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RO 114331 B1

Inventia de fatd se refera la derivati de G-heteroaril, O-alchilheteroaril, O-
alchenilheteroaril si O-alchinitheteroaril macrolide, la un procedeu pentru prepararea
acestora, la o compozitie farmaceutica pe baza de acesti derivati si la 0 metoda de
tratament.

Derivatii de O-heteroaril, O-alchilheteroaril, O-alcheniheteroaril si G-alchinilheteroaril
macralide sunt utilizati la 0 gazda mamifera, péntru tratamentul bolilor autoimune (cum
ar fi diabetul melitus juvenil, scleroze multiple si artrita reumatoida), imunodepresiile,
bolile infectioase si/sau prevenirii respingerii unor transplanturi de organe straine (de
exemplu, maduva osoasa si transplanturi de inima si xeno-transplanturi) si sunt, de
asemenea, utilizate in tratamentul topic al bolilor inflamantorii si hiperproliferative ale
pielii si manifestarilor cutanate ale bolilor mediate imunclogic (cum ar fi: psoriasis,
dermatitd atopicd, dermatitd de contact si alte dermatite eczematoase, dermatitd
seboreica, Lichen planus, Pemphigus, boala Pemphigoid la bovine, Epidermolysis bullosa,
urticaris, angiodeme, vaaculitide, eriteme, ecsindfilias cutanat, Lupus eritematos, Alopecia
areata), alopecia la masculi, alopecia senilis, balilor obstrustive reversibile ale cailor
respiratorii, astm in special, alopecia, inflamatiilor mucoasei si vaselor sanguine, infectiei
cu citomegalovirus, rezistentei multidicamentoase, purpura trombocitopenica idiopatica,
sindromul Bechet, conjuctivite, boala lui Crohn, ulcerul lui Mooren, uveitis, inflamatii
severe intraoculare si/sau bali hepatice asociate cu ischemia. In plus, unii din compusii
acestel inventii pot avea proprietati antagonistice si astfel isi gasesc utilitate in activitatea
imunosupresiva, la tratarea acesteia si/sau in diminuarea toxicitatii altor agenti
Imunosupresivi.

Brevetul US 4894366 , EP 0184162 si descrierea PBJ 63-17884 si publicatile
J. Am. Chem. Soc., 1887 108, 5031 si J. Antibiotica 1987, 40, 1249, descriu compusii
17-alil-1,14-dihidroxil-12-/2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27+tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0°° /octacos-18-en&d2,3,10,16-
tetraona (FR S00506) (FK 506; L 6793934}, 17-ti-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-
metoxi-ciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-ena-2,3,10, 16-tetraona (FR 900520) si compusii
inruditi cu acestia care sunt materiile prime pentru prepararea compusilor confarm
inventiei. Prepararea sinteticd a materiilor prime mentionate mai sus (FR-300506)
a fost de curénd descrisa in J. Am. Chem. Soc. 1989, 111 1157. EP, A, No.
0356398)descrie stereoizomerii compusilor din brevet FR 900506 si a derivatilor
acestora in pozitia 17. EPO 0323042 si cererea PCT nr. W0 89,/05304)descriu
derivati diversi ai compusilor FR 900506, FR-S00520, precum si a compusilor inruditi.
EPO 0437680 descrie derivati de clor, brom, iod si azido ai compusilor FR 9005086,
FRS00520 si a compusilor inruditi. EPO 0437680 descrie numerosi amino derivati
ai compusilor FR 800506, FR 900520 si a compusilor inruditi cu acestia. Cererea
de brevet Fujisawa (GB 2245891-A] descrie numerosi derivati ai compusilor FR 900506
avand o grupa heterociclica.

Brevetele US 4929611, 4956352, US 5110811 descriu utilizarea compusilor
tip FK-506 Ia tratarea rezistentei la transplanturi. EPO 0315978 descrie utilizarea
compusilor FR-900506 si a compusilor inruditi cu acestia in tratamentul tipic al bolilor
inflamatorii si hiperproliferative de piele si a manifestarilor cutanate ale balilor meiate
imunologic.
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WO 91/04025 descrie utilizarea numerosilor derivati ai compusilor FR-900506
n tratamentul imunodepresiilor. WO 90/14826) descrie utiizarea compusilor FR-800506
si compusilor inruditi cu acestia in tratamentul balilor reversibile obstructive ale cailor
respiratorii, in particular astm. EPO 0423734 descrie utilizarea compusilor FK-506
si a derivatilor s3i cu agenti de revitalizare a parului. Numeroase studii au sugerat
eficacitatea compusilor FK-506 in tratamentul unui numar de boli, inclusiv artrita
reumatoida (C. Arita, si al., Clincial exp. Immunol, 1990, 82, 456-461; N. Inamura,
et. al., Clin. Immunol. Immunopathol, 1988, 46, 82.90), a diabetului (N. Murase et.
al., Diabetes, 1990, 39, 1584-86; N. Murase, et. al., Lancet, 1990, 336, 373-74],
uveitis posterior (H. Kawashima, /nvest. Ophtalmoal. Vis. Sci., 1988, 29, 1265-71),
a bolilor hepatice asociate cu ischemia (M. Sakr, et. al., Life Sci., 1990, 47, 687-81)
encefalomielita alergica (K. Deguchi si al., Brain Nerve, 1990, 391, 42, 391-97)
glomerulonefrita (J. McCauley, si al., Lancet, 1980, 335, 674] si lupus eritomatos
sistemic (K.Takabayashi, si al., Clin. Immunol. Immunopathol, 1988, 51, 110-117])
rezistenta multimedicamentoasa (M. Naito, si al., Cancer Chemother. Pharmacol., 1992,
29, 195-200), inflamarea mucoaselor si a vaselor sanguine (publicatia PCT WO
91/17754), infectii cu citomegalovirus {publicatia engleza GB 2247620-A) si purpura
idiopaticad trombocitofenica si boala Basedow (publicatia PCT WO 81/19494).

S-a constatat ca anormalitatile imunoregulatarii exista intr-o larga varietate de
bali inflamatorii cronice si "autoimune", incluzand lupus eritomatos sistemic, artrita
reumatoidd cronica, diabetul mellitus tip | sill, boala intestinala inflamatorie, ciroza biliara,
uveitis, scleroza multipld, si alte boli cum ar fi boala Iui Crohn, colita ulcerativa, pemphigoid
bovin, sarcoidoza, psoroazis, ictiosis si oftamopatia Craves. Desi patogenoza definitorie
a fiecareia din acestea poate fi diferitd, ele pot avea in comun aparitia unei varietati
de autoanticorpi si limfocite auto-reactive. Astfel de auto-reactivitate poate fi datorata
in parte unei pierderi a controlului homeostatic sub care actioneaza sistemul imun normal.

in mod similar, urmarind un transplant de maduva osoasa sau de organ, limfocitele
gazda recunosc antigenii de tesut strain si incep s& produca anticorpi care duc la o
respingere a grefei.

Un rezultat final al unui proces autoimun sau de respingere este distrugerea
tesutului determinata de celule inflamatorii si mediatorii pe care ele i elibereaza. Agentii
antiinflamatorii cum ar fi NSAID si corticosteroizii actioneaza in principal prin blocarea
efectului sau secretiei acestor mediatori, dar nu fac nimic sa modifice baza imunologica
a bolii. Pe de alta parte, agentii citotoxici cum ar fi ciclofosfamidele, actioneaza intr-un
mod atat de nespecific, incat atat raspunsul normal cat si cel autoimun sunt eliminate.
Intr-adevar, pacientii tratati cu astfel de agenti nespecifici mai probabil sucomba din
cauza infectiei decat din cauza bolii lor autoimune.

Ciclosporina A, care a fost aprobatd de US FDA in 19383, este in mod curent
cel mai important medicament utilizat pentru prevenirea respingerii organelor
transplantate. Medicamentul actioneaza prin inhibarea sistemului imun al corpului de
la maobilizarea vastului sdu arsenal de agenti naturali protectori de a respinge proteina
straina de transplant. Desi ciclosporina A este eficientd in combaterea respingerii de
transplant, ea este nefrotoxica si se stie ¢a produce numeroase efecte secundare nedorite,
incluzand nefunctionarea rinichilor, functionarea anormal@ a ficatului si discomfort
gastrointestinal. De aceea, s-au cautat mereu alte medicamente mai noi, mai sigure
cu efecte secundare mai putine in acest domeniu.
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Imunaosupresantul triciclo-macrolida cu 23 de membrii, tacrolimus, FR-900506,
FK-506(1 7-alil-1, 14-dihidroxi-1 2-/2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo-/22.3.1.0"° / octacos-18-en-
95 2,3,10,16-tetraona) si compusii inruditi cu acesta care au fost izolati si caracterizati
de Tanaka, Kuroda si colectivul, vezi J. Am. Chem. Soc., 1987, 108, 5031 si brevetul
US 4894366 a fost prezentat ca poseda activitate imunosupresiva exceptionald. Brevetele
US 4929611; US 4956352 si US 5110811 descriu utilizarea compusilor de tip
FK-506 la tratarea rezistentei la transplaturi. In particular, compusul FR-900506 s-a
100 raportat ca este de 100 ori mai eficient decat ciclosporina in represia sistemelor imune
in vitro (J. Antibiotics, 1987, 40, 1258). In plus, acesti compusi sunt cunoscuti a
poseda activitate topica in tratamentul baolilor de piele inflamatorii si hiperpraoliferative
si manifestarilor cutanate ale balilor mediate imunologic (publicatia EPO 0315978).
Compusul FK-506 si compusii inruditi cu acesta, s-a sugerat, in continuare,
105 ca fiind folositori in tratamentul bolilor obstructive ale cailor respiratorii, in particular
astmul (publicatia PCT WO 90/148286), alopecia la masculi sau alopecia senilis (EPO
nr. 0423714), artrita reumatoida (C. Arita, si al., Clincial exp. Immunol., 1990, 82,
456-461; N. lnamura, si al., Clin. Immunol. Immunopathol. 1988, 46, 82.90), recent-
onset diabetes (N. Murase, si al., Diabets, 13990, 339, 1584-86; N. Murase, si al.,
110 Lancet, 1990. 336, 373-74] posterior uveitis (H. Kawashima, /Invest. Ophthalmoaol. Vis.
Sci., 1888, 29, 1265-71) boli hepatice asociate cu ischemia (M. Sakr, si al., Life Sci.,
1990, 47, 687-91) encefalomielitad alergica (K. Deguchi, si al., Brain Nerve, 1990,
42, 391-97), glomerulonefritd (J. McCauley, si al., Lancet, 1990, 335,674) lupus
eritematos sistemic (K. Takabayashi, si al., Clin. Immunol. Immunaopathol, 1989, 51,
115 110-117) rezistenta multimedicamentoasad (M. Naito si al., Cancer Chemother.
Pharmacol., 1992, 29, 195-200)}, inflamarea mucoaselor si vaselor sanguine (publicatia
PCT WO 92/17754), infectia cu citomegalovirus (GB 2247620-A) si purpura idiopatica
trombocitofenica si boala lui Basedow (publicatia PCT WO 91/19485).
Inventia de fata consta in derivati de O-heteroaril, O-alchilheteroaril, G-
120 alchenilheteroaril si O-alchinilheteroaril cu eficienta marita in tratamentul bolilor enumerate
mai sus, care au formula generald structurald | sau o sare acceptabila din punct de
vedere farmaceutic a acestora,

125

U]

.
(O3]
o

135

CH;0 OCH;

in care:



RO 114331 B1

R' este ales dintre:

(1) heteroaril; (2) heteroaril substituit, in care substituentii sunt X, Y si Z; (3)
heteroaril-C,. C,.alchil; (4) heteroarilC (C ,glchil substituit, in grupa heteroaril este
substituitd cu X, Y si Z iar partea alchil poate fi substituitd cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:

{a) hidroxi; (b} oxo; (c) C,galcoxi; (d) aril-C, ;alcoxi; (e} aril substituit -C, jalcoxi,
n care substituentii arilului sunt X, Y si Z; (f]) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii arilului sunt X, Y si Z; (g) -OCO-C, galchil; (h) NR°R’, in care R® si R’ sunt
alesi in mod independent dintre:

(i) hidrogen; (i) C, ,alchil nesubstituit sau substituit cu unu sau mai multi substituent
alesi dintre:

(a'} aril, nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z; (b") heteroaril, nesubstituit sau
substituit cu X, Y si Z; (c') -OH; (d) C,galcoxi; (e) -COH; (f') -CO,-C,galchil; (g')
C,cicloalchil; si (h) -0OR'; (iii) C,,qalchenil, nesubstituit sau substituit cu unu sau mai
multi substituenti alesi dintre:

(@) aril, nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (b'] heteroaril care este nesubstituit
sau substituit cu X, Y si Z, (c') -OH, (d') C,zalcoxi, (e') -COH, (f')-CO,-C,galchil, (g'] -
C,cicloalchil si {h) OR™; (iv) sau in care R® si R’ impreuna cu atomul de azot de care
sunt legati formeaza un heterociclu de 3-7 atomi nesubstitiut sau substituit, care mai
include unu sau doi heteroatomi alesi din grupul constituit din 0, S{0),, NR™, unde R™
este hidrogen sau C, ¢ alchil, nesubstituit sau substituit cu fenil, iar p este O, 1 sau 2;

(i) NR®CO-C, galchiR ; in care ¥ si H sunt definiti anterior, (j) NR CQ G alchil’ |
(k) -NRECONR®R’, () -OCONRPR’, (m) -COOF, (n) -CHO, (o) aril, (p) aril substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"", si (r) -S(0),-C, galchil;

(5) heteroaril-C, ,qalchil, in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici sunt
inlocuiti de o grup3 aleasd dintre -NR®, -0, -S(0)-, -CO,, -0,C-, -CONR®, NR°CO-,
NR®CONR’-;

(B) heteroaril-C, ,5alchil substituit, in care unu sau mai multi atomi de carbon
alchilici pot fi inlocuiti de o grup3 aleasa dintre: -NR®-, -0-, -5(Q),-, -CO,-, -0,C-, -CONR’-,
NR®CO- si -NR°CONR’-, grupa heteroaril este substituitd cu X, Y si Z, iar grupa alchil
poate fi substituitd cu unul sau mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidroxi, {b) oxo, (c) C,galcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e) aril substituit-C, ;alcoxi,
in care substituentii arilului sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii arilului sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, galchil, (h) -NR°R’, in care R® si R’ sunt
definiti anterior, (i) -NR®CO-C, zalchil-R’, (j) -NR®CO-C, galchil-R’, (k)] -NRPCONR®R’, (1)
OCONR®R’, (m) -COOR®, (n) CHO, (0) aril, (p) aril substituit, in care substituentii sunt
X, Y siZ, (g)-OR", si(r)-S(0),C,galchil;

(7) heteroaril-C, ,qalchenil, continand de la una pana la patru duble legaturi;

(8) heteroaril-C, ,5alchenil, in care grupa alchenil contine de la una pana la patru
duble legaturi si in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici sunt inlocuiti printr-o
grupa aleasa dintre: -NR®-, -0-, -S(0)-, CO,-, -0,C-, -CONR®-, NR°CO-, si -NR°CONR’-;

(9] heteroaril-C, ,qalchenil substituit, in care grupa alchenil contine de la una pana
la patru duble legaturi si in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici pot fi inlocuiti
cu o grupa aleasa dintre: NR%-, -0, -S(0),-, CO.-, -0,C-, CONF -, -NR CO-, si N CONR -,
grupa heteroaril este substituitd cu X, Y si Z, iar grupa alchil poate fi substituita cu
unul sau mai multi substituenti alesi dintre:
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(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, zalcoxi, (d} aril-C, jalcoxi, {e) aril substituit-C, jalcoxi,
in care substituentii arilului sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii arilului sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, galchil, (h) -NR°R’, in care R® si R” sunt
definiti anterior, (i) NR°CO-C, 4 alchil, in care F° este definit anterior, (j) NF CQ,-C, 5 alchil,
(k) NR°CONR®R’, (1) -OCONFPR’, (m) -COOF?, (n) -CHQ, (o) aril, (p) aril substituit, in care
substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"", si -§(0),-C, g-alchil;

R? este ales dintre:

(1) definitiile lui R"; (2) hidrogen:; (3) fenil; (4) fenil substituit, in care substituentii
sunt X, Y si Z; (5) 1- sau 2-naftil; (B) 1- sau 2-naftil substituit, in care substituentii sunt
X, Y si Z; (7} bifenil; (8) bifenil substituit, in care substituentii sunt X, Y si Z; (3) C, ,qalchil;
(10) C, 4galchil substituit, in care unu sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C,salcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e] aril substituit-C, jalcoxi,
in care substitentii arilului sunt X, Y si Z. (f] ariloxi nesubstituit, in care substituentii
arilului sunt X, Y si Z, {g) -OCOC, zalchil, (h) NR°R’, in care PP si R sunt definiti anterior,
(i) NR®-CO-C, qalchil-R’, in care R® si R sunt definiti anterior, (j) -COORP, in care ¥ este
definit anterior, (k) -CHQG, (1] fenil, (m) fenil substituit in care substituentii fenilului sunt
X, Y si Z, (n}) 1- sau 2-naftil, (0) 1- sau 2-naftil substituiti, in care substituentii sunt X.
Y si Z, (p) bifenil, (q) bifenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, {r) -OR", si
(s} -S(0),C, salchil;

(11) G5 4qalchenit; (12]) G, 4qalchenil substituit, in care unul sau mai multi substituenti
sunt alesi dintre:

(a) hidraxi, (b) oxo, (c} C,galcoxi, (d) fenil-C, jalcoxi, (e) fenil substituit-C, ;alcoxi,
in care substituentii fenilului sunt X, Y si Z, (f) -OCO-C, zalchil, (g) -NR®R’ in care R° si
R’ sunt definiti anterior, (h) -NR*CO-C, zalchil, in care F¥ este definit anterior, (i) -COOF,
in care R°® este definit anterior, (j) -CHO, (k) fenil, (1) fenil substituit, in care substituentii
fenilului sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-naftil, (n) 1- sau 2-naftil substituit, in care substituentii
sunt X, Y si Z, (0] bifenil, (p) bifenil substituit, in care substituentii sunt X, Y si Z, (q)
OR" si (1) -5(0},-C, galchil;

(13) C5,0aclchinil; {(14) Cg ,qalchinil, 1n care unu sau mai multi substituenti sunt
alesi dintre:

(a) hidroxi, (b} oxo, (c) C,galcoxi, (d] fenil-C, jalcoxi, (e) fenil substituit-C, jalcox,
in care substituentii fenilului sunt X, Y si Z, (f) -OCO-C, galchil, (g) -NR°R’, in care R®
si R” sunt definiti mai jos, (h) NRPCO-C, galchil, in care B este definit anterior, (1) -COOF,
in care R® este definit anterior, {j) -CHO, (k) fenil, (1) fenil substituit, in care substituentii
fenilului sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-haftil, (n) 1- sau 2-naftil substituiti, in care substituentii
sunt X, Y si Z, (o) bifenil, (p) bifenil sunbstituit, in care substituentii sunt X, Y si Z, (q)
OR"; si

(15) R,

R este hidrogen, hidroxi, -OR"" sau C, zalcoxi;

R* este hidrogen, sau R® si R* formeaza impreuna o dubla legatura;

R® este metil, etil, propil sau alil;

R'C este hidrogen, hidroxi, -OR"" si fluor;

R" este ales dintre:

{a) -PO(OH)OM*, In care M* este un contraion anorganic sau organic incarcat
pazitiv, (b) -S0,M", (c) -CO(CH,),CO, M, in care g este 1-3, si (d) -CO-C, g alchil NFP R,
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in care R® si R’ sunt definiti anterior iar alchilul este nesubstituit sau substituit cu unul
sau mai multi substituenti alesi dintre:

(i) hidroxi, (i) C,galcoxi, (i) -NR'™R", in care R si R'7 sunt independent alesi
dintre:

(a') hidrogen, si (b') C, galchil;

(iv] -COORS®, in care R® este definit anterior, {v) fenil, (vi) fenil substituit, Tn care
substituentii fenilului sunt X, Y si Z, (vii}) heteroaril, (vii) -SH, si (ix) -S-C, galchil; W este
0O sau H, OH); X, Y si Z sunt independent alesi dintre:

(a) hidrogen, (b} C, ,qalchil, nesubstituit sau substituit cu unu sau mai multi
substituenti alesi dintre:

(1) aril, (i) aril substituit, in care substituentii sunt X', Y' si Z', (iit) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit, in care substituentii sunt X', Y' si Z', (v] ariloxi nesubstituit sau
substituit, in care substituentii arilului sunt X', Y' si Z', (vi) -OR°®, (vii) -OR"", (viii) -OCOR®,
(ix) -OCO,RE, (x) NRCR’, (xi) -CHO, (xii) NRPCOC, zalchilR’, (xiil) -NFPCQ, G, ¢ alchil-R, (xiv)
-NR®CONR®R’, (xv) -OCONR®R’, {xvi) -CONR®R’,

(c]} C, 4palchil, in care unu sau mai multi atomi de carbaon alchilici sunt inlocuiti
cu -NR®-, -0, -5(0)-, €G-, -G,C-. CONFP-, -NFf CO-, NF CONFK -, CO-, CH(OH)-, alchenil,
sau alchinil, iar alchilul poate fi nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi substituenti
alesi dintre:

(i) aril, (i) aril substituit in care substituentii sunt X, Y' si Z', (iii) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit, in care substituentii sunt X', Y' si Z', [v] ariloxi nesubstituit sau
substituit, in care substituentii arilici sunt X', Y' si Z', (vi) -OR®, (vii)) -OR"", (viii) -OCOR®,
(ix) -OCO,R®, (x} - NR®R, (xi) -CHO, (xii) -NR®COC, zalchil-R’, (xii)) -NR°CO,C, galchil-R’,
(xiv) -NR®CONRCR’, (xv) -OCONR®R?, (xvi) -CONR®R’,

(d) halogen, (e) -NR®R’, {f) -CN, (g) -CHO, (h) CF,,

(i) -SR?, in care R® este hidrogen, C, galchil, trifluormetil, sau fenil, () -SOR®, (k) -SO,FP,
() -CONR®R’, (m) -R°0(CH,).-, in care F¥ este hidrogen, C, zalchil, hidroxi-C, ;alchil, -CF;,
fenil, R"" sau naftil iar meste O, 1, 2 sau 3, (n) CH(OR')(OR"), in care R si R sunt
C, 5 alchil sau legati impreuna formeaza o punte etil sau propil,

0 0

I |
(0) R°0C(CH,),.- in care R® si m sunt definiti anterior; (p) R°OC(CH,)},,. in care R® si m
sunt definiti anterior, si (q) -R"";

sau oricare doi dintre X, Y si Z se pot lega intre ei cu formarea unui ciclu saturat
de 5, 6 sau 7 atomiin ciclu, acesti atomi din ciclu cuprinzand 1 sau 2 atomi de oxigen,
restul atomilor din ciclu fiind carbon;

X, Y' si Z' sunt alesi in mod independent dintre:

(a) hidrogen, (b) C, salchil, (c) C,galchenil, (d) halogen, (e] {CH,),-NRPR’, in care
R®, R7 si m sunt definiti anterior, (f) -CN, (g) -CHO, (h) -CF,, (i) -SR®, in care R® este
hidrogen, C, galchil, trifluorometil sau fenil, (j) -SOR®, in care R® este definit anterior,
(k) -S0,R8, in care R® este definit anterior, () -CONRPR’, in care R® si R’ sunt definiti
anterior, (m) R°0(CH.,),-, in care R® si m sunt definiti anterior, (n) -CH(OR'?)(OR"), in
care R' si R"® sunt definiti anterior,

0 0
I Il

(0) R®CO(CH,)..., in care R® si m sunt definiti anterior, (p) R°OC(CH,),-
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in care R® si m sunt definiti anterior, si (q) -R"";

neste 1 sau 2.

Compusii conform prezentei inventii au centri asimetrici si astfel inventia include
toti izomerii optici si amestecurile acestora.

In plus, compusii cu dubla legatura carbon-carbon mai pot aparea in formele
Z si E cu toate formele izomere si care pot fi incluse in prezenta inventie.

Cand radicalii (de exemplu alchil, aril, R®, R7, R%, R, R'™®, R"", X, Y, Z etc.] se
schimba mai mult decat odata in formula |, definirea lor de fiecare data este independents
de definitiile acestora la alta aparitie.

Astfel termenul "alchil" include acele grupe alchil cu numar de atomi de carbon
desemnat, avand configuratie dreapta, ramificata sau ciclica.

Exemple de "alchil” includ metil, etil, propil, izopropil, butil,sec- si tert- butil, pentil,
hexil, heptil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, norbonil si altii. Gripa
“alcoxi" reprezinta o grupa alchil avand numarul de atomi indicati, atasata printr-o legatura
de oxigen, si poate fi metoxi, etoxi, propoxi, butoxi sau pentoxi. Grupa "alchenil" include
catene de hidrocarburi cu numar de atomi de carbon specificat, catenele fiind drepte
sau ramificate si avand cel putin una nesaturatd, care pot aparea in orice punct de-a
lungul lantului, cum este etenil, propenil, butenil, pentenil, dimetilpentil, si alte asemenea
grupe, si include forme E si Z, acolo unde este posibil; si grupa "heteroarilalchil” reprezintd
grupe heteroaril ca cele aici definite care sunt atasate printr-un lant drept sau ramificat
de o grupa alchil avand 1 pana la 10 atomi de carbon. "Halogen" asa cum este utilizat
in aceasta descriere reprezinta fluor, clor, brom si iod. Asa dupa cum se va intelege
de catre specialisti, sarurile farmaceutic acceptabile includ, dar nu sunt limitate la acestea,
saruri cu acizi anorganici cum ar fi acidul clorhidric, deci hidrocloruri, sulfati, fosfati,
difostat, hidrobromura si nitrat si saruri cu un acid organic cum ar fi maleat, malat,
fumarat, tartrat, succinat, citrat, acetat, lactat, metansuifonat, p-toluensulfonat sau
palmoat, salicilat si stearat. In mod similar, cationi farmaceutic acceptabili includ dar
nu sunt limitati la acestia, sodiu, potasiu, calciu, aluminiu, litiu si amoniu (in special saruri
de amoniu cu amine avand formula HNR®R?).

Grupa heteroaril utilizata in aceasta descriere include acriding, carbazal, cinaling,
dibenzosulfuran, dibenzotiofen, chinoxalind, pirazol, indol, benzotriazaol, furan, benzofuran,
chinoling, izochinoling, pirazing, piridazing, piridind, pirimiding, pirol care sunt eventual
substituiti. In compusii cu formula | grupa heteroaril poate fi eventual substituitd cu X,
Y si Z la orice atom de carbon disponibil, sau la orice atom de azot disponibil (daca
este prezent), dar compusii contindnd anumiti dintre X, Y si Z direct substituiti la atomul
de azot al ciclului heteroaril pot fi relativ instabili si nu sunt preferati.

Termenul "heteroaril" utilizat in aceasta descriere poate include urmatoarele
grupe heteraromatice care pot include substituentii X, Y si Z indicati si in care Q este
-N(X}-, -0-, -S-, -S0O- sau -S0,-;

Grupa aril sau aromatica poate include fenil sau naftil care sunt eventual substituiti
cu de la unu la trei membri independent, alesi din grupul constand din: alchil, alchenil,
halogen, carboxil, CHQ, amino, mono-alchilamino, di-alchilamino, aminoalchil, mono-
alchilaminoalchil, di-alchilaminoalchil, alchiltio, alchilsulfinil, alchilsulfonil, trifluorometil,
amido, mona-alchilamido, dialchilamido, hidroxi, hidroxialchil, R*'C-alchil, alcoxi, alcoxialchil,
formamido, alchil-CO,-, formamidoalchil, alchil-CO,-alchil-, carboxil, alchi-CO,H, alchil-G,C-,
alchil-0,C-alchil-, si OR™.
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In compusul cu formula | este preferat ca grupa heteraaril s3 fie aleasa din grupul
constand din compusii indicati in continuare, in care X este definit ca mai sus.
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In compusul cu formula | este de asemenea preferat ca:
R? s3 fie selectat dintre: (1) hidrogen, (2) metil, (3) etil, (4) propil, (5) alil, (6) R"", (7)
{C,C,)alchil-OH si (8) {C,Cylalchi-OR™;
R? sa fie ales dintre: (1) hidrogen, (2) hidroxi, {3) -OR"', sau 415
R? si R* luati impreund formeaza o dubla legatura;
R'® s3 fie hidrogen, hidroxi, fluor, sau -OR"";
W sa fie O si n este 2.
Intr-o variantd a inventiei, grupa heteroaril este indol, care poate fi reprezentat
prin 420

Y Y
N N
Z \ / Z
X X

in care X, Y si Z sunt definiti ca mai sus.

