-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-

pentametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona



ax

(4s,7R,8S,95,132,16S(Z))-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[1-fluoro-2-(2-metil-oxazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4s, 7R, 8S,95,132,165(2) ) -4, 8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-fluoro-vinil)-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(45,7R,85,958,13Z,16S(2))-16-([2-(2-aminometil-oxazol-4-
il)-1-fluoro-vinil]-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,35(2),7s,10R,115,125,16R)-7,11-dihidroxi-10-etil-
'8,8,12,16-tetrametil-3-[1-fluoro-2-(2-metil-oxazol-4-1il1)-
vinil]-4,17-dioxa-biciclo[l4.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,35(2),7S,10R,11S5,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2- (2~
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-fluoro-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrameti1—4,17—dioxa—biciclo[14.1.d]heptadecan—5,9—diona

(1s,35(2),7S,10R,115,12S,16R)-3-[2-(2-aminometil-
oxazol-4-il)-1-fluoro-vinil]-7,1l1-dihidroxi-10-etil-
B,8,12,16-tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[l14.1.0]heptadecan-
5,9-diona

(4s,7R,8S,98,132,165(Z) )-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[l1-cloro-2-(2-metil-oxazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en—-2, 6-~diona

(4S,7R, 85,95,13%,16S(Z) )-4,8-dihidroxi-16~[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)—-1-clorovinil]-7-etil-5,5,9,13-

tetrametil-oxaciclohexadec-13-en-2, 6—-diona
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(45,7R,85,95,13Z,165(2))-16-[2-(2-aminometil-oxazol-4-
il)-1-cloro-vinil]-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,8,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s(2),7S5,10R,115,12S,16R)-7,11-dihidroxi-10-etil-
'8,8,12,16-tetrametil-3-[1-cloro-2—-(2-metil-oxazol-4-il) -
vinil}-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0])heptadecan-5, 9—diona

(1s,35(2),7s,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-oxazol-4-il)-1-cloro-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrametil-4, 17-dioxa-biciclo[14.1l.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,3s(Z),75,10R,118,125,16R)-3-[2—-(2-aminometil-
oxazol—-4-il)-1-cloro-vinil]-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-4, 17-dioxa-biciclo[14.1.0] heptadecan-
5,9-dicna

(45,7R,88,9S8,132,16S(E))-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[2-(2-metiltiazol-4-il)-vinil]-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4s,7R,8S,95,13Z,16S(E))—-4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-vinil-5,5,7,9,13-pentametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4s,7R,858,98,13Z,165(E))-16-[2-{2-aminometil-tiazol-4-
il)-vinil]-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil -
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s(E),75,10R,115,12S8,16R)-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-[2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil]-

4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan—-5, 9—-diona
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(18,35(E),7S,10R,115,12S,16R})~7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-vinil]-8,8,10,12,16-pentametil-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9—-diona

(1s,3S(E),7S,10R,115,12S5,16R)-3-[2-(2-aminometll-
tiazol-4-il)-vinil)-7,11~-dihidroxi-8,8,10,12, 16-pentametil-
4,17-dioxa-biciclo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9—-diona

(4S,7R,88,95,132,165(E) ) -4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[2-({2-metiltiazol-4-il)-vinil])-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S8,7R,88,98,13Z,168(E) )-4,8-dihidroxi-16-[2-(2-
hidroximetii-tiazol-4-il)-vinil]-7-etil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S8,7R,88,98,132,165(E) )-16-[2~(2-aminometlil-tiazcl-4-
il)-vinil]-4,8-dihidroxi~7-etil-5,5,9,13-tetrametil~-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s(E),7S,10R,115,125,16R)-7,11~-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-{2-(2-metil-tiazol-4-il)-vinil]-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0])heptadecan-5, 9-diona

(1s,3S(E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-[2-(2-
hidroximetil-tiazol-4-il)-vinil]-10-etil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(15,3S(E),7s,10R,115,12S,16R)-3-[2-(2-aminometil-
tiazol-4-il)-vinil]-7,11-dihidroxi-10-etil-8,8,12,16-

tetrametil-4,17-dioxa-biciclo{14.1.0]heptadecan-5,9-diona



0

(4s,7R,8S,95,13%,16S(E))-4,8-dihidroxi~-5,5,7,9,13-
pentametil-16-[2-(2-piridil)vinil]-oxaciclohexadec-13-en-
2,6-diona

(15,3S(E),7S,10R,11S,125,16R)—-7,11-dihidroxi-
8,8,10,12,16-pentametil-3-{2-(2-piridil)-vinil]-4,17-dioxa-
biciclo[14.1.0)heptadecan-5,9-diona

(45,7R,8S8,98,13Z,16S(E) ) -4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-[2-(2-piridil)-vinil]-oxaciclohexadec-13-en-
2,6-diona

(15,3s(E),7S,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi-10—-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-[2-(2-piridil)-vinil]-4,17-dioxa-
biciclo[l14.1.0]lheptadecan-5, 9~diona

(45,7R,88,95,13%,16S)—-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-
pentametil-16—(2-metilbenzotiazol-5-il)-oxaciclohexadec-13-
en—-2, 6—-diona

(4S,7R,8S,95,132,165)-4,8-dihidroxi-16-(2~hidroximetil-
benzotiazol-5-il)-5,5,7,9,13-pentametil-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6-diona

(4S,7R,8S8,958,13Z2,165)-16-(2~aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-oxaciclohexadec-13-
en—2, 6—diona

(1s,3s,7s,10R,115,125,16R)~7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
pentametil-3-(2-metilbenzotiazol-5-il)-4,17-dioxa-

biciclo[14.1.0] heptadecan-5,9-diona
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(1s, 3s,7s,10R,115,1258,16R)-7,11-dihidroxi-3- (2~
hidroximetil-benzotiazol-5-il)-8,8,19,12,16-pentametil-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0)heptadecan-5, 9-diona

(18, 3s5,7S,10R, 118,125, 16R)—3—({2—aminometil-benzotiazol-
5-il)-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4,17-dioxa—
biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(4S,7R,8S5,98,132,168)-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-
tetrametil-16-(2-metilbenzotiazol-5-il)-oxaciclohexadec-13-
en—-2, 6—diona

{4s,7R,8S,98,13Z,168)-4,8-dihidroxi-16-(2~hidroximetil-
benzotiazol-5-il1)-7-etil-5,5,9,13-tetrametil~
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(45,7R,88,98,13Z,168)-16-(2-aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(1s,38,78,10R,11S8,12S,16R)-7,11-dihidroxi~10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzotiazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclofl4.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s,7S,10R, 11S,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzotiazol-5-il)-10-etil-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo{l4.1.0}heptadecan-5, 9—diona

(1s,38,7S,10R,11S5,128,16R)-3-{2—aminometil-benzotiazol-
5—il)-7,11—dihidroxi—10—etil—8!8,12,16—tetrametil—4,17—

dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona



gl

(4s, 7R, 8S,95,132,165)-4,8-dihidroxi-7-propil-5,5,9,13-
tetrametil-16- (2-metilbenzotiazol-5-il)-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6~diona

(4s8,7R,85,95,132,16S)-4,8-dihidroxi-16—(2-hidroximetil-
benzotiazol-5-il)~7-propil-5,5,9,13-tetrametil~
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(45,7R,8S,95,132,16S)-16-(2—-aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-propil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en—-2, 6—diona

{1s,38,7S,10R,118,128,16R)-7,11-dihidroxi~10-propil-
8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzotiazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9—diona

(1s,3s,78,10R,115,12S,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzotiazol-5-il)-10-propil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0)heptadecan-5, 9-diocna

(15,35,75,10R,115,125,16R)-3—-{2—aminometil-benzotiazol-
5-i1)-7,11-dihidroxi-10-propil-8,8,12,16-tetrametil—-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0])heptadecan-5, 9-diona

(45,7R,8S8,95,13Z,16S8)-4,8-dihidroxi-7-butil-5,5,9,13-
tetrametil-16—(2-metil-benzotiazol-5-il)-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6—diona

(4S,7R,88,95,13Z,165)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzotiazol-5-il)-7-butil-5,5,9,13-tetrametil-

oxaciclohexadec—-13-en-2, 6—diona
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{45, 7R, 8S8,95,13%,168)-16- (2—aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-butil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s,7S8,10R,115,128,16R)-7,11-dihidroxi-~10-butil-
B,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzotiazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclo[14.1l.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s8,7S5,10R,11S,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzotiazol~5-il)-10-butil-8,8,12,16-
tetrametil—-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