Compusii preferati din prezenta inventie sunt compusii identificati dupa cum
urmeaza:

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{2-furaniljmetoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /- 430
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetracna;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{2-furanil)metoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraond, 435

17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"hidroxi-3"{2-furanif)metoxi-3"-ciclohexil}- 1-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{2-ticfen)metoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametit-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18- 4 <0
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-1 2-/2'(4"{2-tiofen)metoxi-3"-hidroxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraong;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{3-tiofen)metoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /- 445
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"{2-tiofen)metoxi-ciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraong; 450

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-{3-tiofen)metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 1B-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{2-tiofen)oxi-3"-metoxiciclo-hexil}-1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%%/actacos-18-en- 455
2,3,10,16-tetraona;

425
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17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{2-benzatienil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-ti-1,14dihidroxi-12-/2{4"{5-ndaliljoxi-3"-metoxiciclo-hexil}-1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1,14dihidrox-12-/2{4"{54ndoliljoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1,14,20+4rihidroxi-12-/2'{4"{5-indalifjoxi-3"-metoxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,13,21,27+tetrameti-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16tetraona;

17-eti-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1-hidroxi-12-/2'-(4"{5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-ali-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{5-indaliljoxi-3"-metoxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraonsg;

17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /- 23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{5-indolil)Joxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-ali-1,20dihidroxi-12-/2'4{4"{5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraong;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-ali-1, 1 4-dihidroxi-12-/21{4"{5-indolil)oxi-3"-etaxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1-hidroxi-12-/2'{4"{5-indolil}oxi-3"-metaoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etik1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2.3,10,16+tetraong;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;



RO 114331 B1

17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{ 1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1"
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraoni;
17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'- 505
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/0ctacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni;
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-N-metil-5-indolil}oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 510
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'(4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraon;
17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/2'-(4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 515
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14,20trihidroxi-12-/2'(4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraon;
17-alil-1,20-dihidroxi-12-/2'(4"{1-N-metil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1- 520
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona; 525
17-ti1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-metil 5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil} 1 -mnetilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;
17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1N-metit5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18- 530
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-eti-1,14dihidroxi-12-/2{4"{1-N-metil-5-indolif)oxi-3"-etoxiciclohexil}- 1'-mnetilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /- 535
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraong;
17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-meti-o-indolijox3"-aliloxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona; 540
17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolil}oxi-3"-aliloxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-n-propiloxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 545
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
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17-eti-1-hidroxi-12-/24{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-n-propiloxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0%% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraon3;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"--propiloxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etiH1,14dihidrox-12-/2{4"{1N-etil- 5-indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxad-azatriciclo/22.3. 1.0 /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14,20¢rihidroxi-12-/2'-(4"{ 1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetracna;
17-eti-1,20dihidroxi-12-/2{4"{1-N\-etiF54indolil)oxi-3"+metoxiciclohexil)}- 1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraong;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-eti-5-indoliljoxi-3"-hidroxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ali-1,14-dihidrox-12-/2{4"{1N-etiF5-indalil)oxi-3"metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14,20-trihidroxi-12-/2'{4"{1-N-etil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-ali-1,20dihidroxi-12-/2{4"{1N-etil-54indolil)oxi-3"metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraong;
17-ali-1,4-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1-hidroxi-12-/2'-(4"{1-N-etil-5-indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraong;
17-ali-1-hidroxi-12-/2{4"{1-N-etit5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;
17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"{1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraong;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-[4"—[ 1-N-propil-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona;
17-€til-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{1-N-propil-5-indalilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;

s
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17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-propil-5-indoalil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona;
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1-  s95
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14,204rihidroxi-12-/2'{4"{ 1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons; 600
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'{4"-(1-N-propil-5-indolilJoxi-3"-hidroxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-{1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 605
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons;
17-alil-1,14,20+rihidroxi-12-/2'{4"{1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21 .27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni;
17-alil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"{1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1- 610
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraoni;
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"{1-N-propil-5-indaliljoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 615
17-eti-1-hidroxi-12-/2{4"{1-N-propil-54indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraong;
17-alil-1-hidroxi-12-/2{4"{ 1-N-propil-5-indolil}oxi-3"-metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-
23.25-dimetoxi-13,19,21,27+tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18- 620
en-2,3,10,16-tetraona;
17-eti-1,14dihidroxi-12-/2{4"{1-Npropi--5-indolif)oxi-3"-etoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-propi-5-indoliljoxi-3"-etoxiciclohexil}-1'-metilvinil /- 625
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti1 1,28-dioxa<d-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-eti-1,14-dihidroxi-12-/24{4"{ 1-N-ali-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil)}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16tetraong; 630
17-etil-1,14,20-trihidroxi-12-/2'{4"-( 1-N-alil-5-indalilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,20dihidroxi-12-/2'{(4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18- 635
en-2,3,10, 16-tetraona;
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17-etiH1, 14-dihidroxi-12-/244"{1N\alil54indaliljoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{ 1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*3%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,20dihidroxi-12-/244"{14N-alit5indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-1 8-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1,14,20¢rihidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metaoxiciclohexil}-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;

17-alil-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{ 1N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1,-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1-hidroxi-12-/2'{4"{ 1-N-alit5-ndolil)oxi-3“metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-eti1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetox-13,139,21,27tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-ali-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{ 1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa<d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-eti-1,14-dihidroxi-12-/24{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etik1,14,204rhidroxi-12-/2'{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indaliljoxi-3"-metoxiciclohexil}-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons;

17-etil-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"{ 1-N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%9 /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
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17-etik1, 14, 204rihidroxi-12-/2{4"{1-N-2-hidroxietil-5-4ndolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons;
17-etil-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indoli)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1- 685
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ali-1, 14-dihidroxi-1 2-/2'{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 690
17-alil-1, 14-dihidroxi-1 2-/2'{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indolilJoxi-3™-hidroxiciclohexil}-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-{1-N-benzil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 695
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1,14,20C+trihidroxi-12-/2'{4"{1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-metaoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"-{ 1-N-benzil-5-indolif)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'- 700
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraonsg;
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'(4"-{1-N-benzil-5-indalilJoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona; 705
17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'(4"-{1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}- 1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 710
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ali-1,14,20«rihidroxi-12-/2'{4"{1-N-benzil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexit}-1*-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,20-dihidroxi-12-/2'{4"-{1-N-benzil-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 720
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1"-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona;
17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil- 1 1,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18- 725
en-2,3,10,16-tetraona;
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17-alil-1-hidroxi-12-/2'(4"{1-N-benzil-5- ndolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-d-azatriciclo,/22.3.1 .0%%/actacos-18-
en-2,3,10, 16tetraons;

17-til-1,14dihidroxi-12-/2'{4"{1 N-benzil5-indolijoxi-3"-etoxiciclohexil)-1 metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraons;

17-alik1,14dihidroxi-12-/2'{4"{1 N-benzil-5-indoliljoxi-3"-etoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametik-1 1 ,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'(4"{1 -N-ciclopropil-5-indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21 .27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraons:

17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 —N—ciCIopropil—5—indolil]oxi—3"—metoxiciclohexil]—’l -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-alil-1, 14-dihidroxi-12-/ 2‘-[4"-[1-N—ciclopropil—5—indolil]oxi-8"-hidroxiciclohexil]-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1.28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"-etoxicicloh exil)-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%% /octacos-18-en-2,3,10, 1 B-tetraon4;

17-etil-1-hidroxi-12-/2'(4"-(1 -N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,1 6-tetraona;

17-ali-1-hidroxi-12-/2(4"{1 -N{;iclopropiLS—ind0Iil]oxi-8"—met0xiciclohexil]—1 “metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,274etrameti-11,28-dioxa-d-azatriciclo /22.3.1 0" /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona:

17-etil-1-hidroxi-12-/ 2'—[4"—metox'rN—tript;ofaniI—carbonilmetoxi—S"—metoxiciclohexil]—1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 1 B-tetraona;

17-etil-1-hidroxi-12-/ 2‘-[4"—3-indoliletilamino—carboniImetoxi—S"—metoxiciclohexil]—1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-diaxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni:

17-eti-1,14dihidroxi-12-/2'(4"{1 {Bhidroxipr‘opil]indol—5—il)—0xi—8"hidroxiciclohexiI]—1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{3"hidroxi-4"{ 1 -hidroxietilindol-5-il)oxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
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17-etil-1,14dihidroxi-12-/2'{4"{ 1-hidroxietilindol-6-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond;

17-etik1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1-metilindol64l)ox-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /- 775
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*® /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{ 1dibenzilfosfonoxi-etilindol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28- d|0xa 4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraons; 780

sare de monopotasiu a 17-etiH1, 14-dihidrox+12-/24{4"{ 1fosfonoxi-etilindok5Al)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;

17-etik1, 14dihidroxi-12-/2{4"{1-dimetilgliciloxi)etilindol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 7s5
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-succiniloxi-etilindol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-metil-3fenil-indol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'- 790
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-metil-3-(2-hidroxietil}-ind ol-5-il}oxi-3"-
metoxiciclohexil]-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacas-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 795

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-(1,3-dimetilindol-5-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetracns;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"{1-3-dimetilindol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 300
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2-(4"{9"-metilcarbazol-3"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{(2""{3""-dietilamino-propioniloxi)etillindol5")oxi-3"- 505
metaxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etik1,14-dihidroxi-12-/2{4"{(2""{3""-dietilamino-propioniloxi)etilindol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 810

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'-(4"{(2""{3""-amino-propioniloxi)etil)indol-5"-iljoxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/EE 3.1 DA'Q/Dctacos 18—en 2 3,10, 16 tetr‘aoné‘

propionIIOX|]et||]|ndol—5' -||]0x1—8"-rnetox10|clohex1|]—1 “metilvinil /-23,25dimetox-13,19,21,27- s15
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 1 6-tetraona;
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17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{(2""{aspartiloxi)etil)indok-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{(2""{1""-imidazolilcarboniloxi)etil)indol-5" i) oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraoni;
17-etik1,14-dihidroxi-12-/2{4"{(2""{1"""piperazino-carboniloxi)etillindol-5"-iljoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etik1,14dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""{2""-hidroxi}-etilaminocarboniloxi)etil}indol-5""-
illoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metiivinil /-23,25-dimetox-13,19,21, 27tetrametil- 1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""{izopropilamino-carboniloxi)etil)indol-5"-il)oxi-
3"-metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,13,21,27tetrametil- 1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ti-1,14-dihidroxi-12-/244"{1"{2"{1""-piperidinacarboniloxi)etiljindok-5"-iljoxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""{1""-morfilinocarboniloxi)etil)indol-5"-l)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""{difenilaminocarboniloxi)etilJindol-5"-iljoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,21, 2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""{dietilaminocarboniloxi)etil)indol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1"'{2""-metansulfoniloxietil)indol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,2 1,2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo,/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
17-eti-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""-azidoetillindol-5"-il)oxi-3"metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,198,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etik1, 14-dihidroxi-12-/2'(4"{1"{2""-aminoetil)indor-5"lJoxt-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'(4"{1""t-butildimetilsililoxi-etoxietilindol-5""-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,2 1,2 7-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-€til-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"--hidroxietoxietilindol-5"-l}oxi-3"-metoxiciclohexil}-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraond;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(3"-metoxi-4"-(1""-(1""-oxoprop-3""-il)indol-5""-
iJoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,13,2 1,2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; si
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17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'-(3"-metoxi-4"{1"-(1""-carboxiet-2""-il}indol-5""-
iI]oxiciclohein}—’I -metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%3%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona.

Compusi reprezentativi ai prezentei inventii includ compusii cu formulele X, XI, ses
X st XIIl.
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in care R® este H sau CHj, si definitiile lui R®, R®, R®, R® si R’ sunt alese din

urmatoarele grupe de substituenti: 955
Re ' R’ R BB R
fenil fenil CH, OH etil
fenil H CH,4 OH etil
benzil H CH, OH etil
4-HO,C-benzil H CHj, OH etil 960
4-0H,NCO-benazil H CH, OH etil
4-CH,0-benzil H CH, OH etil
4-HO-benzil H CH, OH etil
4-Cl-benzil H CH, OH etil
4-{CH,3).N-benzil H CH,4 OH etil 965
3-HO,-benazil H CH, OH etil
3-H.NCO-benzil H CH, OH etil
3-CH,0-benazil H CH, OH etil
3-HO-benazil H CH, OH etil
3-Cl-benazil H CH, OH etil 970
3-(CH;).N-benazil H CH, OH etil
4-piridil H CH, OH etil
3-piridil H CH, OH etil
2-piridil H CH,4 OH etil
4-piridilmetil H CH, OH etil 975
3-piridilmetil H CH, OH etil
2-piridilmetil H CH,4 OH etil
fenil Fenil CH,4 H etil
fenil H CH, H etil
benzil H CH, H etil 980
4-HO,C-benzil H CH, H etil
4-H,NCO-benzil H CH4 H etil
4-CH,0-benzil H CH, H etil
4-HO-benail H CH, H etil
4-Cl-benzil H CH, H etil 985
4-{CH,).N-benzil H CH, H etil
3-HO,C-benazil H CH4 H etil
3-H,NCO-benzil H CHy H etil
3-CH,0-benazil H CH, H etil
3-HO-benazil H CH, H etil 990
3-Cl-benzil H CH, H etil
3-(CH;).N-benzil H CH, H etil
4-piridil H CHy H etil
3-piridil H CH, H etil
2-piridil H CH, H etil 395
4-piridilmetil H CH, H etil
3-piridilmetil H CH, H etil
2-piridilmetil H CH, H etil
fenil fenil CH, OH alil
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fenil

benzil
4-HO,C-benazil
4-H,NCO-benzil
4-CH,0-benazil
4-HO-benzil
4-Cl-benzil
4-CHg),N-benzil
3-NO,C-benazil
3-H,NCO-benzil
3-CH;0-benzil
3-HO-benazil
3-Cl-benazil
3-(CH,3),N-benzil
4-piridil
3-piridil
2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
CH,

CH,CH,
CH,CH,CH,
(CH;).CH
HO,CCH,CH,
H.NCOCH,CH,
HOCH,CH,
HOCH_CH,CH,
CH,

CHLCH,
CH,;CH,CH,
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
CH,

CH,CH,
CH,;CH,CH,
(CH,).CH
HO,CCH,CH,
H,NCOCH.CH,
HOCH,CH,
HOCH,CH_,CH,
CH3

CH4CH,
CHLCHLCH,
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
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CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
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etil
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CH, H H OH etil

CH;CH, H H OH etil

CH,CH,.CH, H H OH etil

(CH,),CH H H OH etil

HO,CCH,CH, H H OH etil 1050
H.NCOCH,CH, H H OH etil

HOCH,CH, H H OH etil
HOCH,CH,CH, H H OH etil

CH4 CH, H OH etil

CH,CH, CH,CH, H CH etil 1055
CH;CH.CH, CHLCH,CH, H OH etil

HOCH,CH, HOCH,CH, H OH etil
HOCH,CH,CH, HOCH,CH,CH, H OH etil
-CH,CH,0CH,CH_- CH,4 H etil

-CH,CH,CH,CH,CH- CHj H etil 1060
CH,CH,0CH,CH.- CH, OH etil

CH,CH,CH,CH,CH,- H OH etil

-CH,CH,0CH_CH,- H OH etil

CH,CH,CH,CH,CH- H OH etil

-CH,CH,0CH,CH,- CH, H alil 1065
CH,CH,CH,CH,CH,- CH,4 H alil

CH,CH,0CH,CH- CH, OH alil

-CH,CH,CH,CH,CH- H OH alil

CH,CH,0CH,CH,- H OH alil

LCH,CH,CH,CH,CH,- H OH alil 1070

Compusi reprezentativi ai prezentei inventii includ compusii cu formulele XIV, XV,
XVI si XV, '

1075

1020

1065




1090

1095

1100

1105

1110

1115

1120

1125

1130

RO 114331 B1

CH,0 OCH,

(XVI)

(XVI1)
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In care R* este H sau CH, si R, R%, R’ si R® sunt alesi din urmatoarele grupe de substituenti:

R® R® R® R° 1135
H ' CH, OH etil
CH, CH, OH etil
CH,CH, CH, OH etil
CH,=CHCH, CH, OH etil
CH,CH,CH, CH4 OH etil 1140
(CH,).CH CH, OH etil
HO,CCH,CH, CH, OH etil
H,NCOCH,CH, CH, OH etil
HOCH,CH, CH, OH etil
HOCH,CH,CH, CH, OH etil 1145
(CH4).CH, CH, OH etil
fenil CH, OoH etil
4-piridil CH, CH etil
3-piridil CH, OH etil
2-piridil CHg OH etil 1150
4-piridilmetil CH, OH etil
3-piridilmetil CH, OH etil
2-piridilmetil CH, GH etil
benzil CH, OH etil
4-HO,C-benzil CHj OH etil 1155
4-0H,NCO-benzil CH, OH etil
4-CH,0O-benzil CH, OH etil
4-HO-benzil CH, OH etil
4-C1-benzil CH, OH etil
4-(CH,3).N-benzil CH, OH etil 1160
3-HO,C-benazil CH, OH etil
3-H,NCO-benzil CH, OH etil
3-CH,-benzil CH, OH etil
3-HO-benzil CH, CH etil
3-Cl-benazil CH, OH etil 1165
3-(CH3).N-benzil CH, OH etil
2-HO-benzil CH, OH etil
2-Cl-benzil CH, OH etil
2-(CH,).N-benzil CH, OH etil
CH, CH, H etil 1170
CH,CH, CH, H etil
CH,=CHCH, CH, H etil
CHLCH,CH, CH,4 H etil
(CH,4),CH CH, H etil
HO,CCH,CH, CH, H etil 1175
H,NCOCH,CH, CH, H etil
HOCH,CH, CH, H etil
HOCH,CH,CH, CH, H etil
(CH,4).CH, CH, H etil



1180

1185

1190

1195

1200

1205

1210

1215

1220

1225

fenil

4-piridil

3-piridil

2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
benzil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH,0-benzil
4-HO-benzil
4-Cl-benzil
4-{CH,3),N-benzil
3-HO,C-benazil
3-H,NCO-benzil
3-CH,0-benazil
3-HO-benzil
3-Cl-benzil
3-(CH,).N-benzil
2-HO,.C-benazil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benazil
2-HO-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;),N-benzil
CH,

CH,CH,
CH,=CHCH,
CH,;CH,CH,
(CH,).CH
HO,CCH,CH,
H,NCOCH,CH,
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
{CH;).CH,

fenil

4-piridil

3-piridil

2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
benzil
4-HO,C-benazil
4-H,NCO-benazil

RO 114331 B1

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CHy
CH,
CH,

I I I T IIIIIITXTITITIITITITIITITITITTITIITITITITITIT

etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alll
alil
alil
alif
alil
alil
alil
alil



4-CH,0-benzil
4-HO-benazil
4-Cl-benazil
4-{CH,),N-benzl
3-HO,C-benazil
3-H,NCGO-benzil
3-CH,0-benazil
3-HO-benazil
3-Cl-benazil
3-(CH,;),N-benzil
2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH,0-benzil
2-HO-benazil
2-Cl-benzil
2-(CH;).N-benzil

Compusi reprezentativi ai prezentei inventii includ compusii cu formulele XVIlI,

XIX, XX si XXI.
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CH,

CH,

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

OH
OH
OH
OH
OH
OH
CH
OH
OH
OH
OoH
OH
OH
OH
OH
OH

CH;O OCH; XV

alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil

1230

1235

1240

1245

1270



1275

1280

1285

1290

1295

1300

1305

1310

1315

OH

PN

(CH;

RO 114331 B1

)14
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1320

1325

1330

£ 1335

In care R® este H sau CH® si B, i, F si @ sunt alesi dintre urmatoarele grupe
de constituenti:

R R R’ R® 1340
CH, CH, OH etil
CH,CH, CH, OH etil
CH,=CHCH, CH, OH etil
CH,CH,CH, CH, OH etil
(CH4),CH CH, OH etil 1345
HO,CCH,CH, CH, OH etil
H,NCOCH,CH, CH, OH etil
HOCH,CH, CH, OH etil
HOCH,CH,CH, CH, OH etil
(CH;),CH, CH, OH etil 1350
fenil CH, OH etil
4-piridil CH, OH etil
3-piridil CH, OH etil
2-piridil CH, CH etil
4-piridilmetil CH, OH etil 1355
3-piridilmetil CH, OH etil
2-piridilmetil CH, OH etil
benazil CH, OH etil
4-HO,C-benazil CH, OH etil
4-H,NCO-benazil CH, OH etil 1360
4-CH,0-benzil CH, COH etil

4-HO-benzil CH, OH etil



1365

1370

1375

1380

1385

1390

1395

1400

1405

4-Cl-benzil
4-CH;),N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH,0-benazil
2-HO-benazil
2-Cl-benazil
2-{CH,3).N-benzil
2-HO,C-benazil
2-H,NCO-benzil
2-CH,0-benzil
2-HO-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH,),N-benzil
CH,

CH,CH,
CH,=CHCH,,
CH5ZCH,CH,
(CH,).CH
HO,CCH.CH,
H,NCOCH,CH,
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
(CH,3).CH,

fenil

4-piridil

3-piridil

2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridiimetil
benazil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH,0-benazil
4-HO-benazil
4-Cl-benzil
4-(CH;),N-benzil
3-HO, C-benazil
3-H,NCO-benazil
3-CH;0-benzil
3-HO-benazil
3-Cl-benzil
3-(CH3),N-benzil
2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil

RO 114331 B1

CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH4
CH,
CH,
CH,
CH,

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

(@]
I
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etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil

etil

etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil



2-CH,0-benazil
2-HO-benazil
2-Cl-benazil
2-{CH;),N-benzil
CH,

CH;CH,
CH,=CHCH,
CH,CH,CH,
(CH,).CH
HO,CCH.CH,
H,NCOCH,CH,
HOCH_,CH,
HOCH_CH,CH,
{CH,3),CH,

fenil

4-piridil

3-piridil

2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
benazil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH,0-benzil
4-HO-benzil
4-Cl-benazil
4-{CH,).N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH,0-benazil
3-HO-benzil
3-Cl-benzil
3-(CH),N-benazil
2-HO,C-benzil
2-H,NCGO-benzil
2-CH,0-benzil
2-HO-benzil
2-Cl-benzil
2-{CH;).N-benzil
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CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,4
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

etil
etil
etil
etil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil

1410

1415

1420

1425

1430

1435

1440

1445
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1450 Compusi reprezentativi ai prezentei inventii includ compusii cu formula XVl de
mai jos:

1455

1460

1465

CH;0 OCHg (XVIIN

1470 in care X, R?, R® si R® sunt alesi din urmétoarele grupe de substituenti:
X R? R R
T-imidazolimetil CH, OH etil
2-imidazalimetil CH, OH etil
3-tiazolilmetil CH, OoH etil

1475 2-tiazolilmetil CH4 OH etil
2-oxazoliimetil CH4 OH etil
S-tetrazolilmetil CH, OH etil
4-piridilmetil CH, OH etil
3-piridilmetil CH, OH etil

1430 2-piridiimetil CH, OH etil
benzil CH, OH etil
4-HO,C-benzil CH, OH etil
4-H,NCO-benzil CH, OH etil
4-CH,0-benazil CH, OH etil

1485 4-HO-benzil CH, OH etil
4-R""'0-benazil CH, OH etil
4-Cl-benazil CH, OH etil
4-{CH,3),N-bentil CH, OH etil
3-HO,C-benzil CH, OH etil

1490 3-H,NCGO-benazil CH, OH etil
3-CH;0-benazil CH, OH etil
3-HO-benazil CH, OH etil
3-R"'0-benzil CH, OH etil
3-Cl-benzil CH, OH etil

1495  3{CH,),N-benzil CH, OH el
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2-HO,C-benzil

2-H,NCO-benzil

2-CH,0-benzil

2-HO-benzil

2-R""0-benzil

2-C1-benazil

2-(CH;),N-benzil
3{4-piridil}-imidazol-2-iimetil
3-{3-piridil}-imidazol-2-imetil
3-{2-piridil}-imidazol-2-imetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3-{(4-HO,CAenil}-imidazal-2-ilmetil
3-(4-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(4-CH;0-fenil}-imidazol-2-imetil
3-{4-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(4-R"Ofenil)-imidazol-2-iimetil
3-{4-Clfenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-(CH;).N-fenil-imidazal-2-ilmetil
3-(3-HO,CAenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{3-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(3-CH;0-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(3-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(3-R""Ofenil)-imidazol-2-ilmetil
3-3-CiHenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3H{CH,},N-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-HO_CAenil}-imidazol-2-ilmetil
3-2-H,NCGO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-CH;0fenil}-imidazal-2-ilmetil
34{2-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-R""'O-fenil)-imidazal-2-ilmetil
3-(2-Clfenil}-imidazol-2-ilmetil
3-2{CH_,).N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
1-imidazolilmetil

2-imidazolilmetil

3-tiazolilmetil

2-tiazolilmetil

2-oxazolilmetil

S-tetrazolilmetil

4-piridilmetil

3-piridiimetil

2-piridiimetil

benzil

4-HO,C-benzil

4-H,NCO-benazil

4-CH,0-benzil

4-HO-benzil

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

I I ITITTITTTIITIITITITIXT

etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil

1500

1505

1510

1515

1520

1535

1540
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4-R""0-benzil CH, H etil
4-Cl-benzil CH, H etil
4{CH,3).N-benzil CH, H etil
1545 3-HO,C-benzil CH, H etil
3-H,NCO-benzil CH, H etil
3-CH,0-benazil CH, H etil
3-HO-benazil CH, H etil
3-R"'0O-benzil CH, H etil
1550 3-Cl-benazil CH, H etil
3-(CH;).N-benzil CH, H etil
2-HO,C-benzil CH, H etil
2-H,NCO-benzil CH, H etil
2-CH,0-benzil CH, H etil
1555 2-HO-benazil CH, H etil
2-R""'0-benzil CH, H etil
2-Cl-benzil CH, H etil
2-(CH;),N-benzil CH, H etil
3H{4-piridil}-imidazol-2-iimetil CH, H etil
1560 3-(3-piridil}-imidazaol-2-ilmetil CH, H etil
3-(2-piridil}-imidazol-2-iimetil CH, H etil
3-fenilimidazol-2-itmetil CH, H etil
3-(4-HO CAenil}-imidazaol-2-ilmetil CH,4 H etil
3-{4-H,NCO-fenil}-imidazal-2-ilmetil CH, H etil
1565 3{4-CH,Ofenil}-imidazaol-2-ilmetil CH; H etil
3-{4-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH,4 H etil
3-(4-R"'Ofenil}-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(4-Cl-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-{4-{CH;).N-feni-imidazal-2-ilmetil CH, H etil
1570 3-{3-HO,C-fenil)-imidazol-2-imetil CH, H etil
3-(3-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(3-CH,O-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(3-HOAfenil}-imidazal-2-ilmetil CH, H etil
3-(3-R"'OAfenil}-imidazal-2-iimetil CH, H etil
1575 34(3-Clfenil}-imidazol-2-iimetil CH,4 H etil
3-(3-(CH;),N-fenilimidazol-2-ilmetil CH, H etil
3H{2-HO,C-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(2-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(2-CH,0-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
1580 3-(2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(2-R""'Ofenil}-imidazol-2-ilmetil CH, H etil
3-(2-Clfenil}-imidazol-2-iimetil CH, H etil
3-(2{CH;),N-feniimidazol-2-ilmetil CH, H etil
1-imidazalilmetil H OH etil
1585 2-imidazolilmetil H OH etil
3-tiazaolilmetil H OH etil
2-tiazolilmetil H OH etil