{18, 3S,7S,10R,115,125,16R)-3-(2-aminometil-benzotiazol-
5-il)~7,11-dihidroxi-10-butil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan—5, 9-diona

(4S,7R,88,95,132,168)-4,8-dihidroxi-7-alil-5,5,9,13-
tetrametil-lé-(2-metilbenzotiazol-5-il)-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6—-diona

(4S,7R,B88,95,132,165)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzotiazol-5-il)-7-alil~5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(45, 7R, 85,95,13Z,168)-16-(2-aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-alil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec—13-en-2, 6-diona

(1s,3s,75,10R,11S8,12S8,16R)-7,11-dihidroxi-10-alil-
8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzotiazol-5-il)-4,17-

dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
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(1s,3s8,7S,10R,115,125,16R) -7, 11-dihidroxi-3—-(2-
hidroximetil-benzotiazol~5-i1)-10-alil-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1S, 3S,7S,10R,118,128,16R)-3—(2-aminometil-benzotiazol-
5-il)-7,11-dihidroxi-10-alil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(45,7R,88,958,132,168)-4,8-dihidroxi-7-prop-2-inil-
5,5,9,13-tetrametil-16-(2-metilbenzotiazol-5-il1)-
oxaciclohexadec—-13-en-2, 6—-diona

(4S,7R,85,95,132,16S)-4,8-dihidroxi-16—(2-hidroximetil-
benzotiazol-5-il)-7-prop-2-inil-5,5,9,13-tetrametil -
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(45,7R,8S5,95,13Z2,16S)-16-(2-aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-prop-2-inil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—-diona

(1s,3s,7S,10R,11S8,128,16R)-7,11-dihidroxi-10-prop-2-
inil-8,8,12,16~tetrametil-3-(2-metil-benzotiazol-5-11)-4,17-
dioxa-biciclo[l4.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s8,75,10R,115,12S,16R)~-7,11-dihidroxi-3-{2-
hidroximetil-benzotiazol-5-il)-10-prop-2-inil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

{1s8,35,75,10R, 118,125, 16R) -3-(2-aminometil-benzotiazol-
5-i1)-7,11-dihidroxi-10-prop-2-inil-8, 8,12, 16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo{14.1.0]heptadecan-5, 9-diona
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(4S, 7R, 8S,9%,132,168)-4,8-dihidroxi-7-but-3-enil-
5,5,9,13-tetrametil-16-(2-metilbenzotiazol-5-il)-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S,7R,88,95,13Z,168)—-4,8-dihidroxi-16—(2-hidroximetil-
benzotiazol-5-il)~7-but-3-enil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(4S,7R,85,98,13Z,168)-16- (2-aminometil-benzotiazol-5-
11)-4,8-dihidroxi~7-but-3-enil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—-diona

(15,3S8,7S,10R,11S5,125,16R)-7,11-dihidroxi-10-but-3-
enil-8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzotiazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclo{14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,3s,7S,10R,11S,128,16R)-7,11-dihidroxi~-3-(2-
hidroximetil-benzotiazol-5-il)-10-but-3-enil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0)}heptadecan-5,9-diocna

(1s,38,75,10R,118,12S,16R)~-3-(2—aminometil-benzotiazol-
5-i1)-7,11-dihidroxi-10-but-3-enil-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-dicona

(4S,TR,SS,95,132,168)—4,8-dihidrpxi—?—but—3—inil—
5,5,9,13-tetrametil-16-(2-metilbenzotiazol~-5-il)-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4s,7R, 85,95,13Z2,168)-4,8-dihidroxi-16-(2~hidroximetil-
benzotiazol-5-il)-7-but-3-inil-5,5,9,13-tetrametil-

oxaciclohexadec—13-en-2, 6—diona
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(4S, 7R, 88,95,13Z,168)-16-(2—aminometil-benzotiazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-but-3-inil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec—13-en-2, 6-diona

(1s,3s,75,10R,115,128,16R)-7,11-dihidroxi-10-but-3-
inil-8,8,12,16-tetrametil-3-{(2-metil-benzotiazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclo{14.1.0}heptadecan-5, 9-diona

(1s,38,7S8,10R,115,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzotiazol~5-il)-10-but-3-inil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,38,7S5,10R,11S,125,16R) -3-({2-aminometil-benzotiazol-
5-il1l)-7,11-dihidroxi-10-but-3-inil-8,8,12, 16-tetrametil-
4,17-dloxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(4S,7R,SS,95,132,168)—4,8—dihidroxi—5,5,7,9,13—
pentametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il)~oxaciclohexadec-13-
en-2, 6—diona

(4S,7R,BS,95,13Z,16B)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzoxazol-5-1i1)-5,5,7,9,13-pentametil-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6-diona

(4S,7R,BS, 95,13Z,168)-16- (2—aminometil-benzoxazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-5,5,7,9,13-pentametil-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6—diona

(1s,3s,7s5,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16-
pentametil-3-(2-metilbenzoxazol-5—-il)-4,17-dioxa-

biciclo[l4.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(1s,3S,7S,10R, 118,125,16R) -7, 11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il1)8,8,10,12,16-pentametil-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,3S8,75,10R, 115,128, 16R) -3~ (2-aminometil-benzoxazol-
5-il)~7,11-dihidroxi-8,8,10,12,16é-pentametil-4, 17-dioxa-
biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(4S,7R,8S,95,132,16S)-4,8-dihidroxi-7-et11-5,5,9,13-
tetrametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il)-oxaciclohexadec-13-
en-2, 6—diona

(4S,7R,85,95,132,165)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzoxazol-5-11)-7-et11-5,5,9,13-tetrametil-oxaciclohexadec-
13-en-2, 6-diona

(45,7R,88,9S,13Z,165)-16- (2-aminometil-benzoxazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-etil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(1s,3s,75,10R,11S5,12S5,16R)-7,11-dihidroxi-10-etil-
8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzoxazol-5-il)-4,17~-dioxa-
biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,3s,7S,10R,11S8,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il1)-10-etil-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s,35,75,10R,11S,12S5,16R) -3~ (2-aminometil-benzoxazol-
5-il)-7,11-dihidroxi-10-etil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-

dioxa-biciclo[14.1.0]lheptadecan-5, 9-diona
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(48, 7R, 8S,98,13Z,168)-4,8-dihidroxi-7-propil-5,5,9,13-
tetrametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il)-oxaciclohexadec-13—
en-2, 6—diona

(4S8,7R,85,98,132,165)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzoxazol—-5-il)-7-propil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—-diona

(48, 7R, 85,95,132,168)~16-(2-aminometil-benzoxazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-propil-5,5,9,13-tetrametil~
oxaciclohexadec-13-en—-2, 6—diona

(1s,3s8,75,10R,115,125,16R)-7,11-dihidroxi~-10-propil-
8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzoxazol-5-il1l)-4,17-dioxa-
biciclo[l4.1.0]heptadecan-5, 9—diona

(1s,3%,75,10R, 115,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il)-10-propil-8,8,12, 16~
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(18,38,7S,10R,118,12S,16R) -3~ (2-aminometil-benzoxazol-
5-i1)-7,11-dihidroxi-10-propil-8,8,12,16-tetrametil—-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(QS,TR,BS,QS,13Z,165)—4,B—dihiqroxi—T—butil-S,5,9,13—
tetrametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il)-oxaciclohexadec-13—-
en-2, 6—diona

(45, 7R,88,95,132,165)-4,8-dihidroxi-16—-{(2-hidroximetil-
benzoxazol-5-il)-7-butil-5, 5,9, 13-tetrametil-

oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona
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(4s,7R,8S,95,132,16S)-16-(2-aminometil-benzoxazol-5-
il)-4,8-dihidroxi~7-butil-5,5,9, 13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1S,35,78,10R,115,128,16R)-7,11-dihidroxi-10-butil-
8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzoxazol-5-il)-4,17-dioxa-
biciclo[l4.1.0)heptadecan-5,9-diona

(1s,3s,7S,10R,11S,125,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-1i1)-10-butil-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9—diona

(18,3S,75,10R, 118,128, 16R)-3—-(2-aminometil-benzoxazol-
5-i1)-7,11-dihidroxi-~10-butil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxa-biciclo{l4.1.0]heptadecan-5,9-diona

(4S8, 7R, 8S,9S8,132,168)—-4,8-dihidroxi-7-alil-5,5,9,13-
tetrametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il)-oxaciclohexadec—-13-
en-2, 6-diona

{4s,7R,85,95,13Z,16S)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzoxazol-5-il)-7-alil-5,5,9,13-tetrametil-oxaciclohexadec—
13-en-2, 6-diona

(45,7R,85,98,132,165)~-16-(2-aminometil-benzoxazol—-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-alil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s,75,10R,118,125,16R)-7,11-dihidroxi-10-alil-
8,8,12,16-tetrametil-3—{2-metil-benzoxazol-5-il)-4,17-dioxa-

biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9—diona



(1s,3s,7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il)-10-alil-8,8,12,16-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1S, 3s,7S,10R,11S,12S,16R)-3-(2-aminometil-benzoxazol-
5-il)-7,11-dihidroxi-10-alil-8,8,12,16-tetrametil-4,17-
dioxa-biciclo{1l4.1.0}heptadecan-5, 9-dicna

(4S5, 7R, 88,98,132,168) -4, 8-dihidroxi-7-prop-2-inil-
5,5,9,13-tetrametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il) -
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—~diona

(4S,7R,858,95,132,165)-4,8-dihidroxi-16-(2~-hidroximetil-
benzoxazol-5-il)-7-prop—-2-inil-5,5,9, 13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(45,7R,BS,95,13Z,165)—16—(2-aminometil—benzoxazol—5—
il)-4,8-dihidroxi-7-prop-2-inil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s, 3S,7S,10R,115,125,16R)-7,11-dihidroxi~10-prop—-2-
inil-8,8,12,16-tetrametil—-3—-({2-metil-benzoxazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(1s, 3s,7S,10R, 115, 125,16R}~-7,11-dihidroxi~3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il)-10-prop-2-inil-8,8,12,16-
tetramefil—4,17—dioxa—biciclo[14.1.0]heptadecan—5,9-diona

(1s,35,7S,10R, 118,128,16R)-3-(2-aminometil-benzoxazol-
5-i1)-7,11-dihidroxi-10-prop-2-inil-8,8,12,16~-tetrametil-

4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona
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(48, 7R, 85,98,13Z,168) -4, 8-dihidroxi-7-but-3-enil-
5,5,9,13-tetrametil-16-(2-metilbenzoxazol-5-il)-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S8, 7R, 85,98,132,165)-4,8-dlhidroxi-16—(2-hidroximetil-
benzoxazol-5-1i1)-7-but-3-enil-5,5,9,13-tetrametil—
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—~diona

(4s,7R, 88,98,13Z,16S8)-16—-(2-aminometil-benzoxazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-but-3-enil-5, 5,9, 13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

{1s,3s,7s,10R,118,125,16R)-7,1l1-dihidroxi-10-but-3-
enil-8,8,12,16-tetrametil-3-(2-metil-benzoxazol-5-il)-4,17-
dioxa-biciclo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9—-diona

(1s,3S5,7S,10R,11S,128,16R)-7,11-dihidroxi-3—-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il)-10-but-3-enil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9—diona

(1s,35,7S8,10R,11S,128,16R)-3—-(2—-aminometil-benzoxazol-
5-il)-7,11-dihidroxi-10-but-3-enil-8,8,12,1l6-tetrametil-
4,17-dioxa-biciclo[l4.1.0]heptadecan-5, 9-diona

(4S8, 7R, 88,95,132,16S)-4,8-dihidroxi~-7-but-3-inil-
5,5,9,13-tetrametil-16—-(2-metilbenzoxazol-5-il) -
oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona

(4S,7R,8S,95,132,168)-4,8-dihidroxi-16-(2-hidroximetil-
benzoxazol-5-il)-7-but-3~inil-5,5,9,13-tetrametil—-

oxaciclohexadec-13-en-2, 6-diona
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{(4S, 7R, 85,98,132,168)-16-(2—aminometil-benzoxazol-5-
il)-4,8-dihidroxi-7-but-3-inil-5,5,9,13-tetrametil-
oxaciclohexadec-13-en-2, 6—diona

(1s,3s,7S,10R,115,128,16R)-7,11-dihidroxi-10-but-3-
inil-8,8,12,16~tetrametil-3-(2-metil-benzoxazol-5-il}-4,17-
dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5, 9—-diona

(1s,38,7S5,10R,115,128,16R)-7,11-dihidroxi-3-(2-
hidroximetil-benzoxazol-5-il)-10-but-3-inil-8,8,12,16-
tetrametil-4,17-dioxa-biciclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diona

(1s,3S8,75,10R,115,125,16R)-3—-(2-aminometil-benzoxazol-
5-il}-7,11-dihidroxi-10-but-3-inil-8,8,12,16-tetrametil-

4,17-dioxa-biciclo[1l4.1.0]heptadecan-5, 9-diona
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1. Procedimiento para la preparacién de fragmentos de

REIVINDICACIONES

epotilona C;-C;s de la férmula general I,

en donde

R, R® son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1~Cio: _arilo, dralquilo C;-Cz, © Jjuntos son un
grupo —-(CHz)pconm =2, 3, 4 6 5,

R*®*, R® son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1-Ci0, alquenilo C3-Cj9, alquinilo Cz-Cyq, arilo,
aralquilo C;-Cz ¢ juntos son un grupo —-{(CHa), con n
=2, 3, 4 65,

R? es hidrégeno, alquilo C;-Ci9, arilo, aralquilo C,;-
Cao,

R, R® son iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1—Cio, arilo, aralquilo C;-Cz © Jjuntos son un
grupo —(CHz)p— con p =2, 3, 4 6 5,

R® ea. hidrégeno, alquilo C;—Cjg, arilo, aralquilo Ci-

C20,



R‘, RT
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cada uno es un Atomo de hidrégeno, juntos son un
enlace adicional o juntos son un 4tomo de oxigeno,
es un grupo X=CR®-, un radical arile bi- o
triciclico,

es hidrégeno, halégeno, alquile C;-Cz, arilo,
aralquilo C7—Caza, que pueden estar todos
sustituidos,

es un Atomo de oxigeno, dos grupos alcoxi OR¥3, un
grupo alquilen C;—Cjo—a,®-dioxi, que puede ser de

cadena lineal o ramificada, H/OR? o un grupo

CRloR]'l,

en donde

R%? es un radical alquilo C;—Czp,

R’ es hidrégeno o un grupoc protector PG®,

R"Y, R son iquales o <diferentes y son
hidrégeno, un radical alquilo C;—Caz,
arilo, aralquilo C3—Cz © R!® y R! Jjunto
con el Atomo de carbono del metileno son
juntos un anillo carbociclico de 5 a 7
miembros,

es CH,OR!, CHy-Hal, CHO, CO,R'™®, COHal,

es hidrégeno, OR®, Hal, O0SOzR'®,

son hidrégeno, S0,-alquilo, SO>-arilo, S0,

aralquilo o juntos un grupo -(CHz), © juntos un

grupo CR15IR15b ,
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R'*®, R" gon hidrégeno, alquilo C;-Cze, arilo, aralquilo C;-

Czo0,
R'**, R'® son iguales o distintos y son hidrégeno, alquilo
C1—Cip, arilo, aralquilo Cs-Cz, © juntos son un

grupe —(CHa)gq,

0 es 2 a 4,

q es 3 a 6,

R2° es OPG®, NHR?*®, Ns,

z es un &tomo de oxigeno o H/OR!?,
en donde

R!? es hidrégeno o un grupo protector PG%,
incluyendo todos los estereoisédmeros y sus mezclas, asi como
se pueden eterificar o esterificar grupos hidroxilo libres
en RY y R!, cetalizar grupos carbonilo libres en 2 y R'3,
convertir o reducir en un éter endélico, asi como convertir
grupos &cidos libres en R y R! en sus sales con bases,
caracterizado porque
se hace reaccionar un fragmento de C,-C¢ (forma de conteo de

epotilona) de la férmula general A,

en donde
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R'#r, Rr, R%r, R®r R y RM’ tienen los significados ya

mencionados para R, R'™, R*, R?, R!® y R, incluyendo todos
los estereoisémeros y sus mezclas, asi como

pueden estar eterificados o esterificados grupos hidroxilo
libres en R y R', cetalizados grupos carbonilo libres en A
y R, convertidos o reducidos en un éter enélico, asi como
convertidos grupos A&cidos 1libres en A en sus.- sales con
bases,

con un fragmento de C;-Ci; (forma de conteo de epotilonas) de

la férmula general

RF
12

R R
R‘V
B

en donde

R, R*™, R™ y R% tienen los significados ya mencionados

para R¥, R' y R, vy

v es un Atomo de oxigeno, dos grupos alcoxi OR!’, un
grupo algquilen C;-Cjp-a,®—-dioxi, que puede ser de
cadena lineal o ramificada o H/OR!S,