RO 114331 B1

2-oxazolilmetil H OH etil
S-tetrazolilmetil H OH etil
4-piridilmetil H OH etil 1590
3-piridilmetil H OH etil
2-piridilmetil H OH etil
benzil H OH etil
4-HO,C-benzil H CH etil
4-H,NCO-benzil H OH etil 1595
4-CH,0-benzil H OH etil
4-HO-benzil H OH etil
4-R"'0-benzil H OH etil
4-Cl-benzil H OH etil
4-{CH,),N-benzil H OH etil 1600
3-HO,C-benzil H OH etil
3-H,NCO-benzil H OH etil
3-CH,0-benazil H OH etil
3-HO-benzil H OH etil
3-R""0-benzil H OH etil 1605
3-Cl-benzil H OH etil
3-(CH,).N-benzil H OH etil
2-HO,C-benzil H OH etil
2-H,NCO-benzil H OH etil
2-CH;0-benzil H OH etil 1610
2-HO-benzil H OH etil
2-R""'0-benzil H OH etil
2-Cl-benzil H OH etil
2-(CH;).N-benzil H OH etil
3-{4-piridil)-imidazol-2-ilmetil H OH etil 1615
3-(3-piridil)-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-(2-piridil)-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-fenilimidazol-2-ilmetil H OH etil
3-{4-HO_C-fenil)-imidazol-2-ilmetil H OoH etil
3-(4-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil 1620
3-(4-CH,C-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-(4-HO-fenil}-imidazol-2-iimetil H OH etil
344-R"'O-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-(4-Clfenil}-imidazol-2-imetil H CH etil
3-(4-(CH,),N-fenil-imidazol-2-ilmetil H OH etil 1625
3-(3-HO C-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-(3-H,NCO-fenil}-imidazal-2-ilmetil H OH etil
3-{3-CH;0-fenil}-imidazal-2-iimetil H OH etil
3-{3-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil
34(3-R"'O-fenil)-imidazol-2-ilmetil H OH etil 1630
34{3-Clfenil)-imidazaol-2-ilmetil H OH etil
3-{3-(CH,),N-fenil)-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-(2-HO_C-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil
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3+2-H,NCO-fenil}-imidazal-2-ilmetil H OH etil
1635 3-(2-CH;0-fenil}-imidazal-2-ilmetil H OH etil
3{2-HO+fenil)-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-2-R""'O-fenil}-imidazol-2-iimetil H OH etil
3-(2-Clenil}-imidazol-2-ilmetil H OH etil
3-(2-{CH;),N-fenil}-imidazal-2-lmetil H CH etil
1640 1-imidazolilmetil H H etil
2-imidazolilmetil H H etil
3-tiazolilmetil H H etil
2-tiazolilmetil H H etil
2-oxazolilmetil H H etil
1645 5-tetrazoliimetil H H etil
4-piridilmetil H H etil
3-piridilmetil H H etil
2-piridilmetil H H etil
benzil H H etil
1650 4-HO,C-benzil H H etil
4-H,NCO-benzil H H etil
4-CH,0-benzil H H etil
4-HO-benzil H H etil
4-R"'0-benzil H H etil
1655 4-Cl-benzil H H etil
4-(CH3),N-bentil H H etil
3-HO,C-benazil H H etil
3-H,NCO-benzil H H etil
3-CH,0-benzil H H etil
1660 3-HO-benzil H H etil
3-R"'0-benzil H H etil
3-Cl-benzil H H etil
3-{CH,),N-benzil H H etil
2-HO,C-benzil H H etil
1665 2-H,NCO-benazil H H etil
2-CH,0-benzil H H etil
2-HO-benazil H H etil
2-R"'0-benzil H H etil
2-Cl-benzil H H etil
1670 2-(CH;).N-benzil H H etil
3-(4-piridil}-imidazol-2-ilmetil H H etil
3-3-piridil}-imidazol-2-iimetil H H etil
3-{2-piridil}-imidazol-2-ilmetil H H etil
3-fenilimidazol-2-iimetil H H etil
1675 3-{4-HO_CAenil}-imidazol-2-ilmetil H H etil
3-{4-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil H H etil
3-(4-CH,0Ofenil)-imidazol-2-ilmetil H H etil
3-{4-HO-fenill-imidazol-2-ilmetil H H etil
3-(4-R"'OAenil)-imidazol-2-ilmetil H H etil
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3{4-Clfenil)-imidazol-2-lmetil
3-(44{CH;),N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-{3-HO,CHenil}-imidazol-2-ilmetil
3+{3-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmeti
3{3-CH;0-fenil)-imidazol-2-imetil
3-(3-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{3-R""'OAfenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{3-CHenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3{CH,).N-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-HO,CAenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-CH,0-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-R"'OAfenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-Clfenil)}-imidazol-2-ilmetil
3-(24{CH),N-fenil}-imidazol-2-ilmetil
1-imidazolilmetil

2-imidazoalilmetil

3-tiazolilmetil

2-tiazoliimetil

2-oxazolilmetil

S-tetrazolilmetil

4-piridilmetil

3-piridiimetil

2-piridiimetil

benzil

4-HO,C-benazil

4-H,NCO-benzil

4-CH,;0-benzil

4-HO-benazil

4-R"'0-benzil

4-Cl-benazil

4-{CH,3),N-benazil

3-HO,C-benzil

3-H_,NCO-benazil

3-CH;0-benazil

3-HO-benazil

3-R"'0-benzil

3-Cl-benzil

3-(CH;).N-benzil

2-HO,C-benazil

2-H,NCO-benazil

2-CH,0-benazil

2-HO-benzil

2-R""'0O-benzil

2-Cl-benazil

HG
Ha
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
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H
H
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OoH
OoH

OO0 I IIIIIIIIIIIIIIT

etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil

1680

1685

1690

1700

1705

1710

1715

1720

1725
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2-{CH,),N-benzil CH, OH alil
3-(4-piridil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-3-piridil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-{2-piridil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
1730 3-fenilimidazol-2-ilmetil CH, OoH alil
3H{4-HOCenil}-imidazol-2-iimetil CH, OH alil
3{4-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3H4-CH,OAfenil)-imidazal-2-ilmetil CH, OH alil
3-4-HOAfenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
1735 3-{4-R""O-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-{4-Clfenil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-(4-CH,),N-fenil)-imidazal-2-ilmetil CH, OH alil
3-{3-HO,Cenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-3-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
1740 3-(3-CH,0-fenil)-imidazol-2-iimetil CH, OH alil
3-{3-HO-fenil)-imidazol-2-iimetil CH, OH alil
3-(3-R""'O-fenil)-imidazal-2-imetil CH, OH alil
3{3-CHenil)-imidazol-2-iimetil CH, OH alil
3-3-(CH,),N-fenil)-imidazal-2-ilmetil CH, OH alil
1745 3-(2-HO,Cenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-(2-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-{2-CH,0Afenil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-2-HOAfenil}-imidazol-2-iimetil CH, OH alil
3-(2-R""O+enil}-imidazal-2-iimetil CH, OH alil
1750 3-(2-Clfenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-(2-(CH,),N-fenil}-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
T-imidazolilmetil CH, H alil
2-imidazolilmetil CH, H alil
3-tiazolilmetil CH, H alil
1755 2-tiazolilmetil CH, H alil
2-oxazalilmetil CH, H alil
S-tetrazalilmetil CH, H alil
4-piridilmetil CH, H alil
3-piridilmetil CH, H alil
1760 2-piridilmetil CH, H alil
benzil CH, H alil
4-HO,C-benzil CH, H alil
4-H,NCO-benzil CH, H alil
4-CH,O-benzil CH, H alil
1765 4-HO-benzil CH,4 H alil
4-R"'0-benzil CH, H alil
4-Cl-benzil CH, H alil
4-{CH;),N-bentil CH, H alil
3-HO,C-benzil CH, H alil
1770 3-H,NCO-benzil CH, H alil
3-CH,0-benzil CH, H alil
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3-HO-benzil

3-R""'O-benzil

3-Cl-benzil

3{CH;),N-benzil

2-HO C-benazil

2-H,NCO-benazil

2-CH,0-benzil

2-HO-benazil

2-R"'0O-benzil

2-Cl-benazil

2-(CH,),N-benazil
3-(4-piridit}-imidazol-2-ilmetil
3-{3-piridil}imidazol-2-ilmetil
3-{2-piridil}-imidazal-2-ilmetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3{4-HO,CHfenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{4-H,NCO-fenil)-imidazol-2-Ilmetil
3-(4-CH;0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-{4-HOfenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{4-R"'O+fenil)}-imidazal-2-lmetil
3-4-Clfenil}-imidazol-2-lmetil
3-(4-(CH,3).N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3{3-HO_ C+fenil}-imidazal-2-ilmetil
3-(3-H,NCO-fenil}-imidazoal-2-ilmetil
3-{3-CH,0-fenil}-imidazol-2-iimetil
3-{3-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-R""'0O-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3{3-Cl-fenil}-imidazal-2-ilmetil
33-(CH,),N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-HO,CAenil}-imidazol-2-lmetil
3-(2-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3-(2-CH,;0-fenil}-imidazal-2-ilmetil
3-(2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-{2-R"'0-fenil}-imidazol-2-ilmetil
3{2-Clfenil}-imidazol-2-ilmetil
3-{2-{CH,;).N-enil}-imidazol-2-imetil
1-imidazolilmetil

2-imidazolilmetil

3-tiazolilimetil

2-tiazolimetil

2-oxazolilmetil

S-tetrazoliimetil

4-piridiimetil

3-piridilmetil

2-piridilmetil

benzil
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OH
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OH
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alil
alil
alil
alil
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alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
alil
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alil
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alil
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alil
alil
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1775

1760

1785

1790

1795

1805

1210
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4-HO,C-benzil H OH alil
4-H,NCG-benzil H OH alil
1820 4-CH,0-benzil H CH alil
4-HO-benzil H OH alil
4-R"0-benzil H OH alil
4-Cl-benzil H OH alil
4-{CH,).N-benzil H OoH alil
1825 3-HO,C-benzil H OH alil
3-H,NCO-benzil H OH alil
3-CH,0-benazil H OH alil
3-HO-benzil H OH alil
3-R"'0-benazil H OH alil
1830 3-Cl-benazil H OH alil
3-(CH;),N-benzil H OH alil
2-HO,C-benzil H OH alil
2-H,NCO-benzil H OH alil
2-CH,0-benzil H OH alil
1835 2-HO-benzil H OH alil
2-R"'0-benzil H OH alil
2-Cl-benzil H OH alil
2-(CH;),N-benzil H OH alil
3-{4-piridil}l-imidazol-2-iimetil H OH alil
1840 3-(3-piridil}-imidazal-2-ilmetil H OH alil
3+ 2-piridil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-fenilimidazol-2-ilmetil H OH alil
3-(4-HO CAenil}-imidazol-2-ilmetil H COH alil
3-(4-H,NCO-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
1545 3-{4-CH,0-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-{4-HOAfenil)-imidazal-2-ilmetil H OH alil
34{4-R"'O-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3H{4-Clfenil}-imidazal-2-iimetil H OH alil
3-{4-CH;),N-fenil}-midazol-2-ilmetil H OH alil
1850 3-(3-HO Cenil}-imidazol-2-iImetil H OH alil
3-(3-H,NCO-fenil}Hmidazol-2-Imetil H OH alil
3-(3-CH,C-fenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-{3-HOHfenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-{3-R""0-fenil)-imidazol-2-ilmetil H OH alil
1555 3-(3-Clfenil)-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-(3{CH,3).N-fenil}-imidazol-2-lmetil H OH alil
3-(2-HO,CAenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-(2-H.NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-(2-CH,O-fenilimidazol-2-ilmetil H OH alil
1860 34{2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3<2-R"' GAfenil}-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-(2-Clfenil)-imidazol-2-ilmetil H OH alil
3-(24{CH;),N-fenil}-imidazal-2-ilmetil H OH alil
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1-imidazolilmetil H H alil
2-imidazolilmetil H H alil 1865
3-tiazolilmetil H H alil
2-tiazaliimetil H H alil
2-oxazolilmetil H H alil
S-tetrazolilmetil H H alil
4-piridiimetil H H alil 1870
3-piridilmetil H H alil
2-piridiimetil H H alil
benzil H H alil
4-HO,C-benzil H H alil
4-H,NCO-benzil H H alil 1875
4-CH,0-benzil H H alil
4-HO-benzil H H alil
4-R"'0-benzil H H alil
4-Cl-benzil H H alil
4-(CH,3).N-benzil H H alil 1880
3-HO,C-benzil H H alil
3-H,NCO-benzil H H alil
3-CH,0O-benazil H H alil
3-HO-benazil H H alil
3-R""'0-benzil H H alil 1585
3-Cl-benzil H H alil
3{CH;).N-benzil H H alil
2-HO,C-benzil H H alil
2-H_,NCGO-benazil H H alil
2-CH,0-benazil H H alil 1590
2-HO-benzil H H alil
2-R"'0-benzil H H alil
2-Cl-benzil H H alil
2-{CH;),N-benzil H H alil
3{4-piridil}imidazol-2-ilmetil H H alil 1595
3 3-piridil}-imidazol-2-iimetil H H alil
3-(2-piridil}-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-fenilimidazol-2-ilmetil H H alil
3{4-HO, CHenil}-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-(4-H,NCO-fenil}-imidazal-2-imetil H H alil 1900
3-4-CH;0-fenil)-imidazol-2-iimetil H H alil
3{4-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-{4-R""'0O+fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-(4-Clfenil}-imidazal-2-itmetil H H alil
3-(4-{CH,),N-fenil)-imidazal-2-iimetil H H alil 1905
3-(3-HO,CAfenil}-imidazal-2-ilmetil H H alil
3-(3-H,NCGO-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-3-CH;0-fenil}-imidazol-2-iimetil H H alil
3-(3-HO-fenil)-imidazol-2-iimetil H H alil
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1910 3-3-R""'0Afenil}-imidazol-2-itmetil

H H alil
3-3-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3{3-{CH,),N-fenil)-imidazol-2-iimetil H H alil
3H2-HO,CAenil}-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-(2-H,NCO-fenil}-imidazol-2-iimetil H H alil

1915 3-{2-CH;0+enil)-imidazol-2-imetil H H alil
3{2-HO-fenil}-imidazol-2-ilmetil H H alil
3{2-R""'Ofenil}-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-2-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-(2-(CH;).N-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil

1920 HO 4"

1925

1930

1935 CH;0 OCHs a

Procedeul de preparare a derivatilor cu formula generala |

1940

1945

1950

CH,0 OCH,
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sau a sarurilor acestora acceptabile farmaceutic,

in care R" este ales dintr: (1) heteroaril; (2) heteroaril substituit in care substituientii
sunt X, Y si Z; (3) heteroaril-C, jalchil; (4) heteroaril substituit-C, 4,alchil, in care grupa
heteroaril este substituiti cu X, Y si Z si radicalul alchil poate fi substituit cu unul sau
mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, g-alcoxi, (d) aril-C, salcoxi, (e) aril substituit -C, ;alcoxi,
in care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (f) ariloxi substituit sau nesubstituit, n
care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -0CO-C, qalchil, (h) -NR°R’, in care R°
si R’ sunt alesi independent dintre:

(i) hidrogen; (ii) C,qalchil nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:

(@) aril, care este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (b') heteroaril, care
este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (c') -OH, (d) Cealcoxi, (€') COH, (f)-CQ,-C,.
galchil, (g') -C; ;cicloalchil si (h') -OR"", (iii) C;.1galchil nesubstituit sau substituit cu unul
sau mai multi substituenti alesi dintre:

(&'} aril, care este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (b') heteroaril, care
este nesubstituit sau substituit cu X, Y siZ, (c')-OH, (d) C, salcoxi, (e') -CO,H, (f) L0, C,
galchil, (g') -C;, cicloalchil si (h') -OR", (iv) sau R® si R’ impreund cu atomul de azot de
care sunt legati pot forma un inel heterociclic cu 3-7 atomi care poate include unul sau
doi heteroatomi suplimentari alesi dintre grupul constituit din O, S(0),. NR™ unde R
este hidrogen sau C, galchil nesubstituit sau substituit cu fenil, si p este 0,1 sau 2, (i)
-NR® -NRPCO-C, zalchil-R’, in care Ff si i au semnificatiile date anterior, (j) -NFPCQ,C,.
salchil R?, (k) NRPCONRPRY, (1) -OCONFEH , (m) COOF | (n) CHO, (o) aril, (p) aril substituit
in care substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"", si (r] -5(0),-C, galchil,

(5) heteroarilC, ,alchil in care unul sau mai multi atomi de carbon ai grupei alchil
sunt inclocuiti cu o grupa aleasa dintre; -NRS-, -0, -5(0),-, €0,-, G,C, CONFF -, NFF CO-,
-NRPCONR™-

(6] heteroaril-C, ,qalchil substituit in care unu sau mai multi atomi de carbon ai
grupei sunt inlocuiti cu o grupa aleasa dintre: -NRS-, -0, -5(0),-, CO,-, CONF-, NFF CO-,
-NR°CONR’-, grupa heteroaril este substituits cu X, Y si Z, si grupa alchil poate fi substituits
cu unul sau mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C,salcoxi, (d) aril-C, salcoxi, (e) aril-C, jalcoxi substituit,
n care substituentii grupei sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -0CO-C, galchil, (h) -NR®R, in care R® si R’
au semnificatiile date anterior, (i) -NR°CO-C, galchil-R’, (j) -NR®CO,-C, alchil-R7, (k] -
NR°CONR®R’, (1) -OCONR®R’, (m) -COORE, (n) -CHO, (0] aril, {p} aril substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"" si (1) -5(0),-C, galchil;

(7] heteroaril-C, ., alchenil in care alchenilul contine una pana la patru duble legaturi;
(8) heteroaril-C, ,qalchenil in care alchenilul contine una pana la patru duble legaturi
st in care unul sau mai multi atomi de carbon ai grupei alchil sunt inclocuiti cu o grupé
aleasa dintre: -NR®-, 0-, 5(0),-, €0.~, 0,C-, -CONF -, NR CO-, N CONR -, (9) heteroaril-
Cs40alchenil in care grupa alchenil contine una pana la patru duble legaturi si in care
unu sau mai multi atomi de carbon ai grupei alchil pot fi inclocuiti cu o grupa aleasa
dintre: -NR°®-, -0-, -S(0),~, CO,-, -0.C-, CONFP-, NFPCO-, -NFPCONF -, grupa heteroaril
fiind substituitad cu X, Y si Z si grupa alchil poate fi substituitd cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:
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(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, salcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e) aril-C, salcoxi substituit,
in care substituentii grupei sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, galchil, (h) NR®R’, in care R°® si R’
au semnificatiile date anterior, (i} -NR°CO-C,galchil in care R® are semnificatiile date
anterior,, (j) -NR®CO,-C, zalchil-, (k) -NRPCONRER’, (I} -OCONFPR’, (m} -COOFP, (n) CHO,
(o) aril, (p) aril substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, {q) -OR"" si (1) -5(0),C, salchil;

R? este ales dintre:

(1) semnificatiile lui R'; (2) hidrogen; (3) fenil; (4) fenil substituit in care substituentii
sunt X, Y si Z; (3) 1- sau 2-naftil; (B) 1- sau 2-naftil substituit in care substituentii sunt
X, Y si Z; (7] bifenil; (8) bifenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z; (9] C, ;qalchil;
(10) C,_4qalchil substituit in care unul sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C,galcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e) aril-C, jalcoxi substituit,
in care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, {f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in
care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -0C0-C, zalchil, (h) -NR®R’, in care R®
si R” au semnificatiile date anterior, (i) NRPCO-C, galchil, in care F si R au semnificatiile
date anterior, {j) -cooR®, in care R® are semnificatiile date anterior, (k) -CHO,, (1) fenil,
(m] fenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (n) 1- sau 2-naftil, (0) 1- sau 2-naftil
substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (p) bifenil, (q) bifenil substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (r) -OR"" si (s) -5(0),-C, salchil;

(11) Cg calchenil;

(12] C3 ,qalchenil substituit in care unu sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c] C, galcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e) aril-C, jalcoxi substituit,
in care substituentii grupei fenil sunt X, Y si Z, (f) -0CO-C, galchil, (g)}-NR®R’, in care R°
si R” au semnificatiile date anterior, (h) -NR®CO-C, zalchil, in care R® are semnificatiile
date anterior, (i) -COOR®, in care R® are semnificatiile date anterior, (j) -CHO, (k) fenil,
(1) fenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-naftil, (n) 1- sau 2-naftil
substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (0] bifenil, (p) bifeni! substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"" si (r) -5(0),-C, calchil;

(13) C,,qalchil;

{14) C; ,qalchinil substituit in care unu sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:
(a) hidroxi, (b) oxa, (c) C,alcoxi, (d) fenil-C, jalcoxi, (e} fenil-C, ;alcoxi substituit, in care
substituentii grupei fenil sunt X, Y si Z, (f) -OCO-C, alchil, (g) -NR®R’, in care R® si R’
au semnificatiile date anterior, (g) -NR®CO-C, galchil, in care R® are semnificatiile date
anterior, (i) -COOR®, in care R® are semnificatiile date anterior, (j) -CHQ, (k) fenil, (i) fenil
substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-naftil, (n) 1- sau 2-naftil substituit
in care substituentii sunt X, Y si Z, (o] bifenil, (p) bifenil substituit n care substituentii
sunt X, Y si Z, (q) -OR" si

(15) R,

R? este hidrogen, hidroxi, -OR"" sau C, zalcoxi;

R* este hidrogen sau R® si R* impreuna formeaza o leg&tura dubla;

R® este metil, etil, propil sau alil;

R' este hidrogen, hidroxi, -OR"* sau fluor;

R este ales dintre:

(a) PO(OH)OM", in care M* este un contraion organic incarcat pozitiv, (b) -SO; M ,
(c) CO(CH,),C0,M", in care q este 1-3, si (d) -CO-C, galchil-NR°R’, in care R° si R’ au
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semnificatiile date anterior si alchilul este nesubstituit sau substituit cu unul sau mai
multi substituenti alesi dintre:

(i) hidroxi, (ii) C,galcoxi, (i) -NR'®R"7, in care R' si R' sunt alesi independent
dintre:

(a) hidrogen si (b') C, galchil, (iv) -COOR®, in care R®are semnificatiile date anterior,
(v) fenil, (vi] fenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (vii) heteroaril, (viii) -SH
si (ix) -5-C, galchil;

W este O sau (H, OHJ;

X, Y si Z sunt alesi independent dintre:

(a) hidragen, (b) C, ,qalchil nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:

(1) aril, (i) aril substituit in care substituentii sunt X', Y' si Z', (iii) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit in care substituentii sunt X', Y' si Z', (v) ariloxi nesubstituit sau
substituit, Tn care substituentii grupei aril sunt X', Y' si Z', (vi) -ORE, {vii) -OR"", (viii) -OCOF?,
(ix) -OCO,R®, (x] -NRCR, (xi) -CHO, (xii) -NRPCOC, galchil-R’, (xiii) NFPCQ, G g alchilR |, (xiv)
-NR°CONRPR’, (xv) -OCONRPR’, (xvi) -CONFPR; (c) C,,qalchil in care unul sau mai multi
atomi de carbon ai grupei sunt inlocuiti cu o grupa aleasa dintre -NR°®-, -O-, -5(0),, -CO,-,
-0,C-, CONR®-, -NR°CC-, NRPCONR -, -CO-, CH(OH}-, alchenil sau alchinil si alchilul poate
fi nesubstituit sau substituit cu unu sau mai multi substituenti alesi dintre:

(i) aril, (ii) aril substituit, in care substituentii sunt X, Y' si Z', {ii) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit in care substituentii sunt X, Y' si Z', (v) ariloxi nesubstituit sau substituit
in care substituentii grupei aril sunt X', Y' si Z', (vi) -OR®, (vii) -OR"", (viii) -OCOR®, (ix) -
OCO,R®, (x) -NR®R’, (xi) -CHO, (xii) - NR°COC, salchil-R?, (xiii) -NRPCO,C, salchil-R?, (xiv)
-NR°CONR°R’, (xv) -OCONFPR’, (xvi) -CONFP K ; (d) halogen; (e) N& H ; (f) CN; (g) CHO;
(h) -CF;; (i) -SR®, in care R® este hidrogen, C, galchil, trifluormetil sau fenil; (j) -SOR®,
(K)-SOR%; (I-CONRPR’; (m) PO(CH ), . incare B este hidrogen, G, alchil, hidroxig, alchil,
-CF5, fenil, R'" sau naftil si m este O, 1, 2 sau 3; (n) -CH(OR')(OR'), in care R si
R sunt C, ;alchil sau impreuna formeaza o punte etil sau propil; R°CO(CH,).,, in care
R® si m au semnificatiile date anterior;

0 0

II
(p) R°0C(CH,),,, In care R® si m au semnificatiile date anterior; si
(q) R""; sau oricare dintre X, Y si Z luati cate doi pot fi uniti pentru a forma un ciclu
saturat avand 5, 6 sau 7 atomi, acest ciclu contindnd 1 sau 2 atomi de oxigen, atomii
din ciclul ramasi fiind atomi de carbon, X, Y' si Z' sunt in mod independent alesi dintre:

(a) hidrogen, (b) C, ;alchil, (c) C,galchenil, (d) halogen, (e) {CH,].-NR®R’, in care
R®, R’ si m au semnificatiile date anterior, (f) -CN, (g) -CHO, (h) -CF,, (i) -SR?, in care
R® este hidrogen, C, galchil, trifluormetil, sau fenil, (j) -SOR®, in care R® are semnificatiile
date anterior, (k) -SO,R°®, in care R? are semnificatiile date anterior, () -CONFPR’ in care
R°® si R” au semnificatiile date anterior, (m) R*0(CH,), J-. in care B si m au semnificatiile
date anterior, (n) -CH{OR'?)(OR™), in care R'® si R'® au semnificatiile date anterior,

@)
I

(0) R°CO(CH,)..., in care R sim au semnificatiile date anterior,
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II

(p) R°OC(CH,),.-, in care R® si m au semnificatiile date anterior, si (@) -R""; n este 1
sau 2;

constd in aceea c& se contacteaza un compus cu formula structural3 lla
HO

CH;0 OCH; (“a)

in care

E este hidrogen, metil sau R%, W este O sau (H, OH); R? este hidrogen, hidroxi
sau G, galcoxi; R* este hidrogen sau R si R* impreuna formeazs o legdtura dubla; R°
este metil, etil, propil sau alil; si n este 1 sau 2: cu un diacetat de triheteroarilbismut
cu formula: (R');Bi(0Ac), sau (P} Bi(OAc) , in care B si B au semnificatiile date anterior.,
intr-un solvent orhanic la o temperaturd de la °C la temperatura de reflux a solventului,
in prezenta unui agent oxidat si a unei cantitati catalitice de sare de cupru (Il).

De asemenea, un alt procedeu pentru prepararea derivatilor cu formula general
|, consta in aceea ca se contacteaza un compus cu formula structurald generals lla,
cu tricloracetimidat cu formula: (R'0)C=NH(CCl,) sau (R*0)C=NH(CCl,) in care R si f
au semnificatiile date anterior, intr-un solvent organic, la o temperatura cuprinsa intre
0°C si temperatura de reflux a solventului, in prezenta unei cantitati catalitice de acid
organic sau anarganic.

Un alt procedeu pentru prepararea derivatilor cu formula general3 | consta in
aceea ca se contacteaza un compus cu formula structurala generala lla, cu un agent
de alchilare cu formula R'-LG sau R2-LG

in care LG este o grup3 labild adecvat3 si R’ si R? au semnificatile date anterior,
intr-un solvent organic, la o temepratura cuprinsa intre 0°C si temepratura de reflux
a solventului, in prezenta unei baze aminice.