W es un &tomo de oxigeno, dos grupos alcoxi OR!?, un
grupo alquilen C>-Cjo—a,®-dioxi que puede ser de

cadena lineal o ramificada o H/OR!Y,
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R®, R¥ son, de modo independiente entre si, hidrégeno o
un grupo protector PG!,
R”, R son, de modo independiente entre si, alquilo C;-

Cao0,

en un subfragmento de la férmula general AB

en donde R!*’, R®r, R3¥s, R2®s, R3r, Ri, R RS, R3¢, R,
V y 2 tienen los significados ya mencionados y

PG!" representa un &tomo de hidrégeno o un grupo protector
PG,

y este subfragmento de la £férmula general AB se hace
reaccionar con un fragmento de C;3-Ci5 (forma de conteo de

epotilonas) de la férmula general C
1 Rr

G'm,

en donde
G’ tiene el significade ya mencionado en la férmula
general I para G y

R’ es un &tomo de hidrégeno,



Rzol

RZ'.I.

R29

10

es halégeno, N3, NHR?®, un grupo hidroxi, un grupo
hidroxi protegido 0-PG®, un grupo amino protegido
NR?PG3, un grupo alquil C;-Cjo-sulfoniloxi, que
opcionalmente puede estar perfluorado, un grupo
benzoiloxi eventualmente sustituido con alquilo
C1—-Ci, nitro, cloro o bromo, un grupo NR¥®S0;,CHi;, un
grupo NR?°C(=0)CHi, un grupo CHz-C(=0)-CHj,

es un grupo hidroxi, halégeno, un grupo hidroxi
protegido OPG*?, un radical halogenuro de fosfonio
PPhi'Hal~ (Ph = fenilo; Hal = F, Cl, Br, I), un
radical fosfonato P(0)(0Q)z2 (Q = alquilo C;-Cyjy ©
fenilo) o un radical 6xido de fosfina P{(O)Pha (Ph

= fenilo),

es hidrégeno, alquilo C;—-Cg

en un compuesto de la férmula general ABC (= compuesto de la

férmula general I)

en donde

R]-.'l' ’ Rlbl ’

Rzal' ’ szl’ ’ Ral ’ R4.' , R‘h' , RS, ’ R" R7' R13' Rl!' G

y Z tienen los significados ya mencionados y



PG'* representa un &tomo de hidrégeno o un grupo protector
PG.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque se prepara un compuesto de la férmula
general I,
en donde
R'®, R!® son iguales y son alquilo C;-Cs, o juntos son un

grupo —(CHz)Jpcon m = 2, 3 6 {4,
R*, R® son distintos y son hidrégeno, alquilo C;—Cs,

alquenilo Cz-Cip, alguinilo Cz-C;p o aralquilo Cy-

C2o,

R es hidrégeno, alquilo C,-Cg,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg,

R%, R™ gon iguales o diferentes y son hidrégeno, alquilo
C1-Cs, arilo, aralquilo C;-Cz¢, © juntos son un
grupo - (CHz)q/

q es 3 a 6.

3. Procedimiento de acuerde con la reivindicacién 1,
caracterizado porque se prepara un compuesto de la férmula
general I, en donde
R%, R son iguales y son alquilo C;-C3, © juntos son un

grupo —{CHz)pcon m = 2, 3 6 4,
R?® es hidrégeno,
R?® es alquilo C;—Cs, alquenilo C—Cs, alquinilo C2-Cs,

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cj,



R13l Rlda
R13b
Rlsl ’ R15b

R15l R15b

4.

10

son juntos un enlace adicional,

es un grupo X=CR®-, un radical arilo biciclico,
es hidrégeno, flior, cloro, alquilo C;-Cj,

es oxigeno o un grupo CR!?R!,

es hidrégeno,

es arilo,

es CH,0R'™, CO,R'®,

es ORM2,

son juntos un grupo CRM@R!P,

es hidrégeno, alquilo C;—Cg,

son iguales y son alquilo C;-C3, © juntos son un
grupo —(CHz)q, ©

son distintos y son hidrégeno, arilo,

es 4 6 5,

es oxigeno.

Procedimiento para la preparaciédn de los derivados

de epotilona de la fé6érmula general II

.R1 R. R5 )
~ .m R

en donde los sustituyentes R!*, RY™, R?*, R®, R3, R*, R', R,

R, R’, G, OPG? y Z tienen los significados indicados en 1la



Il RX

férmula general I, y A-K es un grupo -0-C{=0), -OCHz—-, -
CHC(=0)-, -NR**-C(=0)-, -NR**-50,,

caracterizado porque se <cicla un producto previo de
epotilona de la férmula general I obtenido de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 3 precedentes.

5. Compuestos de la férmula general AB

en donde Rl!) ’ Rlb' ’ Rz., ’ RZb' ’ R3' , R‘l' ’ R‘br , Rs, R13.r ‘ Rl‘, ’
V y Z tienen los significados ya mencionados y PG

representa un a&tomo de hidrégenc o un grupo protector PG.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Remitente: EL ORGANISMO ENCARGADO DEL
EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIOMAL
A PCT
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
m 178 EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Alomnie SOBRE PATENTABILIDAD
{regla PCT N°* 71,1)
Fecha de envio
(dTanes/alo)
— 07.07.2005
Raferancia dal Solicitante o Agente
NOTIFICACION IMPORTANTE
B B3110AWO _ _ _
Referancla Imemadonal | Fecha de Presentadidn Intemacional | Fecha de Priorided
(diamestio) (dlatmesiafio)}
PCT/EP 2004/006683 19.06.2004 03.07.2003

Solicitanis
SCHERING AKTIENGESELL SCHAFT

1. Sa notifica al solickante que & organismo encargado del Examen Proliminar inlomacional anvia mediants la
presonia ol informa de Examen Praliminar Iniemacional elaborade para eata Soliciiud Intemacional,
evantuaimenis, con los anaxos comsapondianies.

2, Une copla del infome — eventusimenis con los ansms comespondientss — es anviads & la Oficina
Intemacional pare su comunicacidn e todos los organismos saleccionados.

3 A peticién de un organiamo selaccionado, hondrmmmmnmummmmm)u
ingiés y lo enviand a tal organismo,

4, RECORDATORIO

Parm ol ingreso an (a fase nacional, o soficitents debe proceder, dertro de los 30 mesas da la fecha de
prioridad (o mds tarde en oiros organismos), a Nevar a cabo clertos trimiles (presentaciin de traducconss y
mummumaunwmummmwnoumm
por madio dal formulario PCTABRA01).

Cuando se debe anvier a un orgeniamo selaccionado una treduccidn de la solickecidn internacional, asta
traduccién dabe contener también las teduccionss de todos los snexea dal infarme del Examen Prefiminar
Intsmacional. Es responsablidad del solicitante elaborer tales treducciones y enviaras directaments al
organiamo comespondients saleccionado.

Otros detulias de los plazos y requisitos nonmativos de los orgeniamos sslsccionados se pueden tomar del
Manual PCT para solicitantas.

El soliciiamie s sdvertido acerca del artfculo 33 (5) en el cual sa aclarm que los criterios de noveded,
sctividad Inventiva y aplicabilidad iIndustrial descriptos en el articulp 33 (2) a (4) solo tene significado pam &l
Examen Preliminar intamacional, y que “cada esiado edherido (...) puede disponer atributos adiclonales o
modificatorios en tal esiado pam a determinacidn de la patentabliied de la invencidn relvindiceda * (ver
tamblén articio 27 (5)). Teles abributos adiclonales se pueden referir, por ejempio, s exxcepcionss de
patontabiided, & requisiics para I8 revelaciin de la invencidn, asl como a claridad y spoyo de los
relvindicaciones.

Nombre y Direccion Postal del Organismo ancargado del | Funclonark Apodersdo
Examen Prefiminar intemecional

Oficina de Paientes Europes Brel, S
D-80208 Munich
Tel. +49 89 2386 - 0; Tx 523886 epmu d Tel: +49 89 2300-4048

Fuot: +48 89 2390 — 4465
Formulario PCT/IPEA/4 16 (enevo 2004)




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

COTCAV17, COTD417/08, COTD49304
Solichantes

EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD , ' ‘5
(Capitule Il del Tratado de Cooparacién Intemaclonal en Materia de Patentes)
_ _ Articulo PCT 36 y regla PCT 70))
Referencia del Soliciants o Agents :
S3110AWD PROCEDER Ver formulario PCTAPEA/418)
[Raferancla Iniemacional Fecha de Presentacidn Intemacional | Fecha de Priorided
(dia/mesaiic) (dia/mas/aio)
PCT/EP 20044006583 10.08.2004 03.07.2003

Iniamacional de Patenis (CIP) o Clesiicackin Naclonal y GIP

SCHERING AKTIENGESELL SCHAFT

Este Informe se trats del Examen Preliminear Intemacional, confeccionado por el organiamo encargado del Examen Prefiminar
Iintemacional segim of articulo 35 y enviade al soficianie segin ol articulo 38.

Este INFORME comprends, an h@-. Inclukia eata carftula.
Adomds, osia informe poses ANEXOS: los miamos compranden:

. O (remitidos of solicianie y & la Oficna infemacional) an iwial hojes; aqui se trata da:

O hojas con las descripciones, relvindicacionas, y/o lusiaciones que fueron modificades y en les
cuaiaa se basa asia informe y/u hojas con carecciones que aprobd ¢l crganiamo (ver regla 70.16 y
sacior 607 de los reglamentos adminisirativos de PCT).

O hojas que reomplazan hojas artariorss paro que, segin opinidn del organiamo, conllenan una
modificacién por tos motivos indicados on el campo N® 1, punto 4, suparando ol contenido revelado
en ka Solicitud Intamacional an la versidn presantada originaiments.

. O (remitidos soio a ia Oficina infernacionel) B> an total (rogamos indicar tipo y cantidad dal (los) soporte({s) alectrdnico(s)

que contiene{n), soio an forma legible por computadon, el (los) proiocolo de secuancias yio las tebiss

comespondientes il como esth indicado en el campo suplesmentario refarido al protocolo de sacusncias (ver sector 802
de Ias normas edminisirtives).

Este informe contiene indicaciones acerca de los sigulentes puntos:

B Campohel Furxiamento del informe
O Campohril Priorkiad
O CampoNHI No resliizacién de ningin dicaman sobra novedad, activided inventiva y aplicabilided industrial
O CampoN'NV Felia de uniformicad de s Invencién
@ CampoNV Resolucidn fundada segln regia PCT 43béx 1({a){]) con respacio a la noveded, ln sclivided imvertiva
y la aplicabiided industrial; documantos y aclaraciones destinadas a apoysr esta resolucidn.
O CampeN'Vi Documentios sspecificos expussios
O CampoNVHl Carencias especificas de la soliciiud intemacional
O CampoN'VIl Observeciones especifices a la sofickud intamacional
Fecha 0 presentacidn da Ia soliciud Facha de confaccin de eate nforme.
_ __01.12.2004 07.07.2005
Nombre y Direccién Postal del organiamo encargado del | Fundlonario Apoderado
Examen intamacional
Oficina de Patenios Europsa Seeimann, |
D-80298 Munich
Tel. +49 80 2308 - 0; Txc 523656 epmu d Tek +40 89 2390-

Fax: +49 80 2300 — 4485

Formulario PCT/IPEAMIO? (canttuls){enero 2004)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referancia intamacional
8 BRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/0086885
Campo N° | Fundamento del Informe

1.

Con respecto al idioma, el informe esté basado sobre la solicitud Intemnacional, en al
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa.

(m]

El informe estd basado sobre una traduccidn de! idioma original al sigulente Idloma,
el que se trata del idioma de la traducclén presentada a los sigulentes efactos:

O busqueda internaclonal (segun reglas 12.3 y 23.1 b))
0 pubficacidn de la solicitud intemacional (segdn regla 12.4)
O examen preliminar internacional (segdn reglas 55.2 y 55.3)

Desde el punto de visia de los componentea® de la Solicitud Intemacional, el informe se
basa en (les hojas de reemplazo que fusron preseniadas al organismo como requisiio
segin el arfculo 14 son viildas como ‘preseniadas originaimenis” en el marco de este

informe y no se adjunian):
Descripcldn, piginas
1-38 en la versldn presentado originaiments.
Relvindicaclonea, N®
1-56 en la version presentado originaimente.
0 un protocoko de secuencias y/o sigunas tablas que comespondan — con respecto al
protocolo de secuenclas, ver campo adiclonal.
O Como consecuencia de las modificaciones caducaron los sigulentes documentos:
O Descripcién: paginas
O Reivindicaclones N°;
O llustraciones: hojafigura
O Protocolo de secuencias {especificar):
O Eventuales tablas pertenecientss al protocolo de secuenclas (especificar):
O Este informe fue elaborado &in tomar en consideracién (algunas de) las

modlificaciones adjuntadas a este informe y listadas a continuacidn, dado que las
mismas, segin opinién del organismo y por los motivos expresados, exceden el
contenido revelado en el texto presentado originaimente (regla 70.2{c)), tal como se
Indica en el campo suplementario..

O Descripcién: paginas

O Reiindicacionas N°

O lustraclones: hojafigura

0 Protocolo de secuencias (aspecificar).

O Eventuales tablas pertenecientes al protocolo de secuencias (especificar):

Cuando corresponds el punto 4, algunas o todas estas hajas pueden estar provistas de Ja
observacion “reemplazada”.

Formulario PCT/IFEA/MU9 (encro 2004)



INF RME PRELIMINAR INTERNACI NAL

Referencia Intemacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004006885
“CampoN°V Resolucién fundada segdn regia PCT 43bis.1(s){l) con respecto a 1a novedad, i
actividad inventiva y ln splcablilidad Indusirial; documentos y aclaracionss destinades a
apoyer esta resolucldn
1.  Resolucidn
Novedad (N) §1 Rahindicacionos:
Rehindicaciones: 1-5
Adlividad inventiva (I5) S| Reivindicaciones:
Relvindicaciones: 1-3
AplicabBded iInchastrial (IA) 8| Reivindicaciones: 1-5
No Ralvindicacionea:

2. Documeanios y aclaraciones (regla 70.7):
ver hola adjunta

Fommilario PCTAPEAMOS (enarp 2004)

IS



PARA PATENTABILIDAD (HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2004/0068685

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Internacional [ lL

La presants solicitud parece no cumplir con los requerimientos del articulo PCT 33(2), porque

+ ol objeto de las relvindicaciones no es novedoso. La relvindicacidn 9 y las péginas 48-50 de la
descripcién de D1 (WO 99/07692 A) se refieren, entra otras cosas, a un procedimiento para la
elaboracldn de derivados de epotilona a partir de los fragmentos A+B=A-ByA-B+C=A
= B = C, donde todos los tres fragmentos se superponen estructuraimente con s A, By C
relvindicados en la prasante. La férmula AB de la relvindicacién 8 de D1 parace entoncas
lesionar lo novedoso para la presents reivindicacién 5. El procedimiento de la relvindicacion 9
de D1 parece asimismo lesivo de lo novadoso para las presentes relvindicaciones 1 — 4. En
particular, el fragmento C de U = C — R sa superpone con G en D1, y el fragmento AB, CH-CH
no conduce, frente a D — E en AB de D1, a una nueva seleccidn, dado que D - E constituyen
una unidad o no puaden ser seleccionados Independiantaments enfra sl. Son conskierados por
ello como una eleccidn unitaria de una lista.