Materiite prime pentru prepararea compusilor conform acestei inventii sunt
reprezentate prin formula ll, in care: E este hidrogen sau metil: W este O sau (H, OH);
R® este hidrogen, hidroxi sau C, ,alcoxi; R* este hidrogen sau R® si R* luati impreuns
formeaza o dubla legatura; R® este metil, etil, propil sau alil; si neste 1 sau 2. Obtinerea
Si caracterizarea compusilor cu formula Il este bine
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HO 4 i

CH;0 OCH; (a

cunoscuta in literatura (vezi US 4894366; 4929611; 3244592 Publicatille EPO
0323042; 0356399; PBJ 63-17884; J. Am. Chem. Soc., 1987, 109; J. Antibiotics,
1887, 40, 1248, J. Antibiotics, 1988, 41(11), 1592; si J. Antibiotics, 1992, 45(1),
118. In aceste materiale documentare, sunt ilustrate procedeele prin fermentatia biologica
cat si pe cale sinteticd a compusilor cu formula generald Il. O cale sintetica pentru
obtinerea compusilor cu formula generala Il poate implica modificari ale caii descrise
inJ. Am. Chem. Soc. 1889, 111,1157. Fermentatia biologicd urmats de modificarea
sintetica este prezentata actualmente ca un procedeu preferat pentru obtinerea compusilor
cu formula generala Il. Organismele apartinand genului Streptomices precum Streptomices
higroscapicus, var. ascomicetis, nr. 14881, plasate intr-un mediu nutritiv apos vor produce

compusii doriti in cantitati izolabile. Mediul nutritiv contine surse de carbon si azot >

asimilabili, de preferat in conditii aerobice. Se produc in fermentatie 4 compusi cu formula
generald I, (A) unde E este metil, W este O, R® este hidroxil, R* hidrogen, R® este alil
si n este 2; (B) unde E este metil, W este O, R® este hidroxil, R* este hidrogen, R® este
etil si n este 2; (C) unde E este metil, W este 0, R® este hidroxil, R* este hidrogen,
R® este metil si n este 2; si (D) unde E este metil, W este O, R® este hidroxil, R* este
alil si n este 1. O proba liofilizata din Streptomices tsukubaensis, nr. 8993, izolatd, a
fost inregistrata cu Fermentation Research Institute, Agency of Industrial Science and
Tehnology (nr. 1-3, Higashi 1-chome, Yatabemachi Tsukuba-gun, Ibarachi Prefecture,
Japan) sub numarul de depozit FERM P-7886 (data depozitului: 05.0ct. 1984, si apoi
transformat Sa prin Tratatul Budapesta la 19 oct. 1985 sub noul numar de depozit
FERM BP-S27. Folosind cei 4 compusi obtinuti in fermentatia de mai sus, pot fi usor
produsi restul de compusi cu formula Il. Substituentul alil de la R® poate fi in mod convenabil
redus la propil prin metode binecunoscute, de exemplu ca cele descrise in brevetul US
4894366. Grupa hidroxi din R® poate fi protejata prin metode binecunoscute, de exemplu
ca in EPO nr. 0323042. Asemanator, grupa hidroxil din pozitia C-4" poate fi protejata.
In plus, grupa hidroxi din pozitia R® poate fi redusa la un atom de hidrogen sau eliminata
pentru a forma o dubla legaturad cu R* (prin metode publicate in brevet US 4894366,
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publicatia EPO nr. 0413532). Grupa carbonil din pozitia W poate fi redusa la alcool
prin metode publicate in EPO nr. 0323042 sau prin metode descrise in publicatia
EPO nr. 0445975. Grupa metil din pozitia E poate fi inlocuita cu hidrogen sau poate
fi demetilatd si apoi protejata dupa dorintd, dacé este necesar. Aceastd demetilare
a compusilor in care E este metil poate fi realizata intr-o reactie de fermentare folosind
compusii cu formula Il ca rezerva nutritiva. De exemplu, compusul A numit cu formula
Il de mai sus, poate fi demetilat la substituentul E de mai sus, folosind microorganismul
Actinomicetales ATCC nr. 53771 (descris in brevetul US 4981792) sau folosind
microorganismul Streptomices tsukubaensis, nr. 9993 (descris in publicatia EPO nr.
0353678). Similar, compusul B cu formula It de mai sus poate fi demetilat la substituentul
E de mai sus folosind microorganismul Actinoplanacete sp. ATCC nr. 53771 (descris
in publicatia EPO nr. 0349061). in plus, compusul cu formula Il in care E este H, W
este O, R’ este hidroxi, R* este hidragen, R® este etil si n este 2 poate fi produs direct
prin fermentatie folosind microorganismul mutant Streptomices hidroscopicus sup.
ascomiceticus, nr. 53855 (fiind un mutant bloc al Streptomices higroscopicus sup.
ascomiceticus, nr. 14891) (dupa descrierea din publicatia EPO nr.0388152). Similar,
compusul cu formula Il in care R este hidrogen, W este O, R® este hidroxi, R* este
hidragen, R® este metil si n este 2 poate fi produs direct prin fermentatie folosind
microorganismul mutant Streptomices higroscopicus sup. ascomicetices, nr. 53855
(find un mutatnt bloc al Streptomices higroscopicus sup. ascomiceticus, nr. 148391)
(publicatie EPO nr. 0388153). Grupa hidroxi din substituentul C-3" poate fi protejat
prin metode similare acelora cunoscute pentru protectia grupelor din R® si/sau C-4",
de exemplu dupéa descrierea din brevetul US 4894366. Grupe de protectie convenabile
pentru grupa hidroxil includ acele grupari binecunoscute precurmn: metiltiometil, etiftiometil,
silil trisubstituit ca trimetilsilil, trietilsilil, tributilsilil, tri-propilsilil, tri-+propilsilil, tbutildimetil-
silil, tri-t-butilsilil metil-difenilsilil, etildifenilsilil, t-butildifenilsilil, si altele asememea; acil
precum acetil, pivaloil benzoil, 4-metoxibenzoil, 4-nitrabenzoil si acil alifatic substituit
cu grupe aromatice, care deriva din acizi carboxilici, si altii asemenea. Compusii A, B,
C si D cu formula Il,organisme pentru producerea acestora, conditiile de fermentatie,
tehnici de separatie, si modificarile chimice ale produsilor sunt descrise complet US
4894366, 4929611, 5110811 .

Noile procedee pentru obtinerea noilor compusi din prezenta inventie sunt descrise
dupd cum urmeaza, unde R, R?, R®, R°, R° R’, R®, R%, R'"°, R"", E, W si n sunt ca
cei definiti mai sus dacd nu se specifica altfel.

Va fi evident pentru cei cu experientd in domeniu prevazand procedeul sintetic
descris mai jos ca alti compusi cu formula | pot fi sintetizati prin substitutia reactantilor
si agentilor potriviti in sinteza aratatd mai jos.
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Schema de reactie A

Dupa cum se vede in schema de reactie A, o solutie de 4"™-hidroxi-3"-metoxi
macrolida 1 intr-un solvent organic inert ca clorura de metilen, benzen, toluen, cloroform
sau altele de acest gen, sau amestecuri ale acestora, este tratatd cu diacetat de
triheteroarilbismut ca reactant (in care R' este heteroaril) (preparata inainte de a fi
utilizata prin introducerea de acid acetic intr-o suspensie de carbonat de triheteroarilbismut
intr-un solvent organic inert cum ar fi clorura de metil, cloroform sau altii asemanatori,
sau un amestec al acestora) in prezenta unei cantitati catalitice de acetat de cupru
(Il) la o temperaturd de 20-50°C, de preferinta la temperatura camerei, timp de o ora
péna la 7 zile, de preferinta o zi, pentru a se obtine 4"-0-heteroaril-3".metoxi macrolida-2.
In mod alternativ, reactantul de triheteroarilbismut (IV) poate fi preparat prin tratarea
triheteroarilbismutinei cu un oxidant adecvat cum ar fi acidul peracetic, peroxid de benzoil,
peroxid de hidrogen (apa oxigenata), diacetat de iodobenzen, bis(trifluoroacetoxi)iodobenzen
si altii asemanatori, intr-un solvent inert cum este clorura de metilen, cloroformul, benzenul,
toluenul si altii. Reactantul triheteroarilbismut (V) poate fi utilizat faréd purificare sau poate
fi purificat prin cromatografie pe gel de silice. Triheteroarilbismutinele pot fi preparate
prin reactia unui reactant adecvat heteroaril Grignard sau specii de heteroaril litiate
cu triclorura de bismut intr-un solvent organic inert, cum ar fi tetrahidrofuran, dietil
eter, toluen sau 1,4-dioxan, sau amestecuri ale acestora, la, sau aproximativ temperatura
camerei, timp de 1 la 48 ore. Procedurile generale pentru preparare si utilizarea
reactantilor de triaril bismut pot fi gasite in materialul documentar Barton, D.H.E., si
al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1986, 65 si referintele citate in acesta.

Schema de reactie B

In mod similar, asa cum s-a ardtat la schema de reactie A, o solutie de 3", 4"-
ditidroxi macrolida 3 tratata cu reactant de diacetat de triheteroarilbismut este descrisa
din schema de reactie A, pentru a da un amestec de 3"-hidroxi-4"-O-heteroaril macrolida
4a, 3"-Cheteroari4™hidroxi macrolida 4b si 3",4"-di-0-heteroaril macrolida 4c. In aceasta
etapd, o solutie de 3"™-hidroxi-4"-0-heteroaril macrolida 4a, sau de 3"-O-heteroaril-4"-hidroxi
macrolida 4b poate fi tratata cu reactant de diacetat de triarilbismut (preparata imediat
inainte de a fi utilizata prin proceduri analoge celor ardtate anterior) pentru a se obtine
3"-O-aril-4"-O-heteroaril macrolidd Sa, sau respectiv 3"-0-heteroaril-4"-0-aril macrolidd
Sa,.

Schema de reactie C

Asa cum se arata in schema de reactie C grupa 14-hidroxi a unei macrolide 5a
sau 5b (in care R', R?, R®, R'®, W si n sunt definiti ca mai sus) poate fi eliminata prin
tratare cu acid p-toluensulfonic, acid benzensulfonic sau acid metansulfonic intr-un solvent
organic inert ar fi benzen, sau toluen la o temepartura de 40 la 60°C, timp de circa
0.5 la 6 h, sau o perioada de timp suficientd pentru a elimina grupa 14-hidroxi.
Neutralizarea cu o solutie apoasa de baza slaba cum ar fi bicarbonat de sodiu saturat
cu apa conduce la obtinerea 14, 15-dehidro-macrolide 6a sau 6b. Grupa 14-hidroxi poate
fi de asemenea eliminatd prin activarea urmata de eliminarea bazica asa cum este decsris
in brevetul US 4894366. Prin schimbarea secventei etapelor de sinteza, toate variatiile
posibile de substitutie se pot atinge.

Schema de reactie D

Asa cum se aratd in schema de reactie D, o solutie de 4"hidroxi-3"metoxi macrolida
1, intr-un solvent organic inert cum ar fi clorura de metilen, cloroform, pentan, hexan,
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ciclohexan, heptan sau amestecuri ale acestora, este tratatd cu un reactant de
tricloroacetimidat de heteroarilalchil, heteroarilalchenil sau heteroarilalchinil (preparat
prin reactia unui alcoxid de sodiu adecvat cu tricloracetonitril, asa cum este descris
de Wessel, H.P., lversen, T., Bundle, D.R., J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 1985, 2247)
in prezenta unui catalizator de acid bland, cum ar fi acidul trifluoro-metansuifonic, acidul
p-toluensulfonic, acidul metansulfonic sau amestecuri ale acestora, la o temperatura
de 20-50°C pe o perioada de timp de o ora pana la sapte zile, pentru a se abtine 4"-0-
heteroarilalchil, 4"-O-heteroarilalchenil- sau 4"-0O-heteroarilalchinil-3".metoxi macrolida
2a.

Schema de reactie E

In mod similar asa cum se arat3 in schema de reactie E o solutie de 3", 4"dihidroxi
macrolida 3 intr-un solvent organic inert cum ar fi clorura de metilen, cloroform, pentan,
hexan, ciclohexan, heptan sau altele asemenea sau amestecuri ale acestora este tratata
cu tricloroacetimidat de heteroarilalchil, heteroarilalchenil sau heteroarilalchinil (preparat
dupa cum s-a descris In schema de reactie D) la temperatura de 20-50°C, de preferinta
40°C, timp de o ora pana la sapte zile, de preferinta 6 ore, pentru a se obtine un amestec
de 4"-Oheteroarilalchil, 4" -O-heteroarilalchenil sau 4"-Cheteroarilalchinil- 3-hidroxi macrolida
4a', 3"-O-heteroaril-alchil, 3"-O-heteroarilalchenil sau 3"-O-heteroarilalchinil-4"-
hidroximacrolida 4b' si 3",4"-di-O-heteroarilalchil, -heteroaril-alchenil sau -heteroarilalchinil
macrolida 4c*. Tn continuare, o solutie de 4"-C-heteroaril, 4"-O-heteroarilalchil, 4"-O-hetero-
arilalchenil sau 4"-O-heteroarilalchinil-3-hidroxi macrolida 4a (din schema de reactie B
sau 4a', sau 3"-O-heteroaril, 3"-C-heter-oarilalchil, 3"-O-heteroarilalchenil, 3"-O-
heteroarilalchinil-4"-hidroxi macrolidd 4b din schema de reactie B sau 4b' poate fi tratata
cu tricloracetimidat de arilalchil, achenil sau alchinil prin procedurile descrise mai sus. ],
pentru a se obtine macrolide 5a’' sau 5b'.

Procedurile descrise in schemele de reactie C si D pot fi eventual conduse urmand
procedurile schemelor de reactie E sau F. In mod alternativ, procedurile descrise in
schema de reactie F poate fi realizata.

In oricare din schemele de reactie de mai sus, macrolida (in care R si/sau R?
contine un radical alchenil, alchenil substituit, alchinil sau alchinil substituit si in care
R? este o grupa hidroxi sau (C,-Cg)alcoxi, R* este hidragen, sau R? si R* luati impreuna
formeaza o dubla legatura) poate fi redusa cu hidrura de tri-n-butil staniu in prezenta
de catalizator de tetrakis(trifenilfosfind) paladiu(O) si acid acetic intr-un solvent organic
cum este toluen sau tetrahidrofuren fa o temperatura apropiata de temperatura camerei,
timp de 2 pana la 10 ore pentru a se obtine macrolida redusa. Procedurile descrise
in schema F pot fi conduse pe compusi mono-substituiti ale schemei de reactie B (si
vice versa) pentru a obtine compusii disubstituiti amestecati. De fapt, in cadrul schemelor
de reactie B si F, tratarea compusului mono-substituit cu un reactant diferit va permite
obtinerea compusilor micsti disubstituiti.

Schema de reactie F

Protectia grupelor hidroxi ale substituentilor C-3", C4" si/sau G-14 poate fi realizata
prin metode cunoscute in stadiul tehnicii pentru compusii cu formula ll, cum este tratarea
cu: 2,64utiding si triizopropilsilil trifluorometansulfonat intr-o solutie de clorura de metilen;
2,6-utidina si t-butildimetilsilil trifluorometansulfonat intr-o solutie de clorura de metilen;
piriding si anhidrida acetica intr-o solutie de diclormetan; piriding si clorura de p-nitrobenzoil
intr-o solutie de diclormetan; imidazol si clorura de t-butildifenilsilil intr-o solutie de clorura
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de metilen; si altele asemenea. De exemplu, asa cum se arata in schema de reactie
F, C4", 14-dihidroxi-C-3"metoxi macrolida 7 poate fi protejata la C-14 ca t-butildimetilsilil
eter prin tratare cu t-butildimetilsilil trifluorometansulfinat in clorura de metilen pentru
a se obtine C4", 14-di-0-TBDMS macrolida. Tratarea cu acid toluensulfonic in metanol
are ca rezultat indepartarea selectiva a C4"silil eterului pentru a se obtine CG-14-0-TBDMS
macrolida 8.

Schema de reactie G

Asa cum se arata in schema de reactie G, 4"-hidroxi-3"-R?-0-macralida 9 sau
alternativ 3"-hidroxi-4"-R20 macralida {nedescrisa) (in care R? este hidroxi protejat sau
hisrogen) poate fi supusa reactiei cu tricloroacetimidat de alchenil (in care alchenil este
(C5C,)alchenil) in conditille descrise in schema de reactie E pentru a se obtine O-alchenil
macrolida 10. Tratarea cu o cantitate stoichiometrica de tetroxid de osmiu intr-un solvent
organic inert, cum ar fi dietileter sau tetrahidrofuran, in prezentd de o baz& aminica
cum ar fi piridina, la o temperaturd apropiatd de temperatura camerei, conduce la glicolul
11 corespunzator (in care A este (C,-Cgalchil). Tratarea glicolului 11 cu metaperiodat
de sodiu intr-o solutie de tetrahidrofuran/apa da aldehida 12. In mod alternativ, alchenil
macrolida 10 poate fi tratatd cu metaperiodat de sodiu in prezenta unei cantitati cataltice
de tetroxid de osmiu intr-un solvent organic inert pentru a da direct aldehida. Aldehida
12 poate fi in continuare oxidat la acid carboxilic 13 prin orice metode comune utilizate.

Schema de reactie H

O varietate de compusi pot fi preparati din aldehida 12 asa cum se ilustreaza
in schema de reactie H. Aldehida 12 poate fi supusa reactiei cu 0 aminad primara sau
secundara, HNR®R’ (in care P si/sau R sunt asa cum au fost definiti si contin o grupa
heteroaril) intr-un solvent organic cum ar fi tetrahidrofuran pentru a obtine o imina care
este redusa "in situ" cu un agent de reducere, cum ar fi cianoborohidrura de sodiu,
pentru a da macrolida 14 care poarta o functie aminoalcoxi la C4". Aldehida 12 poate
de asemenea si fie redusa la alcoolul 15 corespunzator prin tratare cu un agent de
reducere ca hidrurd, cum ar fi trifenil borohidrura de potasiu sau cianoborohidrura de
sodiu intr-un solvent organic ca, tetrahidrofuran. Alcoolul 15 poate fiin continuare modificat
prin utilizarea metodelor schemei de reactie B (in care R este definit ca mai sus) sau
schemei de reactie E pentru a produce macralida 16. Procedurile descrise in schema
de reactie H sunt gata aplicabile la prepararea compusilor avand functionalitate analoaga
la C-3".

Schema de reactie |

Derivati de amide pot fi preparati din acidul carboxilic 13 asa cum este ilustrat
in schema de reactie |. Acidul carboxilic 13 poate fi cuplat cu o amina primara sau
secundara, HNR®R’ (in care R® si/sau R’ sunt definiti ca mai sus si contin(e) o grupa
heteroaril) prin oricare din metodele de cuplare a peptidelor utilizate in mod obisnuit
in stadiul tehnicii, cum ar fi cu reactant BOP sau DCC/HOBT.

Schema de reactie J

0 grupa fluoro sau hidroxil poate fi introdusa la substituentul C-20 in mod esential
prin procedurile schemei de reactie J. Asa cum se arat& in schema de reactie R, 4",
14-dihidroxi macrolida {sau 14-deoximacrolida) este protejata ca di{t-butildimetilsilil eter)
prin tratare a triftalat de tbutildimetilsilil intr-un solvent organic inert ca clorura de metilen,
cloroform sau altele asemenea in prezenta de baza nonnucleofilicd cum ar fi 2,6-utidina.
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Macrolida diprotejatd este oxidata la C-20 asa cum se arata in continuare in schema
de reactie J prin tratare cu dioxid de seleniu intr-un solvent alcoolic, cum ar fi, etanol
in prezenta de piridina la temperatura de reflux a solventului pentru a se obtine 20-hidroxi
macrolida 18. 20-hidroxi-macrolida poate fi in continuare alchilatd la C-20, acilatd sau
folsforilata pentru a se obtine un eter, ester sau derivati de fosfati prin proceduri cunoscute
de specialistii din domeniu. Asa cum se ilustreaza in continuare, tratarea 20-hidroxi
4", 14-di OTBS macrolidei cu trifluorurd de dietilaminosulfura intr-un solvent organic
inert cum este clorura de metilen, cloroform sau altii asemenea, la o temperatura de
circa O pana la 80°C, de preferinta la circa -78°C, conduce la obtinerea de 20-fluoro
4", 14-di-0TBS macralida 19. Indepértarea grupelor pratectoare de silil eter prin tratare
cu un complex de acid fluorhidric complex in tetrahidrofuran conduce la obtinerea 204luoro
4", 14-dihidroxi macralida care poate fi in continuare derivatizata prin orice metode
descrise anterior. Schema de reactie J poate fi de asemenea realizata pe 3", 4", 14-
trihidroxi macrolide pentru a se abtine 204luoro 3", 4", 14-trihidroxi macrolida. Procedurile
schemei de reactie J pot fi conduse inainte, in acelasi timp sau ulterior procedurilor
schemei de reactie Adl.

Compusii cu formula | obtinuti conform reactiilor explicate mai sus pot fi izolati
si purificati intr-0 maniera conventionald, de exemplu prin extragere, precipitare, cristalizare
fractionatd, recristalizare, cromatografie si altele asemenea.

In compusii cu formula I, OR' poate fi substituit la C-4" sau C-3", sau ambii C4"
si C-3" (in care R? este in mod independent ales dintre semnificatiile lui R'), dar este
preferat ca -OR’ s3 fie substituit la C-4".

Este de mentionat ca in reactiile de mai sus si post-tratamentul amestecului de
reactie, stereoizomerul complexului folosit ca materie prima si a compusilor finali datorita
atomului (atorilor) de carbon asimetric(i) sau dublei (dublelor) leg&turi ale compusilor
cu formula | pot fi ocazional transformati in ceilalti stereoizomer(i), si astfel de cazuri
se includ de asemenea in obiectul prezentei inventii.

In prezenta inventie, compusii cu centre asimetrice pot aparea ca racemati, ca
amestecuri diastereomerice si ca diasteriomeri individuali, cu toate formele izomere
ale compusilor incluse in prezenta inventie. Acestea pot fi preparate prin metode cum
sunt acelea publicate, care descriu procedee sintetice la fragmente ale macralidei FR-
900506 si sinteza totala a macrolidei FR-800506 (J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
1157, JJAm- Chem. Soc. 1990, 112, 2988; J-Org. Chem. 1990, 55, 2786; J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 5583). Tetrahedron Lett. 1988, 29, 277; Tetrahedron Lett,
1888, 28, 281; Tetrahedron Lett, 1988, 29, 3895; J.Org. Chem. 1988, 53, 4643;
Tetrahedron Lett. 1988, 29 , 4245, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4481; J. Org. Chem.
1988, 54, 9; J.Org. Chem. 1988, 54, 11; J.Org. Chern. 1988, 54, 12; J.Org. Chem.
1988, 54, 15; J.Org.Chem. 1988, 54, 17; Tetrahedron Lett. 1989, 30, 919;
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1037; J. Org. Chem. 1888, 54, 2785; J. Org. Chem.
1989, 54, 4267, Tetrahedron Lett. 1988, 30 , 5235, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
6611, J. Org. Chem. 1888, 30, 6963, Synlett 1890, 38; J.Org. Chem. 18990, 55,
2284; J.Org. Chem. 1890, 55, 2771; J.Org. Chem. 1990, 55, 2776; Tetrahedron
Lett. 1890, 31, 1438; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1443; Tetrahedron Lett 1990,
31, 3007; Thetrahedron Lett. 1990, 31, 3283, 3287).

Compusii conform prezentei inventii sunt apti de a forma saruri cu numerosi
acizi organici, anarganici si baze, si obtinerea de astfel de saruri constituite, de asemena,
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un scop prezentei inventii. Exemplele de astfel de saruri acide de aditie (care sunt ioni
negativi definiti in cele ce urmeaza ca M) includ acetat, adipat, benzoat, benzosulfonat,
bisulfat, butirat, citrat, camforat, camforsulfonat, etansulfonat, fumarat, hemisulfat,
heptanoat, hexanoat, hidroclorura, hidrobromura, hidroiodurd, metansulfonat, lactat,
maleat, 2-naftalensulfonat, oxalat, pamoat, persulfat, picrat, pivalat, propionat, succinat,
tartrat, tosilat si undecanoat. Saruri de baze (care sunt anioni pozitivi definiti aici ca
M*} includ saruri de amoniu, saruri de metal alcalin cum este sodiu, litiu si sérurile de
potasiu, saruri de metal alcalino pamantos cum sunt sarurile de calciu si magneziu,
saruri cu baze organice cum ar fi sarurile de diciclohexilamind, N-metil-D-glucamina si
saruri cu amino acizi cum ar fi argining, lizina si altele. De asemenea, grupele continand
azot bazic pot fi cuaternizate cu astfel de agenti ca: halogenuri de alchil inferior, cum
ar fi clorura, bromura si iodura de metil, etil, propil si butil; dialchil sulfati ca dimetil,
dietil, dibutil; diamil sulfati; halogenuri cu catend lungd cum ar fi cloruri, bromuri si ioduri
de decil, lauril, miristil si stearil; halogenuri de aralchil ca bromura de benzil si altele.
Sarurile netoxice fiziologic acceptabile sunt preferate, desi sunt de asemenea utile, si
alte saruri ca acelea care se folosesc in izolarea si purificarea produsului. Sarurile pot
fi formate in mod convenabil, ca, prin reactia bazei libere a produsului cu unul sau mai
multi echivalenti ai acidului adecvat intr-un solvent sau un mediu in care sarea este
insolubild, sau intr-un solvent cum este apa care este indepartat "in vacua”, sau prin
uscare-inghetare sau prin schimbarea anionilor unei saruri existente cu un alt anion
pe o rasina adecvata de schimbatori de ioni.

Compusii cu formula | pot fi folositi ca imunosupresanti sau compusi antimicrobieni
prin metode si dozari cunoscute in stadiul tehnicii pentru compusii cu formula Il. Acesti
compusi poseda activitate farmaceutica cum ar fi activitate imunosupresivd, activitate
antimicrobiand si altele si de aceea sunt utilizati pentru tratamentul si prevenirea rezistentei
la transplanturi sau respingerea transplantarii de organe sau tesuturi (cum ar fi inima,
rinichi, ficat, pldméan, maduva osoasa, cornee, pancreas, intestinum tenue, membru,
muschi, nervi, medulla ossium, duoden, intestin subtire, piele, celuld pancreaticd etc.
incluzand xenotransplan-turile), boli de grefare-contra-gazda prin transplant medulla
ossium, boli autoimune cum este artrita reumatica, lupus eritematos sistemic, sindrom
de lupus nefrotic, tiroidita Hashimato, scleroze multiple, miastenia gravis, diabetes mellitus
tip | si diabet onset la adult tip I, sindrom nefrotic, nefroza steroid dependenta si steroid-
rezistentd, pustuloza Palmo-plater, encefalomielita alergica, glomerulonefrita etc., si
boli infectioase provocate de microorganisme patogene.

Compusii cu formula | sunt, de asemenea, folositori in tratarea bolilor inflamatorii,
proliferative si hiperproferative ale pielii si manifestari cutanate ale bolilor mediate
imunalogic cum sunt: psoriasis, artrita psoriatica, dermatita atopica, dermatita de contact
si alte dermatite eczematoase, dermatita seboreica, Lichen planus, Pemphigus, bullous
Pemphigoid, Epidermolysis bullosa, urticaria, angioedema, vasculitides, eriteme,
eosinophilias cutaneous, acnee, Alopecia areata, eosinophilic fasciitis si ateroscleroza.
In particular, compusii cu formula | sunt utilizati la revitalizarea parului, cum ar fi in
tratamentul alopecia la persoane de sex masculin si feminin sau alopecia senilis prin
prevenirea caderii parului, germinarea parului si/sau promovarea generarii si cresterii
parului.

Compusii conform cu formula | sunt in continuare folositi in tratamentul bolilor
respiratorii, de exmplu sarcoidoza, plaman fibroid, pneumonie idiopatica interstitiala,
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si boli obstructive ale céilor respiratorii, incluzand astmul, inclusiv astmul bronsic, astmul
alergic, astmul intrinsic, astmul extrinsic si astmul la praf, in mod particular astmul
cronic sau inveterat (de exemplu astmul tarziu si hipersensibilitatea cailor respiratori),
bronsita si altele.

Compusii cu formula | pot de asemenea fi folositi pentru tratarea balilor hepatice
asociate cu ischemie.

Compusii prezentei inventii sunt de asemenea indicati in anumite boli de ochi
cum ar fi keratoconjuctivite, conjunctivitd vernald, uveitis asociatd cu boala lui Bechet,
keratitd, keratitd herpeticd, cornee cronicd, dystrophia epithelialis cornee, leucom al
corneei, pemhigus ocular, ulcer Mooren, Scleritis, oftalmopatis Graves, inflamatii
intraoculare severe, si altele.

Compusii prezentei inventii sunt utilizati pentru tratarea rezistentei
multimedicamentoase a celulelor tumorale (de exemplu marirea activitatii si/sau
sensibilitéti agentilor chemotera-peutici), prevenirea sau tratarea inflamatiilor mucoasei
sau vaselor sanguine (cum ar fi bolile mediate de B, ulcer gastric, boli vasculare cauzate
de boli ischemice si tromboze, boald ischemica intestinald, boala inflamatorie intestinala
(de exempliu boala Crohn si colita ulcerativd), enterocolita necratizanta) sau leziuni
intestinale asociate cu febra, infectii cu citomegalovirus, in mad particular HCMV-infecti.