El estado de la técnica mds cercano esta represantado por el documento D1. El mismo revela
la preparacion de derivados de epotilona a partir de los fragmentos A+B=A-ByA-B+C=
A - B - C. Como objetivo de la prasente Invencién se considera ‘a disponibilidad de un
procedimiento aliemativo para la preparacién de epotlionas. Desde el punto de vista de la parte
experimental se puede asumir que aste problema queda resuelto en la solicitud. En tanto el
objeto de la presente solicitud pueda ser considerado como novedoso, los fragmentos A, By C,
no obstante, son tan similares a los de D1 que la solucidn es avidente para el eapecialista. El
objetive fundamental de la solicitud debe ser visto bajo el aspacto ds un procedimien to
alternativo que presents propiedades Inesperadas con respecto al estado de la técnica més
carcano (D1). Sin resultados experimentales comparativos u otros argumentos para justificar la
patentabllidad, no se puede evaluar si la invencién cumple con los requisitos del articulo PCT
33(3). La presente solicitud pareca no cumplir con los requisitos del articulo PCT 33(2), porque
el objeto de las relvindicaciones no eas novedoso. La relvindicacién 9 y las péginas 40 - 50 de la
descripcion de D1 (WO 86/07682) se refleren, entre otras cosas, a un procedimlento para la
preparacién de darivados de epotiiona a parlir de los fragmentos A+B=A-ByA-B+C=A
- B -C, donde todos los tres fragmentos se superponen estructuraimente con los A, By C
relvindicados en la presente. La férmula AB de Ia relvindicacion 8 de D1 parece entonces
lesionar lo novedoso para la presente relvindicacién 5. El procedimiento de la reivindicacion 8
de D1 parece asimismo lesive de lo novedoso para Ias presentes reivindicaclones 1 — 4. En
particular, el fragmento C de U = C =R se superpone con G en D1, y el fragmento AB, CH-CH
no conduce, freme a D - E en AB de D1, a una nueva saleccién, dado que D - E constituyen
una unidad o no pueden ser seleccionados independientemente entre el. Son considerados por
ello como une eleccién unitaria de una lista.

El estado de la tAcnica més cercano esta representado por el documento D1. El mismo da a
conocer la elaboracién de derivados de epotilona a partir de los fragmentios A+ B=A-ByA-
B + C =A -8 - C. Se considera la puesta a dispoaicién de un procedimiento altemativo para la
elaboracion de spotilonas como objetivo de la presents Invencién. Con respecto a la parte
axperimantal, se puede suponer que esta problema queda solucionado en la solicltud. En tanto
el objeto de la presente solicitud pueda ser considerado novedoso, los fragmentos A, B y C son
tan similares a los de D1 que la soluclén as obvia para el especialista en la materia. E1 objetivo
fundamental de la solicitud se debe considerar entonces bajo el aspecto de un procedimiento
alternativo que presenta propiedades inesperadas o sorprendentes con respecto al estado de
la técnica més cercano (D1). Sin resultados de ensayos comparstivos u otros argumentos por
los cuales la Invencién merezca ser patentable, no se puede evaluar sl la invencidn cumple con
los requisitos del articulo PCT 33(3).

Formulerio PCTAPEA/(hoja adjunie/400 (hola 1){enero 2004)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE ‘I
~¢  PCT

An:
MSchI:ﬁng Aldaﬁan.esellschaﬂ
N i SRR MITTEILUNG UBER DIE OBERSENDUNG
A LEUAGNE Sy DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIT
11 Ml 5B (] - (Regel 71.1 PCT)
QAR . L
™. . fA Absendedaium
A (TagAonasiehr) 07.07.2005
oder Anwaits -
¢ 53110AWO 5 WICHTIGE MITTEILUNG

intemationales Alktenzeichan intlemationales Anmeidadatum (Taghdonatlely) | Priortiiadatum (Taghfonatiahs)
PCTAEP2004006685 10.06.2004 03.07.2003
Anmeider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

e

Dem Anmelder wird mitgstsilt, daB thm die mit der intemationalen vorldufigen Prifung beauftragie Behdrde
hlermit den zu der internationalen Anmeidung erstellten internationalen voridufigen Bericht zur
Patentierbarkeit, gegebenentalls mit den dazugehdrigen Anlagen, bermittelt.

Eine Kople des Berichts wird - gegebenentalle mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intomationalen Bdro
zur Welterieltung an alle ausgewdhiten Amtar Gbermittelt.

Auf Wunach eines ausgewlihiten Amis wird das intemationale Baro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ina Englische anfertigen und diesem Amt Gbemittein.

ERINNERUNG

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewiithiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priorititedatum (oder in manchen Amtern noch spéter) bestimmte Handiungen
{Elnreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebbhran) vorzunehmen (Artikal 38 (1)) (siehe
auch dle durch das intemationale Blro im Formblatt PCTABB01 Obermittelts information).

Iet einem ausgewahiten Amt eine Uberesetzung der intemationalen Anmeldung zu Gbermitteln, 8o muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen voridufigan Bericht zur Patentierbarkeit
enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubarsetzungen anzufertigen und den betroffenen
ausgewihiten Amtem direid zuzulelten.

Waeltere Einzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewathiten Amter sind Band It
des PCT-Leittadens fGr Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artlkel 33(5) hingewiesen, in weichem erkiirt wird, daB die Kriterien fOr Neuheit,
erfinderische Tatigkait und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschriaben werden, nur
far die Internationale voridutige Prifung Badeutung haben, und daB “jeder Vertragsstaat {...) far die
Entscheidung dber die Patentf@higkelt der beanspruchten Erfindung in diesem Staat zusétzdiche oder
abweichende Merkmale aufstellen® kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusétzlichen Merkmale kdnnen
2.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordarissse fiir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stitzung der Anspriiche betreffen.

e

Name und Postanschrift der mit der intemnationalan Profung Bevolmichtigtar Beclenstsior
beauftragien Behdrde

Tol. +49 89 2309 - 0 T 529858 apmu d Tel. +49 89 2388-7271
Fax +49 89 2390 - 4485

Europisches Patantamt Brell, S ' §'\
D-80290 Minchen | [\‘ II

Formbiait PCTAPEA/418 (Januar 2004)




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEJ I

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT
(Kaphtel Il des Vertrags Ober die Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens)

Aktonrsichan des Anmailders oder Anwalla

53110AWO WEITERES VORQGEHEN siehe Formblatt PCTAPEA&16
Internationales Akisnzeichen inamationaies Anmeldedatum (TagMonati/aly) | Priorititedatum (TaghMonaiUahr)
PCTEP2004006685 10.08.2004 03.07.2003

internationale Patentidasaifiation (IPK) oder nationale Kiassifikation und IPK
CO7C48/17, CO7D41706, CO7D48304

Anmeider
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.

o:

Bel dissem Bericht handieit es sich um den intemationalen voriufigen Prifungabericht, der von der mit der
mmuuonalanmmPmmmmmmnaemmmwasemnwmummmmmm

Artikel 36 Gbermittelt wird.
Dieser BERICHT umfaft Imﬂn@lmr einschileBlich diesen Declbiatts.

AuBerdem legen dem Bericht ANLAGEN bel; diase umfassen
a. [1 (an den Anmeider und das intemationale B0ro gesandt) Inagesamt Blatier; dabel handeit @8 sich um

1 Bilatter mit dor Beschrebung, Am:l“ﬂdim undbder Zaumundglzna.db gedndert wul":tan h:tm dlesem Bericht
zugiunde , unclbder Bitter mit Berichtigu densen hbrde zugestim slehs Regel
m1eumﬁmmwvmmww) ¢

[0 Biatier, die irGhere Bltier ersetzen, die aber aus den In Feid Nr. 1, Punkt 4 undlmZmuMdangogobenen
Gronden nach Auffassung der Behdrde eine Anderung enthaiten, die Gber den
intemationsien Anmeidung In der urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. O (nur an das intemationale Bidro gesandl> Inagesamt (bitte Art und Anzahl dertes eleldronischen
Datentriger(s) angebon) derdlle ein Sequenzprotokoll undbder die dazugehdrigen Tabellen enthaitenthalten,
nur in compuieriesbarer Form, wie im Zusat2feld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (elehe Abschnitt
802 der Verwaltungsvorschrifien).

Dieser Bericht enthdiit Angabsn zu foigenden Punkten:

3 FeldNr.|  Grundiage des Bescheide
0 Fed Nr. Il Prioritit

O FekiNr.lll  Keine Eratellung eines Quiachtens Gber Neuhek, erfinderische Tatigkeit und gewsrbliche
Anwendbarkalt

O FeldNr. IV Mangeinds Elnheltiichkel der Erfindung

B FoldNr.V  BegrOndsie Festeteliung nach Arikel 35(2) hinsichtich der Neuheh, der erfinderischen Tatigkelt
und der gewerblichen Armwendbarksit; Unterlagen und Eriiirungen zur Stiitzung dieaer Feststellung

I FekdNr. VI  Bestimmte angeflihrio Unterlagen
0 FekiNr. VIl Besttmmie Mingel der Internationalen Anmekiung
OO Feld Nr. Vil Bestimmts Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung

Datum der Einmeichung das Antrage Datum der Fertigeteliung diesas Bevichis
01.12.2004 07.07.2005
Nams und Posianachiift der mit der intemationalen Priiiung Bevolimachtigiar Bediansteier
beauftragten Bahdrde f“'\
Europilches Palsriamt I \
‘ Tol. +48 83 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Seelmann, | l .l’
—_— Fax +49 8D 2399 - 44858 Tel. +498 89 2300 ‘\-‘

Formbialt PCTAPEA/400 (Deckbiaif) (Janusr 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP200400668

Feld Nr. | Grundlago; des Berichte

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der imternationalen Anmeidung in der Sprache, in der sle

eingersicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

O Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in dle folgende Sprache,
bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handeit, die fiir folgenden Zweck eingereicht worden lst:
O intemationale Recherche {nach Regein 12.3 und 23.1 b))
O vaeréffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
0 intemationale voriliufige Prifung (nach Regein 55.2 undbder 55.3)

2. Hinsichtiich der Bestandtelle* der Intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbidtier, die dem

Anmeldsamt auf eine Auffordsrung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichits als
‘urspringlich eingereicht” und sind ihm nicht beigefagt).