Compusii cu formula | mai sunt utilizati la tratarea sau prevenirea bolilor renale
incluzand nefrita renald, sindromul Coodpasture, sindromul hemolitic-uremic si nefropatia
diabetica; bali nervoase intre care mioritis multiple, sindromul GuillainBarre, boala Meniere
si radiculopatia; boli endocrine incluzand hipertiroidism si boala lui Basedow; boli hematice
incluzand aplazia de celule rosii pure, anemia aplastica, anemia hipoplastica, purpura
idiopatica trombocipenica, anemia hemoliticd autoimuna, agranula-citoza si aneritroplazia,
boli osoase incluzand osteoporoza; boli respiratorii incluzand sarcoidoza, plaman fibroid
si pneumonia idiopatica interstitiald; boli de piele incluzand dermatomiositis, luecoderma
vulgaris, ichthyosis vulagaris, sensibilitate fotoalergica si limfom cutanat de celule T;
boli circulatorii incluzand arteriosclercza, sindromul aortitis, poliarteritis nodosa si
miocardoza; colagen incluzand scleroderma, granulom Wegener si sindrom Sjogren;
adiposis; eosinophilic fasciitis; boala periodontald; sindrom nefrotic; sindrom hemolitic-
uremic; si distrofie musculara.

Compusii prezentei inventii mai sunt indicati in tratamentul bolilor incluzand
inflamatii/alergii intestinale cum ar fi boala Coeliac, proctiris, gastroenterita eosinofilica,
mastocitoza, boala lui Crohn si colita ulcerativa; si boli alergice alimentare care au
manifestari simptomatice indepértate fata de tractul intestinal, de exemplu migrene,
rinite st eczeme.

Compusii prezentei inventii prezinta de asemenea activitate de regenerare a ficatului
si/sau activitate in stimularea hipertrofiei si hiperplaziei hepatocitelor. De aceea ele
sunt folositoare in tratamentul si prevenirea balilor hepatice cum ar fi bolile imunogene
(de exemplu boli cronice autoimune ale ficatului incluzand hepatita autoimuna, ciroza
biliara primara si colangita sclerozantd), rezectia partiald a ficatului, necroza acuta a
ficatului (de exemplu necroza cauzata de toxine, hepatita virald, soc sau anoxia), hepatita
virald B, hepatita non A/non B si cirozele.

Compusii conform prezentei inventii sunt de asemenea indicati a fi utilizati ca
agenti antimicrobieni si astfel pot fi utilizati in tratamentul bolilor cauzate de microorganisme
patogenice si altele asemenea.
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Compusii cu formula | pot de asemenea actiona ca antagonisti ai compusilor
macrociclic imunosupresiv, incluzand derivati de 12{2'ciclohexil-1-metilvinil-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioza-4-aza-triciclo/22.3. 1.0/ octacos-18-ena, si astfel sunt utilizati
in tratamentul imunodepresiilor (cum ar fi SIDA, cancer, dementa senild), trauma (incluzand
vindecarea ranilor, chirurgie si soc) infectii bacteriene cronice si anume tulburari ale
sistemului nervos central) supradoze sau toxicitate de astfel de COMpUSI iMuNasupresivi,
si ca adjunct la administrarea unui antigen in vaccinare.

Inventia de fatd mai are ca obiect o compozitie farmaceutica, care contine o
cantitate eficientd de derivat cu formula generald | ca ingredient activ, asociata cu
ingredienti uzuali din punct de vedere farmaceutic.

Compozitile farmaceutice conform acestei inventii pot fi utilizate sub forma de
preparate farmaceutice, de exemplu in forma solida, semisolida sau lichida, care contine
unul sau mai multi din compusii prezentei inventii, ca indredient activ, in amestec cu
un suport organic sau anorganic sau un excipient adecvat pentru aplicatii externe, enterale
sau parenterale. Ingredientul activ poate fi conditionat de exemplu cu suporturile uzuale
netoxice, farmaceutic acceptabile pentru tablete, pelete, capsule, supozitoare, solutii,
emulsii, suspensii si orice altd form& adecvata pentru a fi utilizats. Suporturile care pot
fi utilizate sunt apa, glucoza, lactoza, guma acacia, gelatina, mannitolul, pasta de amidon,
trisilicat de magneziu, talc, amidon de porumb, keratina, silice coloidald, amidon de
cartofi, ureea sau alte suporturi adecvate pentru a fi utilizate in preparatele fabricate,
sub forma solida, semisolida sau lichida, siin plus agenti auxiliari de stabilizare, ingrosare,
colorare si odorare. De exemplu, compusii cu formula | pot fi utilizati cu hidroxipropil
metilceluloza, in esentd asa cum este descris in brevetul US 4916138 publicat la
10.04.90, sau cu un agent de suprafata ca in publicatia EPO 0428169. Dozarea orali,
respectiv formele de dozare orala pot fi preparate in principal asa cum este descris
de T. Hondo si al. Transplantation Proceedings, 1987, XX, Supp. 6, 17-22. Formele
de dozare pentru aplicatia externd pot fi preparate in esenta asa cum s-a descris in
publicatie EPO 0423714. Compusul activ care este obiectul invnetiei este inclus n
compozitia farmaceutica intr-o cantitate suficientd pentru a produce efectul dorit asupra
procesului sau conditia balii.

Un alt obiect al inventiei consta intr-o metoda de tratament a tulburarilor
imunoregulatoare care constd in aceea ca interventia se face direct pe organismele
vii, cu compusi cu formula | sau cu saruri ale acestora acceptabile farmaceutic, impreuna
cu un diluant sau purtator, administrat zilnic, de doua ori pe saptdmana, saptamanal,
de doud ori pe luna si lunar, prin metode conventionale, intr-o doza de 0,005-50 mg
per kilogram corp.

De asemenea inventia mai contine o metoda de tratament a rezistentei la transplant
care consta in aceea ca interventia se face direct pe organismele vii, cu compusi cu
formula | sau saruri ale acestora acceptabile facrmaceutic, impreuna cu un diluant sau
purtator, administrat zilnic, de doud ori pe saptdmana, saptamanal, de doua ori pe luna
si lunar, prin metode conventionale, intr-o doza de 0,005-50 mg per kilogram corp.

Pentru tratamentul acestor conditii si boli cauzate de imunoiregularitati, un compus
conform prezentei inventii poate fi administrat oral, topic, parenteral, prin spray inhalant
sau rectal in formulari de unitati de dozare contindnd suporturi conventionale ne-toxice
farmaceutic acceptabile, adjuvanti si vehicule. Termenul "parenteral” asa cum este folosit
in prezenta descriere include injectii subcutanate, intravenoase, intramusculare, injectii
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intrasternale sau tehnici de infuzie.

Pentru tratamentul bolilor obstructive reversibile ale cilor respiratorii este preferabil
sa se administreze compusul cu formula | prin inhalare in pldman, in special sub form3
de pulbere.

Pentru modificarea activititii si/sau toxicitatii imunosupresantilor de tip FK-5086,
un compus cu formula | poate fi administrat inainte de, impreund cu sau ulterior
administrarii unui compus de tipul FK-5086.

Compusii cu formula | pat eventual fi utilizati in co-terapia cu agenti antiproliferativi.
In mod special este preferatd co-terapia cu un agent antiproliferativ ales din grupul
constand din: azatroping, brequinar sodium, deoxispergualind, mizaribina, acid micofenolic,
morfolino ester,ciclosporing si rapamicina.

Nivelurile de dozare ale compusilor prezentei inventii sunt de ordinul de la circa
0,005 mg la circa 50 mg per kilogram corp pe zi, de preferint de la circa O, 1 mg
la circa 10 mg pe kilogram de greutate corporala pe zi, utilizate in tratamentul conditiilor
(starilor) indicate mai sus (de la circa 0,7 mg la circa 3,5 mgper pacient, pe zi,
presupunand un pacient cu o greutate corporala de 70 kg). In plus, compusii prezentei
inventii pot fi administrati pe baze intermitente; de exemplu la intervale zilnice,
semisaptamanale, sdptdmanale, semilunare sau intervale lunare.

Cantitatea de ingredient activ, care poate fi combinati cu materialele suport
pentru a produce o doza unic, va varia functie de gazda tratatd si modul particular
de administrare. De exemplu, o formulare internationald pentru administrarea orald
la om poate contine de la 0,5 la 5 mg de agent activ compoundat cu o cantitate adecvats
si convenabild de material suport care poate varia de la circa 5 la circa 95 procente
din compozitia totald. Formele de unitate de dozare vor contine in general de la circa
0,01 mg la circa 500 mg si de preferintd circa 0,5 mg la circa 100 mg de ingredient
activ. Pentru administrarea extern3 a compusului cu formula | acesta poate fi formulat
in cadrul intervalului de exemplu de 0,0001% la 60% in greutate, de preferinta de la
0,001 la 10% in greutate, si in special preferabil de la circa 0,005 la 0,8% in greutate.
Se intelege, totusi ca nivelul de factori incluzand activitatea compusului specific, varsta,
greutatea corporala, starea generald a sanatatii, sex, alimentatie, tipul de administrare,
calea de administrare, viteza de excretie, combinarea de medicamente si gravitatea
bolii particulare supusa terapiei.

Inventia de fata prezinti avantajul obtinerii unor compusi care au eficientd marits
in tratamentul bolilor imunosupresive.

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei:

Prepararea intermediarilor utilizati ca materie prima

17-Etil-1-hidroxi-12-/ 2'{4"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1 “metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,18,21,27-tetrameti-11,28-dioxa-d-azatriciclo,/22.3. 1 .0"%/octacos-18-en-2,3,10,16-
tetraona se obtine astfel:

O solutie de 500 mg de 17-eti-1, 14-dihidroxi-12-/ 244" hidrox-3"-metoxiciclohexil}-1-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 .28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona in 7 ml de benzen a fost
tratata cu 10 mg acid p-toluen sulfanic si solutia s-a ncalzit la 60°C timp de 2 h. Amestecul
de reactie a fost turnat in solutie saturata de bicarbonat de sodiu si extrass cu acetat
de etil. Straturile organice combinate au fost spalate cu apa si solutie de clorura de
sodiu saturata, uscate cu sulfat de magneziu anhidru si concentrate. Reziduul a fost
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cromatografiat pe gel de silice (66% acetat de etil; 33% hexan; 1% metanol) pentru 3595
a se obtine 350 mg produs. Acest material a fost dizolvat in 10 ml acetat de etil si
tratat cu 15 rhg de 5% Rh/C. Un balon continand hidrogen a fost plasat deasupra
amestecului de reactie si amestecul este agitat pana cand reactia este completa.
Amestecul a fost filtrat prin pdmant de diatomee, concentrat si reziduul supus
eromatografierii (75% CH.Cl,; 5% MeOH; 20% hexan) pentru a se obtine 294 mg de 3600
produs.

17-Etil-1-hidroxi-12-/2'{4",3"-dihidroxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23 ,25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrameti-11,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0*% /octacos-18-en2.3.10.16-
tetraona se obtine astfel:

Osolutiede 1 7-etil-1-hidroxi-12-/ 244", 3"dihidroxi-ciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25- 3605
dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2.3.10.16-tetraona (210 mg) si o cantitate catalitici de acid p-toluensulfonic in 40
mi benzen a fost refluxata timp de 4 h in atmosfers de azot. Solventul a fost indepartat
sub presiune redusa si reziduul inchis la culoare a fost purificat prin cromatografie (gel
de silice, 7% propanal /CH,Cl,,) pentru a se obtine 17-eti-1-hidroxi-12-/ 2{4"hidroxi-3"- 3610
izopropiloxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo-/22.3.1.0%/octacos-14,18-dien-2.3.10.16-tetraona (180 mg] sub forma
de solid alb. Acest produs a fost dizolvat in etanol (20 ml) si tratat cu 5% Rh/C (40
mg]. S-a introdus hidrogen printr-un balon timp de 30 min si amestecul a fost filtrat
prin celiti. Indepartarea solventului a avut loc prin cromatografie (gel de silice) si s-au 3615
obtinut 172 mg de compus din titlu. Masa, "H si "*C prin RMN su evidentiat structura
compusului din titlu.

17-Etil-1-hidroxi-12-/2'{4"triizopropildililoxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-1 4-
triizopropil-sililoxi-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-azatriciclo-
/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona s-a obtinut astfel: 3620

intr-o solutie racita (0°C) de 17-etil-1,14-dihidroxi-1 2-/2{4"-hidroxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (120 mg) in clorura de metilen
uscata (15 ml) s-a adaugat 2,6-utidind (64,3 mg] urmatd de triizopropilsilil
trifluorometansulfonat (184 mg). Temperatura de reactie a fost crescuti la temperatura 3625
camerei si amestecul s-a agitat peste noapte in atmosferd de azot. Reactia a fost
amestecata cu 10 ml apa si extrasé cu acetat de etil. Stratul organic s-a spilat ( cu
apa, bicarbonat acid de sodiu solutie saturata, solutie saturatd de NaCl) si s-a uscta
(sulfat de magneziu anhidru). Indepértarea solventului a fost efectuats prin cromatografie
pe silicagel (70% hexan/acetat de etil) si a dat 150 mg de produs. MASS:(FAB) 3630
110(M*+Li).

17-Eti-1-hidroxi-12 /2{4"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1'metilvinil /-1 44riizopropitsilifoxi-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametit1 1,28-dioca4d-azatriciclo/22.3.1.0%% /-octacos-15-
en-2,3,10, 16-tetraond se prepara astfel:

Compusul de la prepararea anterioara (680 mg) a fost dizolvat in clorura de 3635
metil (45 ml) si s-a adaugat solutie 10% acid p-toluen-sulfonic in metanal (45 mi), cu
agitare. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei si evolutia a fost urmarita prin
analiza TLC. Dupa 4 h, reactia a fost neutralizatd cu solutie saturatd de bicarbonat de
sodiu si extrasa cu acetat de etil de trei ori. Prelucrarea normala siindepartarea solventului
au avut loc prin purificare pe coloana de silicagel (BO% acetat de etil/hexan) si s-au 3640
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obtinut 560 mg de produs (2a) sub forma de solid alb. MASS: (FAB) 954(M*+Li).
17-Eti-1-hidroxi-12 /2'{4"t-butikdimetilsililoxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-1 4t

butildimetilsililoxi-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo-

/22.3.1.0°°/ocataos-18-en-2,3,10, 16-tetraond se prepara astfel:

Intr-0  solutie racitda (0°C) de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-
metoxiciclohexil)}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/-octacos-18-en-2.3.10.16-tetraona(1a) (395 mg]) in clorura
de metilen uscatd (15 ml), s-a introdus 2,6-utidina (160 mg) urmata de t-butildimetilxiil
trifluorometansulfonat (250 mg). Temperatura de reactie a crescut la temperatura
camerei si amestecu a fost agitat sub atmosfera de azot. Dupa 6 h, reactia a fost finalizata
cu 10 ml apa si extrasa cu acetat de etil. Stratul organic a fost spalat (apa, solutie saturata
de bicarbonat de sodiu, solutie saturata de NaCl) si uscat (sulfat de magneziu anhidru).

Indepértarea solventului sub presiune redusa a dus la obtinerea de 50 mg de produs

brut. MASS:(FAB]) (M*+Li} 1023.

17-Etil-1-hidroxi-1 2 / 2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-1 4-t-butil-
dimetilsililoxi-2.25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%*°/octacos-18 en-2,3 10, 16-tetraona se obtine astfel:

Produsul din exemplul anterior (500 mg) a fost dizolvat in acetonitril (20 mi) si
s-au adaugat 100 ml acid fluorhidric (48%). Amestecul de reactie a fost agitat 20
min la temperatura camerei, neutralizat cu bicarbonat de sodiu saturat, apoi extras
cu acetat de etil. Indepartarea solventului In vid a avut loc prin cromatografie pe gel
de silice (80% acetat de etil/hexan) si s-au obtinut 300 mg de produs (masa, datele
RMN "H si '°C fiind ale compusului din titlu).

1 7-Etil-1-hidroxi-1 2-/2'{4"-tert-butildimetilsililoxi)-3"-hidroxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25 dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona se obtine astfel:

La o solutie de 17-eti-1-hidroxi-12-/2{3",4"-dihidroxi-ciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dimoxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0"° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona (3,01 g) in clorura de metilen uscata (70 mg) s-a adaugat un exces
de imidazol (80 mg) urmat de clorura de tert-butildimetilsilil (716 mg). Dupa 3 zile de
agitare la tempeartura camerei, amestecul a fost diluat cu acetat de etil si a fost spalat
cu HCI 1N, cu bicarbonat de sodiu saturat si saramurd, uscat pe sulfat de magneziu
si purificat prin cromatogragiere rapida (acetat de etil: hexan 1:3) pentru a da compusul
din titlu (941 mg). Datele 'H RMN au concordat cu structura compusului dorit.

17-Eti-1-hidroxi-12-/ 2'{4"{tert-butildimetilsililoxi)-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23 25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraond se obtine astfel:

Introsolutiede 1 7-etil-1-hidroxi-12-/2{4"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23 25 dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacas-18-
en-2,3,10,16-tetraona (200 mg) in clorura de metilen uscata (3 ml) s-a adaugat un
exces de 2,6-utidina (45 pl) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei. Dupa
10 minute, s-a addugat tert-butilmetilsilil trifluorometansulfonat (64 pi) prin seringa.
Dup3 15 minute, amestecul de reactie este diluat cu acetat de etil, estras din bicarbonat
saturat, s3plat cu saramurd si faza organica este uscata pe sulfat de magneziu.
indepartarea solventului in vacuo si cromatografia rapida pe silicagel (acetat de etil:hexan
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1:2} + 1% metanol) au condus la compusul din titlu (235 mg) ('"H RMN au concordat
cu structura dprité].

17+€ti-1,20dihidroxi-12-/ 24{4"{tert-butildimetilsililoxi}-3"-metoxiciclohexil}-4"-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 11.28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona se obtine astfel:

Intro solutiede 17-eti-1-hidroxi-12-/2{4" {tert-butidimetilsililoxi}-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en3-2,3, 10,16-tetraona (235 mg) in 95% etanol
(2.2 ml) s-a adaugat 53 i piridina, dupé care s-a adaugat dioxid de seleniu (48 mg).
Vasul a fost racordat la un condensator de apa si incdlzit la 70°C pe un strat protector.
Dupa 20 de h amestecul a fost racit la temperatura camerei, filtrat prin pamant de
diatomee si filtratul a fost turnat intr-o solutie de bicarbonat de sodiu. Acesta a fost
estras cu acetat de etil, spalat cu saramura si uscat pe sulfat de magneziu. Solutia
a fost concentrata si purificata prin cromatografie rapida pe gel de silice (acetat de
etil:hexan 1:2+ 1% metanol) pentru a se obtine compusul din titlu (89 mg].("H RMN
concorda cu structura dorit3).

17€tl-20fluoro-1-hidroxi-12-/ 2'{4"{tert-butildimetil-siloxi)}-3"-metoxiciclohexil}-4"-1"

metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'(4"{tert-butildimetilsiloxi)-3"-
metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo /22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (30,5 mg) in clorura de
metilen (0,5 ml] s-a récit la -78°C intr-o baie uscata de greatd/izopropanoal. La aceast
solutie amestecatd, s-a addugat trifluorura de dietiiminosulfur (4,5 pl). Dupa 3 minute,
s-a adaugat bicarbonat de sodiu saturat (500 pl) urmat de etil acetat (2 ml) si amestecul
a fost incalzit la temperatura camerei. Extragerea din acetat de etil, uscarea pe sulfat
de magneziu si purificarea prin cromatografiere rapida pe silicagel (acetat de etil:hexan
1:2 + 1% MeOH) au condus fa compusul din titlu (22 mg). ("H RMN concorda cu structura
dorita.

17-Etil-1,20-dihidroxi-12-/2'{4"{hidroxi-3"-metoxicixlohexil-1 -metilivinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11-28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona se obtine astfel:

La o solutie de 17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"tert-butil-dimetilsiloxi}-3"-
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17-Eti-20Hluoro-1-hidroxi-12 /2'{4"{hidroxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-23, 25-

dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11.28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0*°/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona se prepara astfel:
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(0,3 ml), s-a addugat o solutie de 2% acid fluorhidric in acetonitril apos (100 pi), si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei. Dupé 2 h, solutia a fost diluata cu acetat
de etil, extrasa cu bicarbonat de sodiu saturat si faza organica a fost uscata prin trecere
printro coloana de sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografie
rapida pe gel de silice (acetat de etil:hexan 1:1 + 1% metanol) au condus la compusul
din titlu. MASS: /FAB) 816 (M+Na). partial >CNMR 6:211,5 /C-18); 186,1(2) 169(2)
169,3 (10); 165,0(3); 138,1(C-19); 135,8(C-1"; 121,1(C-18' major); 84,1(C-3");
43,1(C-19); 26,0(C-21).

17-Eti-1, 14, 20trihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0"/octacos-18-en-
2.3,10,16-tetraona se obtine astfel:

(Procedeu alternativ) Intr-0 solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"-hidrox-3"-
metoxiciclohexil)}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraonad (5,15 mg, 0,065 mol] in
acid acetic glacial (500 mi) la temperatura camerei. S-a adaugat o solutie de dioxid
de seleniu (9,27 mg, 0,083 moal) in apa (SO ml). Amestecul de reactie a fost agitat
la temperatura camerei timp de 41 h, dupd care a fost turnat intr-un amestec agitat
de apa (3 1) si celitd. Dupa agitare timp de 15 min, amestecul a fost filtrat printr-o
umplutura de celitd si extras cu dietil eter (1x2 L, 2x1 L). Fractiile organice au fost
spélate cu bicarbonat de sodiu saturat si saramuréd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate
si evaparate in vacuo, Produsul a fost purificat prin cromatografie (silice, acetona:hexan
2:5) pentru a se obtine compusul din titlu, Analizele MASS si 'H RMN au concordat
cu structura compusului dorit.

Exemplul117-Etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'{4"{2-furanil)metoxi-3"-metoxiciclohexil)-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-
/22.3.1.0%9 /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12/ 2'(4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil]-1'-
metilvinil/23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11.28-dioxa-4-azatriciclo-
/22.3.1.0"° /orctacos-18-en-2,3,10,16tetraona (63 mg in 1,0 ml clorura de metilen)
se adduga furfuril triclorcacetimidat (39 pl) si reactantii sunt i&sati sa se amestece timp
de 5 min. Se adauga apoi acid camfarsulfonic (3,7 mg) si amestecul se agita la
temepratura camerei. Dupa 4,5 h reactia se netutralizeaza prin adaugare de bicarbonat
de sodiu saturat si se extrage cu acetat de etil (3x5 ml). Fazele organice combinate
se spald cu saramuré si se usucd pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului
prin cromatografie rapidd pe gel de silice (acetat de etil:hexan 1:2 + 1% metanol] a
condus la compusul din titlu (20 mg). MASS: (FAB) 878 (M+Li). Partial 'H BMN 6:7,38
brs, 1H); 6,30 (m, 3H); 5,32 M, 5,19 m (brd J=3 Hz, 1H); 4, 83 m, 4,21 M (brs,
1H); 4,62 (dd J=15 Hz, 2H); 4,41 (brd J=14 Hz, TH].

Exemplele 2 si 3. 17-tti . 14-dihidroxi-12-/2-4"{2-furanil)metoxi-3"-
hidroxiciclohexill-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,2 1,2 7-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo-/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-+tetraocna -
(4™-hidroxi-3"(2-furaniljmetoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21 ,27%etrametil-
11, 28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond se obtin
astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1,14-dihiroxi-12-/ 2'{3",4"-dihidroiclchexil}-1"-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametit1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1 .0*¥/0ctacos-18-
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en-2,3,10,16-tetraond (52mgq) in 0,9 ml clorurad de metilen) se adaugad furfuril
tricloroacetimidat (20 pl net) si reactantii sunt |3sati s& se amestece timp de 5 min.
Se adauga acid camforsulfonic (2 mg) si amestecul este agitat la temperatura camerei.
Dupa 3,5 h reactia este neutralizat3 prin addugarea de bicarbonat de sodiu saturat
Si extrasa cu acetat de etil (3x5 ml). Fazele organice combinate se spald cu saramura
si se usuca pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografie rapida
pe silice gel (acetat de etil:hexan 1:1 + 1% metanol) a condus la compusul din titlu (16
mg 4" eter; 13 mg 3" eter). 4" eter: MASS (FAB) 864 (M+Li); Partial "H RMN 8:7,41
(brs, 1H); 6,30 (m, 2H); 5,32 M, 5,19 m (brd J=3 Hz, 1H); 4,87 m, 4,19 (brs, TH);
4,41 (brd J=14 Hz, 1H).

3"eter: MASS:(FAB) 864 (M+Li; Partial 'H RMN 6:7,44 (brs, 1H); 6,37 (m,
2HJ; 5,32 M, 5,19 m(brd J=3Hz, 1H); 4,88 m, 4,27 M(brs, 1H);4,41 (brd J= 14
Hz, 1H).

Exemplul4.17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"-2-tiofen}-metoxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'metilvinil /23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona, a fost prepata in principal
cain exemplul 1 utilizand tricloroacetimidat de 2-tiofenilmetil ca agent de alchilare. Partial
'HRMN 8:7,27 (m, 1H); 6,96(m, 2H); 5,31 M, 5,18 m (brd J=3 Hz, 1H); 4,81 m,
4,22 M (brs, 1H); 4,41 (brs J=14 Hz, 1H); 3,07 {d J=4 Hz, 1H].

Exemplele 5 si 6 17-eEil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{2 tiofen}-metoxi-3" hidroxi
-ciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraonasi 1 7-eti-1, 14-dihidroxi-12- /2
(4"hidroxil-3"-{2-tiofen)-metoxi-ciclohexil)-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%%/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona,
au fost preparati in principal ca in exemplele 2 si 3 folosind tricloroacetimidat de 2-
tiofenilmetil ca agent de alchilare.

4" eter: MASS:(FAB) 896 (M+Na): partial '"H RMN 6:7,29 (m, 1H); 6,97 (m,
2H); 5,31M, 5,18 (brd J=3Hz, 1H); 4,41 (brd J=14 Hz, 1H); 3,04 (d J=4 Hz, 1H);
2,63 M, 2, 61Tm (s, 1H);

3" eter: MASS:(FAB) 880(M+Li); partial 'H RMN 6:7,18 (m, 1H), 6,97 (m, 2H);
9.31M, 5,18m (brd J=3 Hz, 1H); 4,41 (brd J=14 Hz, 1H); 3,08 {d J=3 Hz, 1H); 2,69
(s. TH).

Exemplele 7 si 8 17-Eti-1,14-dihidroxi-12-/2'(4"{3-tiofen}-metoxi-3"-
hidroxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,2 1,2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%9/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraonasi 1 7-etik1, 14-dihidroxi-12-/2*
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(4"-hidroxi{ 3"-tiofen)metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,2 1,2 7-tetrametil-

11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraondaufostpreparati
n principal asa cum s-a descris In exemplele 2 si 3 utilizdnd triclorocetimidat de 3-
tiofenilmetil ca agent de alchilare.

4" eter:MASS(FAB) 880 [M+Li), partial "H RMIN 6:7,30 (m, 1H);7.04 (m,2H):
9, 31M, 5,19m (brd J=3 Hz, 1H]J; 4,88M (s, 1H); 4,41 (brd J=14 Hz, 1H); 3,04 (d
J=4 Hz, 1H); si 3" eter: MASS:(FAB) 880 (M+Li); partial '"H RMN $:7,28 (m, 2H); 7,05
(dd, J=5,2, 2Hz, 1HJ; 5,31 M; 5,19m (brd J=3 Hz, 1H); 4,83m, 4,25 M /brd, 1H);
4,41 (brd J=14 Hz, 1H); 3,06 (d J=3 Hz, 1H); 2,68 (s, TH].
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Exemplul 9 17-Etil-1,14-dihidrox-12-/ 2'4"{benzotien-2-l}-oxi-3"-etoxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-di-metoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/0octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraond, se prepara astfel:

3825 intr-o solutie agitatéd de tri(benzatien-2-illbismutina (100 mg, 0,164 mmoal} in
diclormetan (2 ml) s-a adaugat acid peracetic (0,050 ml), 0,224 mmol, 32% in acid
acetic) urmata in 10 min de 17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2-4"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*3/0ctacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (100 mg, 0,126 mmol)

3830 si Cu{0Ac), (15 mg, 0,08 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la
temperatura camerei. Reactia a fost neutralizata cu solutie apoasa saturata de bicarbonat
de sodiu si amestecul extras de 3 ori cu clorura de metilen. Extractele au fost combinate,
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Produsul a fost izolat si purificat
prin TLC preparativ de 3x pe silicagel (3:1 hexan/acetona) pentru a se obtine 23 mg

3835 de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{benzotien-1-ilJoxi-3"-metoxi-ciclohexil)-1"-metilvinil /-
23,25 dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0%° /actacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona.