Beachreibung, Seiten

1-38 in der urspringlich eingersichten Fassung
Anaspriiche, Nr.
1-5 in der urepringlich eingeraichten Fassung

0 einem Sequenzprotokoll undbder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - sishe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Auigrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschrelbung: Seite

O Anepriiche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben).

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

. O Dieeer Bericht ist ohne Berlicksichtigung {von einigen) der diesem Bericht beigetigten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Griinden nach
Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urapriinglich eingereichten Fassung hinausgehan
(Regel 70.2 c)).

O Beschrelbung: Seita

O Anspriiche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben).

I etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kdnnen einige oder alle dieser Blitter mit der Bemerkung
"argpatzt”® versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/400 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Akte n
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2004006685

Feld Nr.V  Begrindets Feststeliung nach Artikel 35 (2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen
Titiglelt und der gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung dieser

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja: Anspriche
Nein: Anspriche 1-5
Erfinderische Tatigkeit (I1S) Ja: Anspriche
Nein: Anspriche 1-5
Gewerbliche Anwendbarkelt (IA) Ja: Anspriche: 1-5
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):
siahe Belblatt

Formbiait PCTAPEA/400 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzelchen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/006685

Die vorliegende Anmeldung scheint die Erfordemisse des Artikels 33 (2) PCT nicht zu
erfQllen, well der Gegenstand der Anspriiche nicht neu ist. Anspruch 9 und die Seiten 49-50
der Beschreibung von D1 (WO 989/07692 A) beziehen sich u.a. auf ein Verfahren zur
Herstellung von Epothilon Derivaten aus den Fragmenten A+B = A-B und A-B + C = A-B-C,
wobel alle drei Fragmente strukturell mit den gegenwértig beanspruchten A, B und C
Oberappen. Die Formel AB in Anspruch 9 von D1 scheint daher neuheitsschédlich fiir den
gegenwiirtigen Anspruch 5 zu sein. Das Verfahren aus Anspruch 9 aus D1 scheint ebenfalls
neuheitsschédiich flr die gegenwartigen Anspriiche 1-4 zu sein. Insbesondere scheint im C
Fragment U=C-R mit G in D1 zu dberlappen und im Fragment AB flihrt CH-CH vis-a-vis D-E

. In AB aus D1 nicht zu einer neuen Auswahl, da D-E eine Einheit bilden, bzw. nicht
unabhéngig voneinander gewihit werden kénnen. Es wird daher als eine einfache Auswahi
aus einer Liste angesehen.

.Der néchstliegende Stand der Technik wird durch das Dokument D1 représentiert. Es
offenbart die Herstellung von Epcthilon Derivaten aus den Fragmenten A+B = A-B und A-B +
C = A-B-C. Als Aufgabe der vorllegenden Erfindung wird das zur Verfigung stellen eines
altemativen Verfahrens zur Herstellung von Epothilonen angesehen. Im Hinblick auf den
experimentellen Tell, kann angenommen werden, da3 dieses Problem in der Anmeldung
geldst wird. Sofemn der Gegenstand der gegenwirtigen Anmeldung als Neu angesehen
werden kann, sind die Fragmente A, B und C jedoch mit denen aus D1 so dhnlich, daB die
Lésung fur den Fachmann nahe liegt. Die der Anmeldung zugrundeliegende Aufgabe mu
daher unter dem Aspekt eines altemativen Verlahrens, das unerwartete oder iiberraschende
Eigenschaften gegendber dem néchsten Stand der Technik (D1) aufweist, gesehen werden.
Ohne vergleichende Testergebnisse oder andere Argumente, warum die Erfindung
patentfihig sein sollte, kann nicht beurtellt werden, ob die Erfindung die Erfordemisse des
Artikels 33(3) PCT erfiiit.Die vorliegende Anmeldung scheint die Erfordemisse des Artikels
33 (2) PCT nicht zu erfillen, well der Gegenstand der Anspriiche nicht neu ist. Anspruch 9
und die Selten 49-50 der Beachreibung von D1 (WO 88/07692 A) beziehen sich u.a. auf ein
Verfahren zur Herstellung von Epothilon Derivaten aus den Fragmenten A+B = A-B und A-B
+ C = A-B-C, wobel alle drei Fragmente struitureil mit den gegenwirtig beanspruchten A, B
und C Oberlappen. Die Formel AB in Anspruch 9 von D1 scheint daher neuheitsschéadlich far
den gegenwiirtigen Anspruch 5 zu sein. Das Verfahren aus Anspruch 9 aus D1 scheint
ebenfalls neuheitsschédlich fiir die gegenwértigen Anspriiche 1-4 zu sein. Insbesondere
scheint im C Fragment U=C-R mit G in D1 zu dberappen und im Fragment AB fiihrt CH-CH
vis-a-vis D-E in AB aus D1 nicht zu einer neuen Auswabhl, da D-E eine Einheit bilden, bzw.
nicht unabhéngig voneinander gewéhit werden kbnnen. Es wird daher als eine einfache
Auswahl aus einer Liste angesehen.

Der néchstliegende Stand der Technik wird durch das Dokument D1 repriisentiert. Es
offenbart die Herstellung von Epothilon Derivaten aus den Fragmenten A+B = A-B und A-B +
C = A-B-C. Als Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird das zur Verfligung stellen eines
altemativen Verfahrens zur Herstellung von Epothilonen angesshen. Im Hinblick auf den
experimentslien Teil, kann angenommen werden, daf dleses Problem in der Anmeldung

Formblatt PCT/Balbiatt/400 (Blatt 1) (EPA-~Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/006685

geldst wird. Sofern der Gegenstand der gegenwdrtigen Anmeldung als Neu angesehen
werden kann, sind die Fragmente A, B und C jedoch mit denen aus D1 so &hnlich, daB die
L&sung fir den Fachmann nahe llegt. Die der Anmeldung zugrundeliegende Aufgabe muB3
daher unter dem Aspekt eines altemativen Verfahrens, das unerwartete oder iiberraschende
Eigenschaften gegenlber dem néchsten Stand der Technik (D1) aufweist, gosehen werden.
Ohne vergleichende Testergebnisse oder andere Argumente, warum die Efindung
patentféhig sein solite, kann nicht beurteilt werden, ob die Erfindung die Erfordernisse des

Artikels 33(3) PCT erfdllt.

Fommbiatt PCT/Befbiatt/400 (Blatt 2) (EPA-Januar 2004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Blsqueda Internacional
(Articulo PCT 18, asl como regles PCT 43 y 44)

[ Referencia del solicHants o del sgente Ver notificacion del envio del inkrme de bisgueds internacionsl
PROCEDER  (formulario PCT/ISA/220), as enma, en tanto comesponda, o
53110AW0 _ siguienie punto 5.
Referencia Intermacional Fecha de preseniacion Inkemecional Fecha de prioridad (I méa snlgus)
(dinmewafio)
PCT/EP 2004006685 18.06.2004 03.07.2003

*Solicime

SCHERING AKTIENGESELL SCHAFT

Ests Informe de Bisqueda Intemacional fue slaboredo por ol Organiamo de Bisqueda Intamacional y, da acusrdo con
ol articulo 18, s enviado al acichants. Se envia una copla a la Oficina Intemacional.

Este informe de bisqueda Intemacional comprende, en toial, .3 hojas.