Exemplul 10 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'(4"{tien-2-iJoxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-

3840  /22.3.1.0*%/0ctacos-18-en-2,3,10,16-tetraond se prepara astfel.

Intr-o solutie agitatd de triftien-2-il)bismutina (80 mg, 0,175 mmol) in clorura
de metilen (2 mi) se adauga acid peracetic (0,060 ml, 0,253 mmal, 32% in acid acetic)
urmata de adaugareain 15 min de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/ 2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclo-
hexil)-1'-metilvinil(-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-

3845 azatriciclo/22.3.1.0*°%/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (100 mg, 0,126 mmol)
si Cu(0OAc), (10 mg, 0,055 mmol). Amestecul de reactie a fost ldsat sa se agite la
temepratura camerei timp de 3 zile. Reactia a fost neutralizata cu bicarbonat de sodiu
apos si amestecul este extras cu clorurd de metilen. Extractele au fost combinate, uscate
cu sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Produsul a fost izolat si purificat prin

3850 TLC preparativ de 2x pe silicagel (2:1, hexan/acetona) pentru a se obtine 36 mg de
17-etik1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{tien-2-iJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27+tetrametit-11,28-dioxa<4-atazriciclo/-22.3.1.0%° /-octacos-18-en2,3,10,16-
tetraona.

Exemplul 11 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{(4"indolilamino-carbonimetoxi-3"-

3855 metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,198,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine astfel:

Etapa 11A

17-Etil-1-hidroxi-1-(tert-butildimetilsiloxi)-12-/2'-(4"-tert-butildimetilsiloxi}-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa-4-

3860  azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraond, se obtine prin adaugarea
ntr-o solutie de 1 7-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1 “metilvinil /-
03 95 dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetracna (2,0 g) in clorurd de metilen uscata (25 ml), a unui exces de
2,6-utidina (1,2 ml) si amestecul a fost amestecat la temeperatura camerei. Dupa

3865 10 minute, s-a adaugat trifluoro-metansulfonat de tert-butildimedtilsilil (1,8 ml) prin seringa.
Dupa 1 ora, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu 1N HCl, apa,
bicarbonat de sodiu saturat si saramura. Faza organica a fost uscatd pe sulfat de
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magneziu. Indep&rtarea solventului in vacuo $i cromatografierea rapida pe silicagel (acetat
de etil:hexan 1,:6 + 1% metanol) au condus la compusul din titlu (2,37 g). 1H BMN

concorda cu structura dorits.
Etapa 11B

3870

17-Etil-1-hidroxi-14-{tert-butildimetilsiloxi)-12-/ 2{4"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-

metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 1 8.21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-

azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtin astfel:

Laosolutiede 17-etil-1-hidroxi-14-{tert-butildimetilsiloxi)-1 2-/ 2{4"{tert-butildimetil- 3575
siloxi}-3"-metoxicilohexil}-1 “metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4d-

azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetracna (2,37 g) (etapa 11A) in
clorurd de metilen uscata (25 ml), s-a adaugat o solutie de 10% acid p-toluensulfonic
in metanoal (25 ml) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei. Dupa 10 minute,
amestecul a fost racit la O°C si reactia a fost neutralizatd cu o solutie saturata de
bicarbonat de sodiu. Amestecul a fost diluat cu acetat de etil si straturile au fost separate.
Stratul organic a fost spalat cu bicarbonat de sodiu saturat $i saramura si uscat pe
sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografiere rapida pe silicagel
(acetat de etil:hexan (1:2) + 1%metanol) a dat compusul din titlu (2,1 g). TH RMN
concorda cu structura dorita.

Etapa 11C

17-Etil-1-hidroxi-14-{tert-butildimetilsiloxi}-12-/ 2'-(4"-aliloxi-3"-metoxiciclohexil}-
1'metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona. se obtine astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-14-(tert-butildimetiloxi}-12-/2'(4"-hidroxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (2,1 g) (etapa 11B)in 24
ml) 33% clorurd de metilen in ciclohexan se adauga tricloracetimidat de alil (938 mg
net) si amestecul de reactie este I&sat s& se amestece timp de 5 minute. Se adauga
incet, prin seringa acid trifluorometansulfonic (41 pl net) si amestecul este agitat la
temperatura camerei. Dupa 24 h, amestecul de reactie se dilueaza cu acetat de etil
si se spald cu bicarbonat de sodiu saturat, apa si saramura. Stratul organic este uscat
pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografie rapida pe gel de
silice (acetat de etil:hexan (1:5) + 1%metanol) a condus la compusul din titlu (1,03 g).
1H BMN concorda cu structura dorita.

Etapa 11D

17-Etil-1-hidroxi-14-(tert-butildimetilsiloxi}-12-/2'-(4"(2, 3-dioxi-1-propoxi)-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/-22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraoné se obtine astfel:

Intr-o salutie de 17-etil-1-hidroxi-14-{tert-butildimetil-siloxi}-12-/2'(4"-aliloxi-3"-
metaoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/-22.3.1.0*®/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (etapa 11V) (1,03 g) in
22 ml tetrahidrofuran se adauga N-metilmorfolind-N-oxid (883 mg) urmata de solutie
0,25 M de tetraoxid de osmiu in THF {87 pl) st amestecul este agitat la temepratura
camerei. Dupd 3 h, reactia a fost stinsa prin addugare de bisulfit de sodiu 20% (20
ml) si precipitatul a fost filtrat prin celita si curatat cu acetat de etil. Filtratele combinate
au fost spalate cu 20% bisulfit de sodiu (2x), bicarbonat de sodiu saturat si saramura
si uscate pe sulfat de magneziu. Concentratul a fost purificat prin cromatografiere rapida
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pe silicagel (acetat de etil:hexan (2:1 + 1% metanaol) pentru a da compusul din titlu (705
mg]. 1TH BMN concorda cu structura dorita.

Etapa 11E

17-Etil-1-hidroxi-144{tert-butildimetilsiloxi}-12-/ 2{4"-etanaloxi-3"-metoxiciclchexil}-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine astfel:

intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-14-{tert-butildimetol-siloxi}-12-/2'(4"-2, 3dioxi-1-
propoxi}-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetracna (1,56 g) (etapa 11D)
in tetrahidrofuran apos 20% (20 M) se adauga sodiu metaperiodat (510 mg]) si amestecul
este agitat viguros timp de 30 min. In acest timp se adaug& un supliment de 170 mg
metaperiodat de sodiu. Dupa 30 min, amestecul este diluat cu acetat de etil, filtrat
prin celitd si reziduul este cutdtat cu acetat de etil. Portiunea organicd se spalaa cu
bicarbonat de sodiu saturat si saramura se usuca pe sulfat de magneziu si se purifica
prin cromatografiere rapida pe silicagel (acetat de etil:hexan {1:2] + 1%metanal} pentru
a da compusul din titlu (1,45 g). 1TH BMN concorda cu structura dorita.

Etapa 11F

17-Eti-1-hidroxi-14{tert-butildimetiloxi}-1 2-/2'{4""-carboximetoxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond se obtine astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-1 4-{tert-butildimetil-siloxi}-12-/2'{4"-etanaloxi-3"-
metoxiciciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-12,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona (311 mg) (etapa 11E) in
tert-butanol (6,6 ml) si 2-metil-2-butena (1,65 ml) s-a adaugat clorit de sodiu (273 mg}
si fosfat acid de sodiu (272 mg) in apa (2,7 mi), incet. Dupa 2 h, solventul a fost indepartat
in vacuo, si reziduul rezultat s-a dizalvat in apa si acidulat la pH=3 cu 1N HCI. Portiunea
apoasa a fost extrasa cu acetat de etil (3x10 ml} si portiunea organica combinata a
fost spalata cu saramura. Aceasta a fost uscatd pe sulfat de magneziu si purificata
prin cromatografiere rapida pe silicagel (2% metanol in clorurd de metilen urmata de
2% metanol in clorura de metilen + 0,5% acid acetic) pentru a se obtine compusul din
titlu (255 mg). 1H RMN concorda cu structura dorita.

Eatapa 11G

17-Etil-1-hidroxi-14{tert-butildimetilsiloxi}-12-/2'{4"-5-indalilamino-carboniimetoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine astfel:

Intr-osolutiede 1 7-etil-1-hidroxi-14-{tert-butiimetilsiloxi}-12-/ 2'{4"-carboximetoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (150 mg) (Etapa 11F) in
clorurd de metilen (1,6 ml) s-a adaugat hexafluorofosfat de benzotriazol-1-iloxi-
tris{dimetilamino)fosfoniu (10 mg) urmata de trietilamina (43 pl). Dupd 10 min, s-a adaugat
la amestecul de reactie 5-aminacindol (43 mg) si s-a agitat timp de O ora. Amestecul
a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu 1N HCI, apa, bicarbonat de sodiu saturat si
saramura. Portiunea organica a fost uscatd pe sulfat de magneziu si purificata prin
cromatografiere rapida pe gel de silice (acetat de etil:hexan (1:2 + 1% metanol) pentru
a se obtine compusul din titlu (138 mg). 1H RMN concorda cu structura dorita.
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Etapa 11H 3960

1 7-Eti|—'] . 14-dihidroxi-12-/ 2'-(4"—5-ind0|ilamino—carboniImetoxi—B"—rnetoxiciclohein]-’l -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona se obtine astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-1 dtert-butildimetilsiloxi)-1 2-/2{4"-5-indoalilamino-
carbonil-metoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3,19,21,27-tetrametil- 3965
11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*9/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona (138 mg
in 1 ml tetrahidrofuran continut intr-o fiold de polipropilena) s-au addugat 200 pl dintr-o
solutie de complex acid fluorhidric-piriding (40% in (2:1) tetrahidrofuran + piridind) si
amestecul a fost agitat la temepratura camerei. Dupa 2 zile, reactia s-a neutralizat
prin adaugare atentd de bicarbonat de sodiu saturat si a fost extrasa cu acetat de etil. 3970
Portiunea organica combinata a fost spélats cu saramura, uscats pe sulfat de magneziu,
concentrata in vacuo si purificatd prin cromatografiere rapida (acetat de etil:hexan (1:1
+ 1% metanol) pentru a se obtine compusul din titlu. MASS /FAB] 871 (M+Li); partial
'HRMN &: 9,52 (brs, 1H); 8,15 (brs, TH). 7,81 (s, 1H); 7,30 (s, 2H); 7,16 (dd, J=3,3
Hz, 1H}; 6,49 (dd, J= 3Hz, 1H); 4,41 (brd, J=14 Hz, 1H). 3975

Exemplul 12 17-Etil-1-hidroxi-12-/ 2‘—[4"-[metil-N—triptofanil—carbonilmetoxi]—B"—
metaoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21, 2 7-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraons se obtine prin etapele de
procedeu care urmeaza.

Etapa 12A 3980

17-Etil-1-hidroxi-12-/2{4"-aliloxi-3"-metoxiciclohexil)}-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
1.18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0%% /octacos-18-en2,3.10,16-
tetraona (510 mg) in 6,6 ml clorurd de metilen 33% in ciclohexan se adauga
tricloroacetimidat de alil (266 mg net) si amestecul de reactie este ldsat sa se amestece
timp de 5 minute. Se adauga apoi incet printr-o seringa acid trifluorometansulfonic (12 3955
Hl net) si amestecul este agitat la temperatura camerei. Dupa 24 h amestecul este
diluat cu acetat de etil si spalat cu carbonat de sodiu saturat, apa si saramura. Stratul
organic este uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografiere
rapida pe silicagel (acetat de etil:hexan (1:9) + 1% metanol] a condus la compusul din
titlu (434 mg). 1H BMN concorda cu structura dorits. 3990

Etapa 12B

17-Etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{2, 3-dioxi-1 -propoxi}-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-
23,25dimetox-13,19,21,27-tetrameti1 1,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona se obtine astfel:

Tntr—osolutiede 17-eti-1-hidroxi-12-/2'-(4"-aliloxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /- 3995
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,26-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-1 8-
en-2,3,10,16-tetraona (434 mg) (etapa 12A) in 15 ml tetrahidrofuran s-a adaugat
N-metilmorfalin-N-oxid (431 mg) urmate de addugarea unei solutii 0,25 M tetraoxid
de osmiu in THF (425 pl) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei. Dupa 4,5
h, reactia a fost stinsa prin adaugare de 20% bisulfit de sodiu si precipitatul a fost filtrat 4000
prin celitd si curatat cu acetat de etil. Filtratele combinate au fost spalate cu bisulfit
de sodiu 20% (2x) bicarbonat de sodiu saturat si saramura si uscate pe sulfat de
magneziu. Concentratul a fost purificat prin cromatografiere pe gel de silice (acetat
de etil:hexan (3:1) + 1% metanol) pentru a da compusul din titlu. 1TH RMN concorda
Cu structura dorita. 4005
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Etapa 12C

1 7-EtiH1-hidroxi-1 2-/ 2'{4"-etanaloxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrameti1 1,28-dioxa4-azatriciclo-/22.3.1.0*°/octacos-18en-2,3,10,16-
tetraona se prepara astfel:

4010 Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-12-/2'{-dioxi-1-propioxi}-3"-metoxiciclohexil}- 1"
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,26-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (177 mg) (etapa 12B) in
tetrahidrofuran apos 20% (2 ml) s-a addugat metaperiodat de sodiu (67 mg) si amestecul
a fost agitat viguros timp de 30 minute. In acest timp s-a adaugat un supliment de 20

4015 mg de metaperiodat de sodiu. Dupa 30 min amestecul a fost diluat cu acetat de etil,
filtrat prin celitd si reziduul curdtat cu acetat de etil. Portiunea organica a fost spalata
cu bicarbonat de sodiu saturat si saramura, uscat pe sulfat de magneziu si purificatd
prin cromatografiere rapida pe gel de silice (acetat de etil:hexan (2:3) + 1% metanal)
pentru a da compusul din titlu (157 mg). 1H RMN concorda cu structura dorita.

4020 Etapa 12D

17-Etil-1-hidroxi-1 2-/2'{4"-carboximetoxi-3"-metoxiciclohexil)}-1*-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0* /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona se prepara astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-12-/2{4"-etanaloxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-

4025 23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,26-dioxa<-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona (157 mg) (etapa 12C) in tetrabutanal (4 ml) si 2-metil-2-butena
(1 ml) s-a adaugat clorit de sodiu (158 mg] si fosfat acid de sodiu (159 mg) in apa (1,6
ml), incet. Dupa 1 ora, solventul a fost indepartat in vacuo si reziduul a fost dizolvat
in apa si acidulat la pH=3 cu 1N HCI. Portiunea apoasa a fost spélata cu acetat de etil

4030 (3x10 ml) si portiunea organicd combinata a fost spalata cu saramura. S-a uscat pe
sulfat de magneziu si s-a purificat prin cromatografiere rapida pe gel de silice (2% mtanol
+ 0,5% acid acetic) pentru a da compusul din titlu (114 mg). 'H RMN concorda cu
structura dorita.

Etapa 12E

4035 17-Eti-1-hidroxi-12-/2'{4"-metoxi-N-triptofanil-carbonilmetoxi-3"-metoxiciclohexil}-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-
/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se prepara astfel:

Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"-carboximetoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'*
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,26-dioxa-4-

4040 azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetracna (39 mg) (etapa 12D) in
clorurd de metilen (0,5 ml) s-a adaugat hexafluorofosfat de benzotriazol-1-loxitri{dimetil-
amino)fosfoniu (31 mg) urmata de trietilamina (14pl). Dupd 10 minute, se adauga
hidrocarbura de triptofan metil ester (24 mg) in amestecul de reactie si se agita timp
de o ord. Amestecul a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu TN HCI, apa, solutie saturata

4045 de bicarbonat de sodiu si saramura. Portiunea organica a fost uscata pe sulfat de magneziu
si purificatd prin cromatografiere rapida pe silicagel (acetat de etil:hexan (1:1) + 1%
metanol) penbtru a se obtine compusul din titlu (28 mg). MASS(FAB) 1041 (M+Li);
partial '"H RMN 6:8,21 (brs, 1H; 8,04 (brd, J= 8 Hz, 1H]; 7,96 (d, J=8 Hz, 1H); 7,33
(d, J=8 Hz, 1H); 7,11 (m, 3H); 4,41 (brd, J=14 Hz, 1H]}; 3,64 (s, 3H).

4050 Exemeplul 13 17-Etil-1-hidroxi-12-/2-(4"-indoliletilamino-carbonilmetoxi-3"-
metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,189,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
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azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se prepara ca mai jos:

Intr-o solutie de 17-etil-1-hidroxi-12-/ 2'-4"carboximetiloxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-10-en-2,3,10, 16-tetraona (13 mg) (etapa 12D) in
clorura de metilen (150p!) a fost adiugat hexaclorofosfat de benzotriazol-1-iloxi-tri-
(dimetilaming)fosfoniu (10,3 mg] urmata de trietilamina (4,3 pl). Dupa 10 minute, se
adauga triptaminda (5 mg) In mediu de reactie si se amestecs timp de o ord. Amestecul
a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu 'N HCI, apa, bicarbonat de sodiu saturat si
saramura. Portiunea organica a fost uscata pe sulfat de magneziu si purificatd prin
cromatografiere rapidd pe silicagel (acetat de etil:hexan (1:1) + 1% metanol) pentru
a se abtine compusul din titlu (7,5 mg). MASS:(FAB) 983 (M-+Li); partial 1H RMN 8:8m32
(brs, 1H); 7,89 (m, 1H); 7,58 (d, J=8 Hz, 1H}; 7,31 (m, TH); 7,10 (m, 3H); 4,51
(brd, J=3 Hz, 1H); 4,41 (brd, J=14 Hz, 1H).

Exemplul 14 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2-{4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metoxi-
ciclohexil]-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,2 7-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine asa cum este
descris mai jos.

Etapa 14A

1-Metil-5-bromoindol. Un amestec de hidroxid de sodiu (0,4 g, 10 mmol] in DMSO
(20 ml) a fost incalzit la 80-85°C timp de 6 h pentru a dizolva cea mai mare parte din
solide, apoi este lasat sa se riceasca la temepratura camerei. La amestecul agitat
se adauga S-bromoindal (2,0 g, 10 mmol) urmat intr-c ora de metiliodurs (0,62 ml,
10 mmol). Dupd agitare inca 3 h, reactia s-a dovedit complet3 prin analiza TLC. Amestecul
de reactie a fost diluat cu apa si apoi extras cu eter. Extractele au fost spalate de 2
ori cu apd, uscatd de sulfat de sodiu si concentrate in vacuo pentru a se obtine 2,08
g de 1-metil-5-bromoindal sub formé de ulei galben care a cristalizat prin sedere.

Etapa 14B

Tri(1-metilindol-5-il)bismutina

Intr-o solutie de 1-metil-5-bromoindol (5,0 g, 13,8 mmol) in eter (100 ml) Ia
-78°C s-a addugat o solutie 1,7 M de t-butillitiu in pentan (28 ml, 47 mmol). Amestecul
a fost agitat la -78°C timp de o ora. La acest amestec s-a adaugat apoi o solutie de
triclorura de bismut (2,36 g, 7,5 mmoal} in THF (25 mi) printr-o seringd. Baia de racire
s-a mentinut timp de 2 h, apoi s-a lasat sa se incalzeasca peste noapte la temperatura
camerei. Dimineata, amestecul s-a stins cu apa de gheat4 si produsul a fost extras
de 2 ori cu toluen. Extractele au fost combinate, spalate cu ap3, uscate cu sulfat de
sodiu, si concentrate in vacuo la un volum de circa 30 ml. Dup3 ricire in frigider timp
de mai multe h, produsul solid a fost filtrat, spalat cu toluen rece st uscat in vid pentru
a se obtine tri(1-metil-indal-5-il)bismutina (1,7 g) sub forma unui solid de culoarea
mustarului.

Etapa 14C

4055
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17-£ti-1,14-dihidroxi-12-/244"-1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-metaxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0%% /octacos-18-

en-2,3,10,16-tetraona se obtine in modul descris mai jos. Intr-o solutie agitata de tri(1-
metilidol-5-il)bismutina (450 mg, 0,75 mmol) (etapa 14B) in clorura de metilen (10
ml) s-a adaugat acid peracetic (0,158 ml, 0,75 mmol, 32% in acid peracetic) urmats
in 15 minde 17-eti-1, 14-dihidroxi-12-/244"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1 “metilvinil /-23, 25-
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dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1 .0*%/octacos-18-en-
23,10, 16-tetraond (350 mg, 0,442 mmoli) si Cu(OAc),. Amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2 zile. Reactia a fost stinsa cu bicarbonat de sodiu apos
saturat si produsul extras 3x cu clorura de metilen. Extractele au fost combinate, uscate
pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate in vacuo. Produsul a fost izolat si purificat
de 2x prin TLC preparativ pentru a se obtine 203 mg de compus din titlu sub forma
unui solid incolor. Masa (FAB(), M+Li 827. RMN 'H partial (CDC13, 200 MH2) &: 7.18
(brs. 1H); 7,17 (d, J=10 Hz, 1H); 6,88 (d, J=4 Hz, 1H); 6,91 (dd, J=3 Hz si 10 Hz,
1H); 6,34 (d, J=4 Hz, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,51 (s, 3H]).

Exemplul 15 17-Etil-1,14,20-trihidroxi-1 2. /2'(4"{1-N-metilindol-5-l)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,1 g,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo(22.2.1.0"Joctacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona se prepara in modul descris
mai jos.

Intr-o solutie, sub agitare, de tri(1-metilindol-5-iljbismutina (350 mg, 0,584 mmaol)
in CH,Cl, (6 ml) s-a adaugat acid peracetic (0,15 ml, 0,74 mmol, 32% in acid acetic),
urmatdupa 15 minde 17-etil-1,1 4, 20trihidroxi-12/ 2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1*-
metilvinil)-23,25-dimetoxi-13,19,21 27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0%%)octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (250 mg, 0,32 mmol) si
Cu(OAC), (35 mg, 0,138 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 2 zile la temperatura
camerei. Reactia a fost stopatd cu solutia apoasa saturatd de NaHCO, si amestecul
extras de 2 ori cu CH.Cl,. Extractele au fost combinate, uscate cu Na,SQ,, filtrate si
concentrate in vid. Produsul a fost izofat prin cromatografie de coloana rapida pe silicagel
(3:1 hexan/acetond) urmatd de TLC pregazitor (3% CH,0H in CH,Cl,) pentu a obtine
111 mg din compusul din titlu. Masa (FAB), M+Li 943. RMN partial 'H (CDC13, 200
MHz) 5:7.21 (bs, 1H); 7,18 (d, j=7.5 Hz, 1H); 6, 98 (d, J= 3Hz, 1H); 6, 94 (dd, J=2,5
Hz si 7.5 Hz, 1H); 6,37 (d, J=3 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,59 (s, 3H).

Exemplul1617-Etil-1-hidroxi-1 2-/24{"{1 N-metilindol-5-lJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1-
metilvinil)-23,25-dimetoxi-13,19,21 27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0%%)octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona a fost preparata in modul
descris mai jos.

Intr-o solutie, sub agitare, de tri( 1-metilindol-5-il)bismutina (35 mg, 0,058 mmol)
in CH.Cl, (0,7 ml), s-a adaugat acid peracetic (3,015 mi, 0,074 mmol, 32% in acid
acetic), urmat in 15 min de 1 7-etil-1-hidroxi-1 2—[2‘—[4"-hidr‘oxi—S"—metoxiciclohexil]-’l'-
metilivinil)}-23,25-dimetoxi-13,19,21 ,@7-tetrametil-11 .28-dioxa4-azatriciclo(22.3.1 .0*9)-
octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (25 mg, 0,032 mmol) si Cu(OAc), (5 mg, 0,03 mmal).
Amestecul de reactie a fost agitat 3 zile la temperatura camerei. Reactia a fost oprita
cu solutie apoasa saturatad de NaHCO, si extrasa de 2 ori cu CH,Cl,. Extracterle au
fost combinate, uscate cu Na,S0,, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost izolat
si purificat prin TLC pregatitor pe silicagel (2:1 hexan/acetond, apoi 5% CH,0H in CH,CL)
pentru a obtine 10,2 mg din compusul din titlu. RMN partial 'H (CDCl;, 200 MHz] 6:
7.18 (bs, 1H); 7,16 (d, J=7,5 Hz, 1H); 6,98 (d, J=3 Hz): 6,92 (dd, J=2,5 Hz si 7.5
Hz, 1H); 5.33 (d, J=3 Hz, 1H); 3,64 (s, 3H); 3,51 (s, 3H).

Exemplele 17 5i18 1 7-Etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'—[8"-hidr0xi—4"-{’I-N—metilindol—5—
iJoxiciclohexil)-1 “metilvinil}-23,25-dimetoxi-13,18,21 27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0%®)octacos-18-en-2,3,10,16-tetraonasi1 7-eti-1. 1 4Adihidroxi-12-/2-
(4"-hidroxi-3"{1-N-metilindol-5-ilJoxiciclohexil}-1 “metilvinil}-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
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tetrameti-11,28-dioxa-4-azatriciclo(22.3. 1.0*%)octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons se
obtine asa cum este redat mai jos.

Intr-o solutie, sub agitare, de tri(1-metilindol-5-l)bismuting (150 mg, 0,25 mmoal)
in CH,Cl, (2 ml) s-a addugat acid peracetic (0,05 ml, 0,23 mmol, 32% in acid acetic)
urmatdupa 10minde 17-etil-1, 14-dihidroxi-1 2-/ 2-3",4"dihidroxiciclohexil)-1 “metilvinil)-
23,25dimetox-13,19,21,27+tetrameti-1 1 .28-dioxa4-azatriciclo(22.3.1.0"%)octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraonad (100 mg, 0,129 mmol) si Cu(OAc), (20 mg, 0,11 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat 2 zile la temepratura camerei. Reactia a fost oprit
cu solutie apoasd saturatd de NaHCO, si amestecul extras de 2 ori cu CH,CL,. Extractele
au fost combinate, uscate cu Na,S0,, filtrate si concentrate n vid. Produsele au fost
separate si purificate de 2 ori prin TLC pregatitor (2:1 hexan/acetons apoi 5% CH,0H
in CHCL) pentru a se obtine 19 mg de compus 17-eti-1, 14-dihidroxi-12-/24{3"-hidroxi-4"-

(1-metilindol-5-il)oxiciclohexil)-1 -metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1 ,28-

dioxa-4 azatriciclo (22.3.1. 0*9) octacos-1 8-en-2,3,10,16-tetraond, RMN partial 'H
(COCl;, 200 MHz) 6: 7,19 (d, J=10 Hz, 1H); 7,17 (d, J=2.5 Hz, 1H); 7,00 (d, J=3
Hz, 1H); 6,88 (dd, H=2,5 Hz si 10 Hz, 1H); 6,35 (d, J=3 Hz, TH); 3,73 (s, 3H]) si
33 mg de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-[4"-hidroxi—8"-[’I-metiIindol-S—iI]oxi-cicIohexiI]—1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 .28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0%°)octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona. RMN partial 'H (CDCl,, 200
MHz( 8: 7,18 (d, J=8 Hz, 1H); 7,16 (d, J=2,5 Hz, 1H); 6,98 (d, J=3 Hz, 1H); 6,88
(dd, J=1,5 Hz si 8 Hz, 1H); 6,33 (d, J=3 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H).

Exemplul 19 Tri(indol-5-il)bismutina.