& Ademés se adunia una copla de cada uno de los antecedenias dal astado da la thenica mencionedos
en asia informe

Fundamentos del iInforme

a. Con respacio gl kiloma, la bisqueds intemacional, en tanto no se indique otra cosa en este punto, fue
lievada a caho sn el kdloma en que se basa In solicitud inlemacional presaniada,

O La bisquede Internacional fue lieveds a cabo basads sobre una traduccién de la solcitud
intamecionsl presantads ante el organiamo (regla 23.1 b)).

b. O Conmapecios ios nuciedtidos ylo eminodcidos revelades en h soficiud Internacional, ver campo
N1

0 Determinadas reivindicacionss no sran investigables (ver campo II).
O Escasa uniformiiad de Ia Invencién (ver campo Ili).
Con respecio al titulo de la Invencién,
H  se aprusha el taxio presantado por ol solickants.
0 ol texin fue estshiacio por el organismo como sigue:

Con respecio al resumen,

& e aprueha el texio presentado por el solicitants.

“ [0 o texio fue establackio por el organiamo do ecuardo con la regia 38.2 b) da In versidn indicads en ol
campg lii. Bl soliiciunts puada pressntar una poslciin ants el organfsmo en al renscurso de un mes a
partir da ia fecha del envio de este Informe de Bisquada intamadional.

Con respecio @ les lhrstracionas

8.  Con el resumen se debe publiicar la siguianis figura de Les Bustraciones: figua N* 7 .
O  sugerids el solickente.
O salaccionada por ol organiamo, dedo que sl mismo solicanta no suglere ninguna figura.
O salecclonada por el organismo, dado que esia figurs ceracleriza mejor la ivenciin.

b. O con el resumen no se publica ninguna da lss Matrackones

Formulario PCTASA/Z10 (hoja 1) (enero de 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referancia internacional
PCT/EP 2004/006885

IPK7T  COTC40/17 Co7D417/08

A~ CLABIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Segin lu cissificackin infemacional de patentes (IPK) o la clasificackin intsmadional la IPK
B. BITOS INVEBTIGADOS

COTD492/04

PK7 co7c corD

Material minimo investigado (Sistama da claalficacién y simbolos de Gasificadion)

Investigado

' Publicacionss investigades pero no pertenociomies @ meterial minimo investigado, en [anto partenezcan i mbio |

da biaqueda eventualments empleadas)

Mmumm»mummmmmmmummmym

EPO-internal, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

SKUBALA WERNER (0
18 de felvroro de 1000 (1900.02.18)
mencionado an ia soliciud

pdgina 49, rengidn 1 — pigina 50 mngidn 18;
relvindicacion B

EEEEEEEEEE—————————————SN——————.
C. ANTECEDENTESR CONSIDERADOS RELEVANTES

X WMWAMWWABAGWE).WW{DE.

Catngoris Denominaciin de ia publicacién, asl como, e ser requarido, Con miersncia a
indicacién de les plexss conslderadas reivindicaciin N®

0 8Se pusden escoger otras publicacionss en Ia

E  Ver famila de paientes en ol anexo

continuaciin del campo C
Categorias particulsres indicadss an publicacionas

"A" publicacién que define ol seisdo peners! de b

thenica pero o considerada como particularmanta

Emportante

8" documents anterior paro publicado recidn o despuds

dnhdlhhﬁldnpmmm

"L" publicackin sdecunda pam hacer aparecer como
dudiose una elvindicacién de prioridad, © medisnte
W cunl debe sar considerada 1a fecha de divulgacién
de otra publicaciin mencionada en &l informe de
bisquada o qua as indicada por otra razdn particular
{como realizads)

0" publcacién que so reflere & una revelacién oml, a
una utliracién, @ une eaxposlckin o a otres

disposicionss
""" publicecién realzada anies de b fecha
pmanh:ﬂnihnnduﬂmhmdnhhdndo

T" publicacionss posteriorss a las difundides an Ia
feche de presentecién intemecional o de ks facha
de priorkiad ¥ que no colisionan con la solichud,
oind que oo estin Indicadas para meyor
entendimionte del principlo fundamentsl de [a
Invencidn o de la teorin sobre la cual se base
publicaciin de particulsr importencix: la Invencién
reivindicada no pusde ser considerada, solo como
consecusncia de osta publicacién, como novedosa
© apoyume on una actividad inventiva
Y publicecién de parficuler importancie: la wencidn
reivindicadas no pusde eer comsiderada como
apoyada en una actividad inveniiva cuando puede
sor relacionada con unm o varias olras
publicaciones de esta categoria y il nelacién es

notoria pare un especialisia
*&" publicacidn qua es miembro de la misma famila

Fechs de finakeacién de [a bisqueda internacionel

Foche de anvio del Informe de Bisguada Inlemacional

NL - 2280 HV Rjswilk
Tal: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 aponi
Fax: (+31-70) 340-3016

_ 13d_oodubm_de?004 20.10.2004
Nomive y Codigo Postal del Orgeniamo de Bimgueda | Funcionario Apederado
Intamacionsd
Europsan Petont Office — P.B. 6018 Prienilaan 2 Seelmann, |

Formulurio PCT/ISA/210 (hoja 2) {enero 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Raferancia iInternacional

Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma famiia de patentes _ PCT/EP 2004/006685
[ Documentos de Patenie Miombros de 1a
cliados an el Facha de |a publicacién familla de paienisa Fecha de la publicacién
Informe de Bisqueda
WO 9907692 A 18.02.1989 DE 19735574 A1 11.02.199%
DE 19735575 A1 11.02.1899
DE 19735578 Al 11.02.1989
DE 19748028 A1l 29.04.1989
DE 19749717 A1 06.05.1989
DE 18751200 A1 20.05.1989
DE 168813821 A1 23.09.1989
AU 8340888 A 01.03.1999
CA 2209608 A1 18.02.1999
wo 9807662 A2 18.02.1999
EP 1005465 A2 07.06.2000
JP 2001512723 T 28.08.2001
US 2003144523 A1 31.07.2003
ZA 9810403 A 15.05.2000
“Formulario PCT/ISA/Z10 (Anexo familia dc patentes) (cnero 2004) Hoja 1de 3
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Kadycar1on 3 URAWIGSS  teivihily
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Industria y Comeércio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Dlvlsldn de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO

PATENTE DE INVENCION ( ) MODELO DE UTILIDAD { ) (

-Indicacién de que se sollcits ia concealén de una patents. {
-Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se
prosants Is solictud.

-Deacripcién de la Invenclén.

— g e g

-lei:]os de ser estos pertinentss. ,
<Comprobante de Pago de lag.tasas establacidas.

¥
COMPLETA ( / INCOMPLETA ( ) (

DISERO INDUSTRIAL  { )

«Indicacién de que se solicita ol reglstro de Dissiio industrial. (
-Datos de Identificacion dal sollcitantte o de Ja persona que se

presenta Ja sollcitud. ’ (
‘Representacién gréfica y fotogrifica del Diseio Industrial o musstra

de! Material qua Incorpora o) dliono. {
-Comprobanta de Pugo de las tasas qstablecidss. (
COMPLETA ( ) INCOMPLE_I'A () {

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

«Indicacién de que se solicita ol regletro de Diseilo Industrial. (
-Datos de Identificacion del sollcitanta o de la persona que se '
presenta a solicitud.

-Rapresentacién grifica del Esquema Trazade.
Comprobante de Pago de |2s tasas establecidas.

L}

COMPLETA ( ) INCOMPLETA (

C o T e T

Firma Responsable:

)
)

}

)

Facha:

A

RADICADOR

()
'M./

o
1%

()

()



REPUBLICA DE COLOMBIA \ 1Y
SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)
RATSBECK J. IAN

REFERENCTA Radicaclién No. 6 9530
Solicitud internaciocnal EP2004 /006685
Fecha inicioc fase nacional 03/02/2006

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 43

oficio No. o 8! 269

Como resultado del examen de forma, realixado con fundamento en el articulo 38 de
1a’ Decisién 486 de la Comisién de la Comnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
tnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La 8olicitud no contieane el podsr debidamente otorgado, com el lleno da los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiquientes del CSdigo de
Procedimiento Clvil. Adiciocnalmente, deberi presentar el documentc gque acredita la
existencla y reprasentacifm legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persomna juridica.

2. En la documentaciém allegada no se evidencia la existencia y representaciém de
la sociedad solicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo
acredite.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Deciplén 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses aigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ase
congiderari abandonada y perderd su prelaciém.

Notifiquase el presente oficio conforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL

El antexrio; requerimiente fue =notificado por fijaciém en lista da