O solutie de 5-bromoindol (5,0 g, 25,5 mmol} in eter (50 ml) a fost adaugata
incet, la O°C, unei suspensii de KH (2,8 g, 25 mmol, 35% in ulei: spalat de 3 ori cu
hexan) in eter (40 ml). Amestecul de reactie a fost agitat 20 min apoi racit la -78°C.
O solutie preracita de t-butilitiu (29,7 ml, 50,5 mmol, 1,7 M in pentan) a fost adaugata
amestecului sub forma de picaturi cu o seringa, urmata dupd 40 min de o solutie de
(1.89 g, 6,0 mmoal)in THF (25 ml). Baia de racire a fost mentinuts 2 h apoi a fost lasata
sa se incalzeasca la temperatura camerei peste noapte. Reactia a fost stopata cu apa
inghetata si extrasa de 3 ori cu toluen. Extractele au fost combinate, uscate cu Na,S0,,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost diluat cu 75 ml de toluen si apoi stocat
la 4°C peste noapte. Partea solida a fost filtraté si uscaté cu aer pentru a obtine 1,53
g de tri(indol-5-il)bismutina. o

Etapa 19B

17+ti-1, 14dihidroxi-12-/2'{4"{indol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa<4-azatriciclo(22.3. 1 .0*%)octacos-18-en-
2,3,10,16tetraona se prepara in modul aratat mai jos.

Intr-o solutie agitata de tri(indol-5-il)bismutin (1.3 g, 2,33 mmal), obtinuta prin
metodele date la etapa 14B in CH,Cl, (30 ml) s-a adaugat acid peracetic (0,50 ml,
2,31 mmal, 32% in acid acetic), urmat dupa 10 min de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12/2'{4"-
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hidrox-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa-

d-azatriciclo(22.3.1.0*%)octacos-18-en-2,3,10,16-tetracna (1,09, 1,26 mmol) si Cu(0OAc),
(100 mg, 0,55 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la temepratura camerei 3
zile. Reactia a fost stopatd cu solutie apoasd saturatd de NaHCO, si amestecul extras
de 2 ori cu CH,CL. Extractele au fost combinate, uscate cu Na,SQ,, filtrate si concentrate
in vid. Produsul a fost izolat si purificat prin TLC pregtitor de 2 ori cu 2:1 hexan,/acetona
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si o daté cu 2:1 hexan/EtOAc pentru a obtine 208 mg din compusul din titlu. Masa
(RAB], M+906. RMN partial "H(CDCl,, 200 MHz) 5:8,12 (bs, 1H), 7,26 (d, J=10 Hz,
1H); 7.22 (d, J=2,5 Hz, 1H); 7,18 (m, 1H); 6,9 (dd, J=2,5 Hz si 10 Hz, 1H]); 6,44
(m, 1H); 3,53 (s, 3H).

Exemplul2017-Alil-1,14-dihidrox-12, / 2'{4"{indol-54l)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo[22.3.1.0*°)octacos-18-en-2,3,10, 16tetraona se obtine prin procedeul descris
mai jos.

Intr-o solutie, sub agitare, de tri(indol-5-l)bismuting (150 mg, 0,27 mmol) in
CH,Cl, (3 ml) s-a adaugat acid peracetic (0,05 ml, 0,23 mmol, 32% in acid acetic])
urmata dupa 15 min de 17-alil, 1,14-dihidroxi-12-/2{4"hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1*
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0%%)actacos-18-en-2,3,10,16-tetraond (100 mg, 0,124 mmol] si
Cu(0Ac), (20 mg, 0,11 mmol). amestecul de reactie a fost amestecat la temperatura
camerei timp de 2 zile. Reactia a fost opritd cu solutia apoasa saturata de NaHCO,
si amestecul extras cu CH,Cl,. Extractele au fost combinate, uscate cu Na,S0,, filtrate
si concentrate in vid. Produsul a fost izolat si purificat prin TLC pregatitor de 2 ori (2:1
hexan/acetona apoi 5% CH,0H in CH,CL) pentru a obtine 11 mg din compusul din titlu.
Masa (FAM), M+Li 925, TMN partial "H(CDCl,, 200 MHz) 6:8,12 (bs, 1H); 7,24 (d,
J=10 Hz, 1H); 7,22 (d, J=2.5 Hz, 1H); 7,17 (t,J=3Hz, 1H); 6,9 (dd, J=3 Hz si 10
Hz, 1H); 6,44 (bs, 1H); 5,70 (m, 1H); 3,53 (s, 3H).

Exemplul2117-Eti-1,14-dihidrox-12-/24 "{1-etilindol-5-l)oxi-3"-metoxiciclchexif}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0*%)octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se abtine prin procedeul descris
mai jos.

Intr-o solutie, sub agitare, de tri( 1-tilindol-5-il}bismutina (1 50 mg, 0,23 mmol),
obtinuta prin procedeele din etapele 14 A si B, in CH,Cl, (3 ml), s-a adaugat acid peracetic
(0,063 ml, 0,3 mmol, 32% in acid acetic) urmat dupa 15 min de 17-etil-1 ,14-dihidroxi-
12 /2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilivinil /-23,25-dimetoxi-1,19,21,27-tetrametil-
11,28dioxad-azatriciclo(22.3.1.0*%octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (100 mg, 0,126
mmol) si Cu(OAc), (20 mg. 0,11 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei 3 zile. Reactia a fost oprita cu solutie apoasa saturata de NaHCl, si amestecul
extras de 2 ori cu CH,Cl,. Extractele au fost combinate, uscate cu Na,S0,, filtrate,
si concentrate in vid pan la un ulei maroniu. Produsul a fost izolat si purificat prin TLC
pregatitor, pe silicagel (mai intai cu 2:1 hexan/acetona urmat de 3% CH,0H in CH.Cl,)
pentru a obtine 60 mg din compusul din titlu. Masa (FAB) M+Na 857. RMN partial
'H(CDCl,, 200 MHz) 6:7,19 (d, J=10 Hz, 1H); 7,18 (d, J=3 Hz, 1H); 7,05 (d, J=4
Hz, 1H); 6.90 (dd, J=3 Hz, 10 Hz, 1H}; 6,35 (d, J=4 Hz, 1H); 4,08 (q. J=6,7 Hz,
1H); 3,5 (s, 3H); 1.4 (t, J=6,7 Hz, 3H).

Exemplul2217£ti-1, 14-dihidroxi-12-/ 2'{4"{1-etilindo+5-l)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1*-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraond se obtine asa cum este
descris mai jos.

Intr-o solutie de tri( 1-etilindol-5-l)bismutina (0,2 mg) , preparata prin procesurile
ardtate in etapa 14 A si B, in CH,Cl, (2 ml) la temperatura camerei s-a adaugat acid
peracetic (37 pl, 0,2 mmol). Dupa agitare timp de 15 min la temperatura camerei,
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s-a adaugat 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4",3"dihidroxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-

dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacos-18-en-

2,3,10,16tetraons (0.2 mg, 0,25 mmol) urmata de Cu{OAc), (20 mg) si amestecul

de reactie a fost agitat timp de 2 zile. Amestecului de reactie i s-a adaugat bicarbonat

de sodiu saturat (aproximativ 20 mi) si amestecu! a fost extras de doud ori cu CH,Cl,. 4240

Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate

invid. Amestecul de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -etilindol-5Hl)oxi-3"hidroxiciclohexil}-1 -

metilvinil /-23,25-dimetil-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-

/22.3.1.0"%/octacos-18-ena2,3,10, 16-tetraons -
“-J1-etiHindol-5-ilJoxiciclohexil)-1-metilvinil /23,25-dimetoxi-13,19,21, 2 7-tetrametil-1 1 284245

dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona a fost separat prin

cromatografiere (silice, 3:1, hexani:etilacetat) pentru a da compusul din titlu. TLC (silice,

3:1. hexani:acetat de etil) R=0,55. partial 'H RMN (CDCl;, 200 MHz) 6, J=10Hz, 1H)

7.,14(d, J=3 Hz, 1H); 7,08 (d, J=4 Hz, 1H); 6,85 (dd, J=3 Hz si 10 Hz, 1H); 6,36

(d, J=4 Hz, 1H), 4,10 (q, J=6,7 Hz, 1H); 1,42 (t, J=6,7 Hz, 3H). 4250

Exemplul2317Etik1, 14-dihidroxi-12,/24{4"{1propilindol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"®/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond se obtine ca in modul aratat
mai jos.

Intr-o solutie agitata de tri(1-propilindol-5-il)bismutina (200 mg, 0,29 mmol), 4255
preparata prin procedeele analoge de la etapele 14 A si B in CH,Cl, (3 ml) s-a adaugat
acid peracetic (0,075 ml, 0,36 mmol, 32% in acid acetic) urmata de adaugarea in
10minde 17-etil-1,14-12-/2'{4"-hidrox-3"-metoxiciclohexil}-1 “metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,18,21,27tetrametil-11,28-dioxa-d-azatriciclo-/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10,26-
tetraona (150 mg, 0,18 mmol) si Cu(0Ac), {30 mg, 0,17 mmol). Amestecul de reactie 4260
este agitat timp de 20 h la temperatura camerei. Reactia este apoi neutralizatd cu
bicarbonat de sodiu apos saturat si amestecul este extras cu clorura de metilen. Extractele
au fost combinate, uscate cu sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vid. Produsul
a fost izolat si purificat prin TLC preparativ de 3 ori pe silicagel (2:1 hexan/acetona):

3% acid acetic in clorurad de metilen; 2:1 hexan/acetona) pentru a obtine 70 mg din 4265
compusul din titlu. MASS /FAB) M+Na 871. Partia '"H RMN (CDCl,, 200 MHz) 6:7,17(d,
J=10Hz, 1H); 7,02 (d. J=4 Hz, 1H); 6,88 (dd, J=3 Hz si 10 Hz, 1H); 6,32 (d, J=4

Hz, 1H); 3,97 (t, J=7 Hz, 2H); 3,50 (s, 3H); 1,80 (m, 2H).

Exemplul2417£ti-1, 14-dihidroxi-12-/24"{ 1-propilindol-5-l)oxi-3"-hidroxiciclohexil
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 4270
azatriciclo/22.3.1.0"°/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine in felul descris
mai jos.

Intr-o solutie agitatd de tri( 1-propilindol-5-il)bismutina (200 mg, 0,29 mmol),
preparata prin proceduri analoge ca in etapele 14 A si B, in CH,Cl, (3ml) s-a adaugat
acid peracetic (0,075 ml, 0,36 mmol, 32% in acid acetic) urmata in 10 min de addugarea 4275
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{3",4"-dihidroxi-3"-ciclohexil)-1 -metilvinil /-23, 25-dometoxi-
13.19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4d-azatriciclo-/22.3.1.0"° /octacos-18-en2,3,10,16-
tetraona (150 mg, 0,19 mmoal] si Cu(OAc), (30 mg, 0,17 mmol). Amestecul de reactie
a fost agitat timp de 20 h la temperatura camerei. Reactia este apoi neutralizata cu
solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu si amestecul de reactie este extras cu 4280
clorura de metilen. Extractele sunt combinate, uscate cu sulfat de sodiu, filtrate si
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concentrate in vid. Produsul este izolat si purificat din C-3" eter prin TLC preparativ
pe silicage! pentru a obtine cimpusul din titlu.
Exemplul 25
4285 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -hidroxietil-indol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil/-23-25-dimetoxi-13,19,2,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/ octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona se obtine asa cum se arata
mai jos.
Etapa 25A
4290 1{2-Hidroxietil}5-bromoindol. Un amestec de NaOH {4,4g, 0,011 mmol) in DMSQ
(175 ml) a fost agitat la 100°C timp de 5 h, timp in care a fost récit la 20°C. La acest
amestec s-a addugat 5-bromindol (20 g, 0,102 mmoal) si reactia a fost agitata timp
de 8 h la temperatura camerei. O solutie de oxid de etilend (5,1 g, 0,125 mmol} in
DMSO0 (20 ml) a fost preparata prin introducere de gaz in DMSO0. La amestecul de reactie
4295 cu bromoindol s-a addugat incet o solutie de oxid de etilena si agitarea a fost continuati
inca 2.5 h. Amestecul de reactie a fost apoi turnat pe apa de gheata si extras de dou3
ori cu dietil eter. Extractele combinate de eter au fost concentrate in vid dupa care a
avut loc cristalizarea. Produsul brut a fost recristalizat din dietil eter:hexani (3:2) pentru
a se obtine compusul din titlu (6,25 g).
4300 Etépa 258
1{2-tButildimetilsililoxietil}5-bromoindol. O solutie de 14{2-hidroxietil}-5-bromaindol
(6 g. 0,025 mmol) clorura de t-butildimetilsilil (4,5 g. 0,03 mmal] si trietilamina (4,2
ml, 0,03 mmoal) in clorura de metil (60 mi) a fost agitat timp de 12 h la temepratura
camerei. Amestecul de reactie a fost apoi spalat de dou3 ori cu apa, uscat pe sulfat
4305 de sodiu, filtrat si concentrat in vacuo pentru a de compusul din titlu sub forma de ulei
galben. 'H RMN a concordat cu structura dorita.
Etapa 25 ¢
Tri/ 1-{2-t-butildimetilsililoxietil)-indol-5-il /bismuting. Intr-o solutie de 1(2-t-
butildimetilsililoxi-etil}-5-bromoindol (1,4 g, 0,004 mmol} in dietileter (14 ml) la -78°C
4310 s-a adaugat t-butillitiu (4,7 ml dintr-o solutie de 1,7 M in pentani, 0,008 mmol). Dupa
agitare timp de 1,5 h, se adauga o solutie de triclorura de bismut (0,4 g. 0,013 mmol)
in THF {4 ml). Reactia a fost agitat4 la -78°C timp de 2 h si apoi lasatd sa se incalzeasca
la temepratura camerei, dupd care agitarea s-a continuat inca 8 h. Amestecul de reactie
a fost apoi turnat in ap3 si extras cu toluen. Extractele organice combinate au fost uscate
4315 pe sulfat de sodiu, filtrate si filtratul a fost concentrat in vacuo. Purificarea prin
cromatagrafiere (silice, 4:1, hexani:acetat de etil) a condus la compusul din titlu (1,03
g) ca semisolid. "H RMN a concordat cu structura dorit.
Etapa 25 D
17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-t-butildimetilsililoxi-ietilind ol-5-ilJoxi-3"-
4320 metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 ,28dioxa-4-azatri-
ciclo/22.3.1.0"%0ctacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond s-a preparat in modul aratat mai
jos.
Intr-o solutie de tri/2-t-butildimetilsililoxieti}indal-5-il /bismutina (1,03 g. 0,001
mmol) in CH,Cl, (10 mmol) la temeperatura camerei, s-a adaugat acid peracetic (150
4325 Hl). Dupa agitare timp de 15 minute, se adauga in amestecul de reactie 17-etil-1,14-
dihidroxi-12 /2'-4"-hidroxi-3"metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-2.3.10. 1 6-tetraons
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(1 g) urmat de Cu(OAc), (0,04 g) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 h.
La amestecul de reactie s-a addugat apoi bicarbonat de sodiu saturat si apoi a fost extras
cu clorurd de metil. Extractele organice au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si filtratul
a fost concentrat in vacuo. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie (silice, 3:1,
hexani:acetat de etil) pentru a se obtine compunsul din titlu (0,38 g). "H RMN a concordat
cu structura dorita.

Etapa 25 E

17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{(4"-1 -hidroxietilindol-5-i)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16tetraond s-a preparat ca mai jos.

La o solutie de 17-etiH1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 “t-butildimetilsililoxietilindol)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,2 7-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo(22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (0,38 g) in clorura de metil
(10 ml) la temperatura camerei s-a adiugat o solutie de acid paratoluen sulfonic (0,05
g)in acid acetic (10 mi). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 3 h pana cand prin
analiza TLC (silice, 2:1, hexaniacetat de etil) s-a verificat ca reactia este completa.
Amestecul de reactie a fost turnat in bicarbonat de sodiu saturat si extras de doué
ori cu clorurd de metilen. Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Produsul brut a fost purificat cromatografic (silice,
2:1 hexani:acetat de etil) pentru a se obtine compusul din titlu 0,24 g. MASS (FAB)
M+Li. Partial '"H RMN (CDCl,, 200 MHz) 6:7.18 (d, J=10 Hz, 1H); 7.16 (bs, 1H); 7,06
(d. J=4 HZ, 1H); 6,86 (dd, J=3 Hz si 10 Hz, 1H); 6,33 (d, J=4 Hz, 1H); 4,13 (t, j=6,7,
2H); 3,83 (t, J=6,7 Hz, 2H); 3,43 (s, 3H).

Exemplul 26 17-+£til-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1alilindol-54il)oxi-3"metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona se prepara prin procedeul
descris mai jos.

Etapa 26 A

1-AliS-bromoindal. Intr-o solutie agitats de hidroxid de sodiu (20 mg, 5,1 mmal,
1 eq) in BMSO (10 ml) s-a adaugat S-bromoindol (1,0 g, 5.1 mmol, 1 eq). Solutia a
fost agitatd timp de trei h pana la dizolvarea completd a NaOH (aproximativ 1 ord). La
aceasta solutie s-a adaugat iodura de alil (0,466 ml, 5,1 mmol, 1 eq) prin seringa.
Dupéa 2 h amestecul a fost diluat cu apa si extras 2x cu dietil eter. Extractele organice
au fost combinate, uscate pe sulfat de magneziu anhidru, apoi filtrate si concentrate
in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografiere rapida pe gel de silice (4:1
hexani/acetona) dand 730 mg 1-alil-5-bromaindol.

Etapa 26 B

Tri{1-alilindol-5-il)bismutina. La o solutie de 1-alil-5-bromoindol (730 mg, 3,09
mmol, 1 eq) in dietil eter (15 mi) la -78°C sub azot, s-a addugat t-butillitiu (1,8 ml, 3,09
mmal, 1 eq, 1,7 M solutie in pentan). Amestecul a fost agitat la -78°C sub azot timp
de 1 ora. La acest amestec s-a adaugat o solutie de triclorurad de bismut (292 mg,
0,93 mmol, 0,3 eq) in THF uscat (3 mi} cu picitura prin seringa. Baia de gheat a
fost invelitd cu gheatd uscata si vasul a fost acoperit. Amestecul a fost |3sat sa se
incalzeasca incet la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost
apoi diluat cu toluen si spélat cu saramura. Structurile au fost separate si stratul apos
extras de 3 ori cu toluen. Extractele organice au fost combinate, uscate peste noapte
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pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul a fost dizolvat in
eter si filtrat printr-0 membrana de 0,4 microni de PTFE. Produsul ainceput s3 cristalizeze.
Solutia racitd s-a introdus in congelator. Cristalele colectate au dat 200 mg tri{ 1-alilindoH5-
il)bismutina.

Etapa 26 C

17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -alilindol-5"iljoxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetox-13,19,21,27-tetrameti-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona se obtine in modul descris mai jos.

intr-o solutie agitatéd de tri(1-alilindol-5-ilbismutina (186 mg, 0,275 mmal, 1,2
eq) in clorura de metilen (3 ml) s-a introdus acid peracetic (0,064 ml, 0,303 mmol,
1,32 eq, solutie 32% in acid acetic diluat). La aceasta solutie s-a adaugat THF {1 ml),
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1"-metivinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10,16-
tetraona (181 mg, 0,223 mmol, 1,1 eq) si acetat de cupru (Il) (10 mg, 0,055 mmal,
0,24 eq). Amestecul a fost inchis si agitat peste noapte. Reactia a fost diluata cu bicarbonat
de sodiu apos si extrasa de patru ori cu clorura de metilen. Extractele organice au fost
combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate in vid. Produsul
a fost izalat si purificat prin cromatografiere rapida pe silicagel (2:1 hexani/acetona)
urmata de TLC preparativ {(metanal 3,5% clorurd de metilen} dand 56 mg de compus
din titlu pur. MASS (FAB) M+Li 953. Partial '"H RMN (CDCl;, 200 MHz) 6:7,17 (bs,
1H); 7,15 (d, J=10 Hz, 1H}); 7,02 (d, J=3 Hz, 1H); 6,88 (dd, J=2Hz si 10 Hz, 1H);
6,36 (d, J=3 Hz, 1H}; 5,95 (m, 1H); 4,63 (bd, J=14 Hz, 1H); 3,50 (s, 3H].

Exemplul 27 7Eti1, 14-dihidroxi-12-/2-4"{1-aliindol-54il)oxi-3™hidroxiciclohexil}-1-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se prepara asa cum se
arata mai jos.

Intr-o solutie agitata de tri-{1-alilindol-5-il}bismuting (1,0 g, 1,48 mmoal, 1,2 eq])
in clorurd de metilen (3 ml) se adauga acid peracetic (0,315 ml, 1,162 mmol, 1,32
eq, solutie 32%n acid acetic). La aceasta solutie se adauga 17-eti-1,14-dihidroxi-12-/24-
(4", 3"-dihidroxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,13,21,27tetrametil-11,28-dioxa-
4-azatriciclo,/22.3.1.0%°/octacos -18-en-2,3,10, 16-tetraona (856 mg, 1,23 mmal,
1 eq) si acetat de cupru (ll) (22 mg, 0,123 mmal, 0,1 eq). Amestecul a fost tinut inchis
si agitat timp de patru zile. Reactia a fost diluatd cu bicarbonat de sodiu apos saturat
si extrasa de patru ori cu clorura de metilen. Extractele organice au fost combinate,
uscate pe sulfat de sodiu anhidruy, filtrate si concentrate in vacuo. Produsul a fost izolat
si purificat prin cromatografiere rapida pe silicagel (3:1 hexani/acetond) urmata de
TLC preparativ (3,5% metanal/cloruréd de metilen) dand 163 mg produs pur 17-eti-1,14-
dihidroxi-12-/2'-(4"-alilindol-5'-ilJoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-
13,19,21,27-tetrameti-11,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*°/octaces-18-en2,3,19,16-
tetraona-MASS (FSM) M+Li 953. Partial 'H RMN (CDCl;, 200 MHz) 6:7,17 (d, J=10
Hz, 1H); 7,15 (brs, 1H); 7,05 (d, J=3 Hz, 1H); 6.86 (dd, J=10 Hz, J=2,5 Hz, 1H];
6,39 (d, J=3 HZ, 1H); 6,05-5,85 (m, 1HO); 4,66 (brd, J=8 Hz, 2H); 4,57 (brd, J=5
Hz, 1H); 4,38 (brd, J=13 Hz, TH].

Exemplul287-ti-1,14-dihidrox-12-/ 2'{4"{9-metilcarbazol-3-ljoxiHnetoxiciclohexil}-
1metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%%/
octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona se obtine prin procedeul descris mai jos.
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Etapa 28 A

Tri(S-mgtilcarbazol—B-iI]bismutiné. ntr-o solutie agitata de 3-bromo-S-metil-carbazol
(646 mg, 2,48 mmal, 1 eq) in dietil eter (12 ml} la -78°C (nu tat carbazolul in solutie),
sub azot, s-a adaugat t-butillitiu (3,0 ml, 4,96 mmol, 2 eq, solutie 1,7 M in pentan).
Amestecul a fost incélzit rapid la temperatura camerei si apoi a fost racit rapid la -78°C
si agitat sub azot timp de 40 minute. La acest amestec s-a adaugat o solutie de triclorura
de bismut (235 mg, 0,744 mmal, 0,3 eq} in THF uscat (2,5 ml} in picatura prin seringa.
Baia de gheatd a fost invelitd in gheatd uscat si vasul a fost acoperit. Amestecul a
fost lasat sa se incalzeasca incet la temperatura camerei peste noapte. Amestecul
de reactie a fost turnat intr-o palnie separatoare continand saramura si extras de patru
ori cu clorurd de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat anhidru
de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Reziduul solid a fost triturat cu eter Si
eter/metanol. Solidele au fost colectate rezultand 200 mg tri{S-metilcarbazol-34)bismutina.
Supernatantul a fost pastrat pentru purificare ulterioara.

Etapa 28 B

44290

4425

4430

17+€ti-1, 14-dihidroxi-12-/ 2{4"{9-metilcarbazol-34ilJoxi-metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /4 1 35

23,25-dimetoxi-1,18,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo,/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona. Intr-un amestec agitat de tri{S-metilcarbazol-3-il)bismutina (200
mg, 0,267 mmal, 1,2 eq) in clorurd de metilen (3 ml) si THF (1 ml) s-a adaugat acid
peracetic (0,062 ml, 0,295 mmal, 1,32 eq, salutie 32% in acid acetic diluat). La aceasts
solutie s-a addugat 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/ 2{4"-hidroxi-3"-metoxiciclo-hexil}-1 -metivinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa4-azatriciclo-/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona (175 mg, 0,222 mmol, 1 eq) si acetat de cupru (Il) (10 mg,
0,055 mmol, 0,24 eq). Amestecul a fost astupat si agitat timp de 48 h. Reactia a
fost diluata cu bicarbonat apos de sodiu saturat si extrasa de patru ori cu fluorurs de
metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate
si concentrate in vid. Produsul a fost izolat si purificat prin cromatografiere rapida pe
coloana de silicagel (3:1 hexani/acetona) urmata de TLC preparativ (metanal 3,5%,/clorura
de metilen) dand 100 mg de compus din titlu. MASS (FAB) M+Li 977. Partial "HRMN
(CDCL;, 200 MHZ) 8:7,68 (d, J=2 Hz, 1H); 7,48-7,10 (m, 6H); 4,58 (bd, J=4.,8 Hz,
TH}; 4,39 (bd, J=14 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,53 (s, 2H).

Exemplul297-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1 “benzilindol5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona.

Etapa 29 A

1-benzil-5-bromoindal. Intr-o solutie agitatd de NaOH (204 mg), 5,1 mmal, 1
eq) in DMSO0 (10 ml) s-a addugat 5-bromoindol (1,0 g, 5,1 mmol, 1 eq). Solutia a fost
agitata timp de 20 h pana la completa dizolvare a NaOH (aproximativ 1 h). In aceasta
solutie s-a adaugat bromuré de benzil (0,606 ml, 5,1 mmol, 1 eq) prin seringa. Dup3
7 h, amestecul a fost diluat cu apa si extras de patru ori cu dietil eter. Extractele organice
au fost combinate, uscate pe sulfat de magneziu anhidru, filtrate si concentrate in vid.
Produsul a fost purificat prin cristalizare (eter/hecani) dand 88 mg de 1-benzil-5-
bromoindol.

Etapa 29 B

Tri(1-benzilindol-5-il)bismutina.

Intr-un amestec agitat de 1-benzil-5-bromoindol-3 (333 mg, 3,105 mmol, 1 eq)

4440
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in dietil eter (15 ml), la-78°C (nu tot indolul a fost in solutie] sub azot s-a adaugat t-butiliitiu
(3,65 ml, 6,21 mmol, 2 eq, solutie 1,7 Min pentan). Amestecul a fost agitat la -/8°C
sub azot timp de o ora. La acest amestec s-a addugat o solutie de triclorura de bismut
(294 mg, 0,932 mmol, 0,3 eq) in THF uscat (3 ml); in picdturd prin seringd. Baia de
4470 gheat3 a fost invelit cu greatd uscatd si vasul a fost acoperit. Amestecul a fost lasat
sa se incalzeasca incet la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie
a fost turnat intr-o palnie separatoare continand saramurd si extras de patru ori cu
clorura de metilen. Extractele combinate organice au fost uscate pe suifat de sodiu
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul solid a fost tritrurat cu eter. Solidele au
4475 fost colectate dand 200 mg de tri(-1-benzilindol-5-il)bismuting. Supernatatul a fost pastrat
pentru purificare ulterioara.
Etapa 29 C
17-Eti-1,14-dihidroxi-12 /244"{1"-benZilindol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1'metilvinil /-
23 25 dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-
4480 en-2,3,10,16-tetraona. Intr-o solutie amestecata de tri( 1-benzilndol-5-il)bismutina (200
mg, 0,242 mmal, 1,2 eq) in clorurd de metilen (3 ml) si THF (1 ml) s-a adaugat acid
peracetic (0,060 ml, 0,285 mmoal, 1,4 eq, solutie 32% in acid acetic diluat). La aceasta
solutieseadauga 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{(4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}- 1'-metilvinil-
/23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-azatriciclo-/22.3.1.0*°/octacos-18-
4485 en-2,3,10, 16-tetraona (159 mg, 0,202 mmol, 1 eq) si acetat de cupru (I} (10 mg
mmol, 0,24 eq). Amestecul a fost astupat si agitat peste noapte. Reactia a fost diluata
cu solutie apoasa saturatd de bicarbonat de sodiu si extrasa de patru ori cu clorura
de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru,
fittrate si concentrate in vid. Produsul a fost izalat si purificat prin cromatografiere rapida
4490 pe coloana de silicagel (3:1 hexani/acetond) urmata de TLC preparativ metanol
3,5%/clorura de metilen) dand 100 mg de compus din titlu. MASS /FAB] M+Li 1003.
Partial '"H RMN (CDCl,, 200 MHz) 6:7,3-7,0 (m, 8H); 6,48 (dd, J=9 Hz, 1H); 6,40
(d, 3Hz, 1H); 5,23 (bs, 2H); 4,6 (bd, J=6 Hz, 1H); 4,38 (bd, J=14 Hz(; 3,5 (s, 3H].
Exemplul317-£ti-1,14-dihidroxi-12-/24{4"{1 N-metil-5-indalil}-oxi-3"-aliloxiciclohexil)-
4495 1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10-16-tetraona se prepara in modul descris
mai jos.
Etapa 31 A _
17-Eti-1-hidroxi-1 2-/ 2-4"{tert-butildimetilsiloxi}-3"-aliloxicilohexil}-1 -metivinil /-23,25-
1500 dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona se obtine in felul urmator. |
Tntr—osolut;iede’l 7-1-hidroxi-12-/2'{4"{tert-butildimetil-siloxi}-3"-hidroxiciclohexil}-1*
metilvinil/-23,25-dimetil-13,19,21,27-tetrameril-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona (300 mg) in 9 ml de clorura
4505 de metilen 33% in ciclohexan s-a adaugat aliltricloracetimidat (138 ml net) si amestecul
de reactie s-a agitat timp de 5 minute. S-a adaugat acid trifluorometansulfonic (18 ul,
net} incet prin seringd si amestecul a fost agitat la temperatura camerei. Dupa trei
zile, reactia a fost diluatd cu acetat de etil si neutralizata cu solutie saturata de bicarbonat
de sodiu. Straturile au fost separate si stratul organic a fost spélat cu saramuré si apoi
4510 uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografiere rapida
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pe gel de silice (acetat de etil:hexan 1:4 + 1% metanol) a dat compusul din titlu (230
mg; prezenta tricloroacetamida). "H RMN concorda cu structura dorit3.
Etapa 31 B

17-Eti-1-hidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-aliloxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23 ,25dimetoxi-

13,18,21,27tetrametil-1 1,28-dioxad-azatriciclo-/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10,16-
tetraond se obtine in modul ardtat mai jos.

Intro solutie de 17-eti-1-hidroxi-12-/ 24" {tert-butikdimetilsiloxi}-3"-aliloxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23-25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (115 mg) (Etapa 31 A} in
acetonitril (2,5 mi) s-a introdus o solutie de 2% HF in acetonitril apos (40 pl) si amestecul
a fost agitat fa temperatura camerei. Dupa 4 h, solutia a fost diluatd cu acetat de etil
$i stinsa cu bicarbonat de sodiu saturat. Straturile au fost separate si stratul organic
a fost spalat cu saramura si uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului
prin cromatografiere rapida pe gel de silice (acetat de etil:hexan (1:2)) a dat compusul
din titlu (42 mg). "H RMN concorda cu structura dorits.

Etapa 31 C

17-Etil-1-hidroxi-12-/2-(4"-1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-aliloxiciclohexil)- 1 -metilivinil /-

4515

4520

4525

23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-

en-2,3,10,16-tetraond se preparad ca mai jos.

Intr-o solutie de tri(1-metilindal-5-il)bismutina (53 mg] in clorura de metilen (700
Hl) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 15 minute.

17-Etil-1-hidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-aliloxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-d-azatriciclo-/22.3.1.0*° /octacos-18-en2,3,10,16-
tetraona (42 mg) a fost dizolvat in clorurd de metilen (270 l) si s-a addugat la amestecul
de reactie. Dup& 18 h amestecul a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu solutie saturatd
de bicarbonat de sodiu si saramurd si uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea
concentratului prin cromatografiere pe silicagel (acetat de etil:hexan 1:3 + 1% metanol)
a dat compusul din titlu (25 mg). MASS (FAB) 938 {M+Li); Partial 'H RMN 6:7,19 (s,
TH); 7,18 (d, J=8 Hz, 1H}; 6,98 (d, J=3 HZ, 1H); 6,92 (dd, J=9,3 Hz, 1H): 6,34 (d,
J=3 Hz, 1H); 5,89 (m, 1H); 4,56 (brs, J=4 Hz, 1H); 3,72 (s, 3H).

Exemplul32 17Eti-1-hidroxi-12-/2{4"1 -N-metil-5-indolil)oxi-3"-npropiloxiciclohexil)-
1'-metilvinil-/23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona se abtine in modul aratat
mai jos.

Intro solutie de 17-eti-1-hidroxi-12-/2{4"{1-N-metil-5-ndoliloxi-3"-aliloxiciclohexil}-1 -
metilvinil-/23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (20 mg) (exemplul 31) n
acetat de etil (500 pl) s-a addugat rodiu pe carbon (5 mg). Vasul a fost umplut cu hidrogen
st amestecul a fost agitat la temperatura camerei. Dup& 1,5 h, amestecul a fost filtrat
prin celitd si apoi salventul a fost indepartat in vid pentru a se abtine compusul din titlu
(20 mg). MASS (FAB) 940 (M+Li); Partial "H RMN 6:7,16 (d, J=9 Hz, 1H); 6,96 (d,
j=3 Hz, TH); 6,92 (dd, J=8,3 Hz, 1H); 6,34 (d, J=3 Hz, 1H); 4,55 (bed, J=4 Hz, 1H);
3,72 (s, 3H).

Exemplul 33 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2-4"{1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-1-
propiloxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa-4-
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azatriciclo/22.3.1.0*%/octaces-18-en-2,3, 10, 16-tetraond se prepara urmarind etapele
de mai jos.

Etapa 33 A

17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"--propiloxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27+tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo-/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2.3.10.16-tetraona. intr-osolutiede 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2-3",4"-dihidroxiciclohexil}-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (300 mg in 4,5 ml clorura
de metilen 33% in diclohexan) s-a adaugat izopropil tricloroacetimidat (142 mg net)
si reactantii au fost lasati sd se amestece timp de 5 minute. S-a adaugat incet prin
seringa acid trifluorometansuifonic (13,4 pl net) si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei. Dupa 5 zile, reactia a fost diluatd cu acetat de etil si neutralizata cu bicarbonat
de sodiu saturat. Straturile au fost separate si stratul organic a fost spalat cu saramura
si uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin TLC preparativ pe gel
de silice (acetat de etil:hexan 1:1 + 1% metanol) a dat compusul din titlu (42 mg). 'H
RMN a concordat cu structura dorita.

Etapa 33 b

17-Eti-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-1-N-metil-5-indolilJoxi-3"-i-propiloxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclor/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraond. Intr-o solutie de tri(1-
metilindol-5-l) bismutina (52 mg) in clorura de metilen (700 pl) s-a adaugat acid peracetic
(17 pl) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 15 minute. 17.etil.1,14-
dihidroxi-12-/2'{4"hidroxi-3"-+propiloxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetox-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona
(42 mg) s-au dizolvat in clorurd de metilen (450 pl) si s-a adaugat la amestecul de reactie.
Dupa 18 h, amestecul a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu bicarbonat de sodiu
saturat si saramura si apoi uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin
TLC preparativ pe silicagel (acetat de etil:hexan 1:1 + 1% metanol) au condus la compusul
din titlu (9 mg). MASS (FAM) 956 (M + Li): Partial '"H RMN 8:7,19 (s, 1H); 7,16 (d,
J=9 Hz, 1H}; 6,97 (d, J=3 HZ, 1H); 6,92 (dd, J=9,3 Hz, 1H); 6,34 (d, J=3 Hz, 1H];
4,41 (brd, J=14 Hz, 1H); 2,72 (s, 2H).

Exemplul3417£til-1,14-dihidroxi-12-/2{4"-1N\-metil-5-indolilJoxi-3™-aliloxiciclohexil}-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,13,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2.3. 10. 16-tetraona se obtine urmarind etapele
de mai jos.

Etapa 34 A
17-Eti-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"tert-butildimetilsiloxi}-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil - 11,28 - dioxa - 4-azatriciclor/

22.3.1.0%%/octacos-18-en2.3.10. 16+tetraond. Intr-o solutie de 17-eti-1, 14-dihidroxi-12-
/2'{3",4"dihidroxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-
dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2.3.10.16-tetraona (1,0 g) in clorura
de metilen uscatd (14 ml)s-a introdus 2,6-lutiding (240 pl) si amestecul a fost agitat
la temepratura camerei. Dupa 10 munite, s-a addugat cu o seringd tert-butil-dimetilsili-
trifluorometansulfonat (295 pl). Dupa 15 min reactia a fost diluatd cu acetat de etil,
spalatd cu 1N HCI, apa, bicarbonat de sodiu saturat si saramura. Faza organica a fost
uscata pe sulfat de magneziu. indepartarea solventului in vid si cromatografierea rapida
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pe gel de silice (acetat de atil:hexan 1:3 + 1%metanal) a condus la compusul din titiu
(293 mg). 'H BRMN concorda cu structura dorit.

Etapa 34 B

17£tiH1, 14-dihidroxi-12-/24{4"tert-butildimetilsiloxi}-3"aliloxiciclohexil}-1'-metilvinil /-

4605

23,25dimetoxi-13,19,21,274tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-

en-2.3.10.16-tetraona. La o solutie de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-tert-butildimetil-
siloxi}-3"-hidroxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27+tetrameti-1 1,28-dioxa-
4-azatriciclor/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraona (290 mgin 3,9 mlclorura
de metilen 33% in ciclohexan) s-a adaugat tricloroacetimidat de alil (131 mg net) si
reactanti sunt lasati sa se amestece timp de 5 minute. Se adauga incet prin seringd
acid trifluorometansulfonic (6 pl curat)si amestecul este agitat la temperatura camerei.
Dupa 5 zile, reactia este diluata cu acetat de etil si neutralizata cu bicarbonat de sodiu
saturat. Straturile se separa si stratul organic a fost spélat cu saramura si apoi uscat
pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin TLC preparativ pe silicagel (acetat
de etil:hexan (1:5) + 1% metanol} a condus la compusul din titlu (150 mg) 'H TMN
a concordat cu structura dorita.

Etapa 34 C

17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'(4"-hidroxi-3"-aliloxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclor/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2.3.10.16tetraond. Intr-o solutie de 1 7-etil-1, 1 4-dihidroxi-12-/24{4"-tert-butildimetilsiloxi)
-3"-aliloxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraon (150 mg) in acetonitril (3
ml) s-a introdus o solutie de 2% HF in acetonitril apos (80 pl) si amestecul a fost agitat
la temperatura camerei. Dupa 2 h, solutia a fost diluata cu acetat de etil si neutralizata
cu bicarbonat de sodiu saturat. Straturile au fost separate, stratul organic a fost spalat
Ccu saramura si uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin cromatografie
rapida pe silicagel {acetat de etil:hexan (1:) + 1% metanol} a dat compusul din titlu (63
mg). 'H RMN concord& cu structura dorita.

Etapa 34 D

17-€ti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"-1-NHmnetil-5-indoliljoxi-3"-aliloxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
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23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0° /octacos-18-

en-2.3.10.16-tetraon. Intr-o solutie de tri{ 1-metilindal-5-il)bismutina (60 mg) in clorur3
de metilen (1,0 ml) s-a addugat acid peracetic (23 pl) si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 15 minute. 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-
aliloxiciclo-hexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclor22.3.1.0"/octacos-18-en-2.3.10. 16tetraona (60 mg) s-au dizolvat in clorurs
de metilen (500 pl) si s-au adaugat la amestecul de reactie. Dupa 20 h amestecul a
fost diluat cu acetat de etil si spalat cu bicarbonat de sodiu saturat si saramura si apoi
uscat pe sulfat de magneziu. Purificarea concentratului prin TLC preparativ pe silicagel
(acetat de etil:hexan 1:2 +1% metanol) a dat compusul din titlu (26 mg). Partial "H
BRMN 6:7,18 (s, 1H); 7,16 (d, J=8 Hz, 1H]); 6,87 (d, J=3 HZ, 1H); 6,91 (dd, J=9,3
Hz, 1H); 6,34 (d, J=3 Hz, 1H); 5,89(m, 1H); 4,57 (brd, J=4 Hz, 1H); 4,41 (brd, J=14
Hz, 1H); 3,70 (s, 3H).

Exemplul 35 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/24(4"-1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-n-
propiloxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa-4-
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azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraona se obtine prin procedeul
redat mai jos.

Intr-o solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'(4"-1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-

4650 aliloxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraons (14 mg) in acetat de etil
(400 pl) s-a addugat rodiu pe carbon (4 mg). Vasul a fost umplut cu hidrogen si amestecul
a fost agitat la temperatura camerei. Dupé 1,5 h amestecul a fost filtrat prin celita
si apoi solventul a fost indep&rtat in vid. Purificarea prin cromatografie rapida (acetat
4655 de etil:hexan 1:1 + 1% metanol) a condus la compusul din titlu (10 mg). Partial "H RMN
8:7.17 (s, 1MH); 7,15 (d, J=9 Hz, 1H); 6,97 (d, J=3 Hz, 1H); 6,92 (dd, J=9,3 Hz, TH);
6.34 (d, J=3 Hz, 1H); 4,56 (brd, J=4 Hz, 1H); 4,40 (brd, J=14 Hz, TH); 3,71 (s, 3H).

Exemplul36 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -3-t-butildimetilsililoxi-propillindol-5-

ifoxi-3"metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27tetrameti-1 1 ,28dioxa4-
4660 azatriciclor/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraona se prepara ca mai jos.

Intr-o solutie de tri/1{3-t-butildimetilsililoxiprapil)indol-5-il /bismutina (0,43 g,
0.4 mmol) in clorura de metilen (4 ml), la temperatura camerel, s-a addugat acid peracetic
(0,075 ml, 32% in acid acetic) urmatd in 15 min de 1 7-etil-1 , 14-dihidroxi-12-/2'(4"-
hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil- /23, 25-dimetoxi-13, 1 9,21,27+etrametil-11,28dioxa-

4665 4d-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond (350 mg, 0,44 mmol)
si acetat de cupru (Il) (30 mg). Amestecul de reactie a fost agitat timp de dou3 zile.
Reactia a fost apoi neutralizatd cu bicarbonat de sodiu si amestecul a fost extras cu
clorura de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu,
filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost izolat si purificat prin TLC preparativ pe
4670 silicagel (3:1 hexan/acetond) pentru a da 144 mg de compus din titlu.

Exemplul 37

17-Eti-1,14dihidroxi-12-/2{4"{1 {3-thidroxipropil)indoF5-ljoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"%/octacos-18-en-2.3.10.16-tetraona se preparé in modul aratat

4675 mai jos.

Intr-o solutie de 17-eti-1, 14-dihidroxi-1 2-/244"{1{3tbutildimetilsililoxi)indol-5-il)oxi-
3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21, 2 7-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclor/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2.3.10.16-tetraona (144 mg) in clorura de
metilen (4 ml), la temperatura de reflux s-a adaugat o solutie de acid p-toluen sulfonic

4680 (20 mg) In acid acetic (4 ml). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 3 h, stins cu
bicarbonat de sodiu saturat si apoi extras cu clorura de metilen. Extractele au fost
combinate, uscate pe sulffat de sodiuy, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat
prin TLC preparativ pe silicagel (2:1, hexan/acetona) pentru a se obtine 18 mg de compus
din titlu. Partial 'H RMN (CDCl,, 200 MHz) $:7,22 (d, J=9 Hz, 1TH); 7,18 (d, J=3 Hz,

4685 1H); 7.1 (d, J=3 Hz, 1H); 6,89 (dd, J=3 Hz, si J=9 Hz 1H]; 6,34 (d, J=3 Hz, 1H);
4,20 (t, J=6,5 Hz, 2H); 2,00 (m, 2H).

Exemplul 38 1 7-£ti-1, 14-dihidroxi-12-/2{3"hidroxi-<4"{ 1-t-butildimetilsililoxietilindol-
S+ljoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21. 2 7-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclor/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraona se obtine prin procedeul

4690 mai jos.

La o solutie de tri/ 1{2-t-butildimetilsililoxietil)-indol-5-il / bismutina (250 mg, 0,24

mmol) in cloruré de metilen (2 ml) la temperatura de reflux se adauga acid peracetic
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(0.05 ml, 32% in acid acetic) urmats in 15 min de 1 7-etil-1 . 14-dihidroxi-12-/2'{3" 4"-
dihidroxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3.19.,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2.3.10.16-tetraona (200 mg, 0,25 mmoal] si
acetat de cupru (Il) (20 mg). Amestecul de reactie a fost agitat timp de dou3 zile. Reactia
a fost stinsa cu bicarbonat de sodiu saturat si extrasa cu clorurd de metil. Extractele
organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate n vid.
Produsul a fost izolat si purificat prin TLC preparativ (3:1, hexan/acetond) pentru a
se obtine 74 mg de compus din titlu.

Exemplul 39 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'{3"-hidroxi-4"{1-hidroxietilindol-5-
iMoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3.19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraona se obtine prin procedeul
mai jos.

La o solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 243" hidroxi-4"{1-butitdimetilsililoxietilindol-
S-l/ oxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en2.3.10. 16-tetraons (74 mg)in clorura de metilen
(2 mi] la temperatura de reflux s-a adaugat o solutie de acid p-toluen sulfonic (10 mg)
in acid acetic (2 ml). Amestecul de reactie a fost agitat timp de trei h neutralizat cu
bicarbonat de sodiu si apoi extras cu clorurd de metilen. Extractele au fost combinate,
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin
TLC preparativ pe silicagel (2:1, hexan/cetona) pentru a da 44,8 mg din compusul
din titlu. Partial '"H RMN (CDCl,, 200 MHz) $:7.24 (d, J=9 Hz, 1H); 7,15 (d, J=3 Hz,
TH); 7,12 (d. J=3 Hz, 5H, 1H); 6,86 (dd, J=3 Hz, si J=8 Hz 1H); 6,39 (d, J=3,5 Hz,
1H); 4,20 (t, J=5 Hz, 2H).

Exemplul 40 Tri/ 1-2(t-butildimetilsililoxietil)indal-64l /bismuting se obtine urmarind
etapele descrise mai jos.

Etapa A: 6-bromoindal. La o solutie de 4-bromo-2-nitratoluen (4,3 mg, 200 mmol)
in DMF (40 ml) s-a addugat DMF dimetilacetal (7,15, B0 mmoal) si piroliding (1,4 g.
20 mmol). Solutia a fost incalzita la 110°C timp de 4 h si apoi racita la temperatura
de reflux si diluata cu etil eter. Amestecul a fost spalat de 3 ori cu apd, uscat cu sulfat
de sodiu, filtrat si solventul evaporat. Reziduul a fost dizolvat in acid acetic apos 80%
(125 ml} si incalzit la 75°C. S-a adaugat treptat praf de zinc (9,75 g, 150 mmol] timp
de 20 minute. Amesteccul de reactie a fost incalzit la 85°C timp de 2 h si apai racit
ta -35°C si filtrat pentru a indeparta zincul nereactionat. Filtratul a fost diluat cu etil
eter, spalat de trei ori cu ap4 si apoi cu solutie saturata de bicarbonat de sodiu apos.
Solutia a fost uscata pe sulfat de sodiu, filtrats si concentrata in vid la cca 30 mi, apoi
diluata cu hexani si filtrata. Filtratul a fost concentrat la un solid alb care a fost ditolvat
in hexan, filtrat si concentrat pentru a se abtine 1,65 g din compusul din titlu ca solid
verde deschis.

Etapa B: 1-{2-t-butildimetilsililoxietil}-6-bromoindol.

La un mol de NaH (192 mg, 4,8 mmol, dispersie 60% ulei) in DMF (4 ml) s-a
adaugat in picatura o solutie de 6-bromindol (0,85 g. 4,34 mmol) in DMF (4 ml). Dupa
agitare timp de 10 min la temperatura de reflux, s-a adaugat bromurd de 2--
butildimetilsililoxietil (1,15 g, 4,8 mmol, net) si amestecul a fost agitat timp de 1,5 h.
Amestecul de reactie a fost portionat intre apa de gheata si hexan. Substantele organice
au fost spplate cu apa de doud ori, uscate cu sulfat de sodiu, filtrate si concentrate
in vid la un ulei inchis la culoare. Produsul a fost izolat prin cromatografie rapida pe coloana
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(silice, 4:1 hexani/aceton3) pentru a se obtine 1,04 g din compusul din titlu.
Etapa C: Tri-/ 1{2-butildimetilsililoxietilJindol-6-il /bismutina.

La o solutie de 1{2-t-butildimetilsililoxietil)}-6-bromoindol (1,0 g, 2,81 mmol) in
eter etilic (10 ml) la -78°C s-a adaugat t-butillitiu (3,4 ml, 5,8 mool, 1,7 M in pentan).
Dupa agit,are timp de 10 minute, s-a adaugat o solutie de triclorura de bismut (285
mg, 0,9 mmol) in THF (3 ml). Amestecul de reactie a fost agitat incd 10 min la -78°C
apoi este lasat sa se incalzeasca la temperatura de reflux peste noapte. Amestecul
de reactie este portionat intre apa de gheata si diclorura de metilen. Stratul organic
a fost spalat cu ap3, uscat cu sulfat de sodiu si concentrat la un ulei inchis la culoare.
prin cromatografiere pe coloana rapida (silice, 4:1 hexan/acetona) s-au obtinut 630
mg din compusul din titlu sub forma de ulei inchis la culoare (cca 60% pur) care a fost
utilizat in continuare fara purificare ulterioara in exemplul 41.

Exempluld117-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-butildimetilsililoxi-etilindol-6-ilJoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,13,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatri-
ciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2.3.10.16-tetraona se abtine prin procedeul de mai
jos.

La o solutie de tri-/ 1{2-t-butildimetilsilitoxietil)indol-6-l /bismuting (0,60 g, 0,58
mmol) in clorurd de metilen (5 ml) la temperatura camerei s-a adaugat acid peracetic
(0,080 ml, 32% in acid acetic) urmata in 15 min de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{(4"-
hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil 1 1,28-dioxa-
4-azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (350 mg, 0,44 mmol)
si Cu(OAc), (30 mg). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 h. Reactia a fost
apoi neutralizata cu bicarbonat de sodiu saturat si amestecul extras cu clorura de metilen.
Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate
in vid. Produsul a fost izolat si purificat prin TLC preparativ pe gel de silice (3:1,
hexan/acetond) pentru a se obtine 150 mg din compusul din titlu.

Exemplul 42 17-£til-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-hidroxietilindol-6-ilJoxi-3"-metoxi-
ciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine asa cum se aratd
mai jos.

Intr-0 solutie de 17-etik1,14-dihidroxi-12-/24{4"{1-t-butildimetilsililoxietilindo-6-l)oxi-
3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraond (150 mg) in diclorura de
metilen (4 ml) la temperatura de reflux, s-a adaugat o solutie de acid p-toluen sulfonic
(20 mg]) in acid acetic (4 ml). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 h, stins cu
o solutie saturata de bicarbinat de sodiu, apoi extras cu clorura de metilen. Extractele
au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vid. Produsul
a fost purificat prin TLC preparativ pe silicagel (2:1, hexan/acetona) pentru a se obtine
55 mg de compus din titlu. Partial '"H RMN (CDCl;, 200 MHz) 6:7,47 (d, J=6 Hz, TH]);
7.03 (d, J=3 Hz, 1H); 6,94 (bs, 1H); 6,82 (dd, J=1,5 Hz, si J=6 Hz 1H); 6,41 (d.
J=3 Hz, 1H); 4,20 (t, J=5 Hz, 2H); 3,93 (t, J=5 Hz, 2H); 3,50 (s, 3H].

Exemplul 43 Tri(1-metilindol-6-il)bismutina se obtine prin procedeul de mai jos.

La o solutie de 1-metil-6-bromoindal (760 mg, 3,6 mmol) in eter etilic (15 ml)
la -78°C s-a adaugat t-butillitiu (4,4 ml, 7,5 mmol, 1,7 Min pentan). Dupa 10 minute,
s-a addugat o solutie de triclorurd de bismut BiCl; (375 mg, 1,2 mmal) in THF (4 ml)
si baia de racire a fost indepartata. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 4 h,
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apoi turnat in apa de gheats Si extras cu clorurd de metilen. Extractele au fost combinate,
spalate din nou cu ap3, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate n vid la un
ulei inchis la culoare. Produsul a fost cristalizat din metanol pentru a se obtine 290
mg de compus din titlu sub forma unui solid ars.

Exempluld417-£ti-1, 14-dihidroxi-1 2-/244"{1 -metiIindol—G—il]oxi—B"-metoxiciclohexil}
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-1 3.19.21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-1 8-en-2,3,10,16-tetraona se obtine prin procedeul
de mai jos.

La o solutie de tri/ 1-metilindol-6-il /bismuting (200 mg, 0,33 mmol} in clorurd
de metilen (2 ml), la temperatura camerei, s-a adaugat acid peracetic (0,070 ml, 32%
in acid acetic) urmats in 15 min de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-(4"-hidroxi-3"-metoxi-
ciclohexil)-1 “metilvinil /-23,25-dimetoxi-1 3,19,21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons (150 mg, 0,19 mmal) si
cu Cu(OAc), (30 mg). Amestecul de reactie a fost agitat 4 zile. Reactia a fost apoi oprita
cu NaHCO; saturat si amestecul extras cu CH,CL . Extractele organice au fost combinate,
uscate peste Na,S0,, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost izolat si purificat
prin TLC pregatitor pe silicagel (2:1 hexan/ acetona) pentru a obtine 76 mg din compusul
din titlu. RMN partial 'H (CDCI, 400 MHZz] 6:7.44 (d, J=7 Hz, 1H): 6,91 (d, J=3 Hz,
1H); 6,91 (d, J=7 Hz, 1H); 6,88 (d, J=2 Hz, 1H); 6,81 (m, 1H); 6,37 (d, J=7, TH);
3.68 (s, 3H); 3,51 (s, 3H).

Exemplul4517-£til-1,14-dihidroxi-12-/ 244"{1-dibenzitfosfonoxi-etilindol5-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3,18,21,27+tetrameti-11,28-dioxa4-azatri-
ciclo/22.3.1.0%%/actacos-1 8-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine prin procedeul de mai
jos.

la o solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-{4"-(hidroxi-etilindol-5-il)oxi-3"-
metaxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19.21 ,27-tetrametil-11,28-dioxa<d-azatri-
ciclo/22.3.1.0%% /octacos-18-en-2.3.10.1 B-tetraona(202 mg, in amestec azeotrop
cu toluen) in THF uscat s-3 adaugat dibenzil fosfat (88,6 mg) urmat de trifenilfosfin3
(83.5 mg). Amestecul de reactie a fost racit la 0°C, apoi s-a adaugat dietilazodicarboxilat
(50 mi). Amestecul de reactie a fast agitat la O°C timp de 5 minute, s-a indepartat baia
de racire si s-a agitat la temperatura camerei 2 h. Amestecul de reactie brut a fost
incarcat direct pe coloana de silicagel si purificat {etil acetat:hexan 2:3 + 1% MeQOH)
pentru a obtine compusul din titlu (197 mg). RMN partial 'H (CDCly) 6:7,29 (m, 6H)
7,18 (m, 5H); 7,12 (d, J=8 Hz, 1H): 7.0 (d, J=4 Hz, 1H); 6,89 (dd, J=9,2 Hz, 1H)
6.36 (s, J=4 Hz, 1H); 4,82 (m, 4H): 4,40 (brd, J=14 Hz, 1H); 4,20 (m, 4H).

Exemplul 46 Sare de monopotasiu de 17-etil-1 . 14-dihidroxi-12-/2'{4"(1-
fosfonoxietilindoI-5—i|]oxi-3"—metoxiciclohein]-’I “metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21 ,27-
tetrametil-11,28-dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-1 8-en-2,3,10,16-tetraocna
se obtine prin procedeul de mai jos.

La o solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2{4"{1dibenzil-fosfat-etilindol-5-ljoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3.18,21,27-tetrametil-11,28dioxa-d-azatri-
ciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraons (197 mg) in metanal (3,2 ml)
s-a adaugat bicarbonat de potasiu (16,3 mg) dizalvat in apa (200 mi). S-a adugat hidroxid
de paladiu peste carbon, apoi s-a adaugat la amestecul de reactie hidrogen printr-un
balon. Dupa ce reactia a fost complets (10 min prin analiza TLC), s-a filtrat peste celita
Si s-a uscat cu metanol si 0 mic3 cantitate de apa. Solventul a fost indepartat in vid,

4785

4790

4795

4500

4805

4815

4825

4830



4835

4840

4850

4855

4860

4865

4370

4875

RO 114331 B1

si materialul brut a fost purificat pe o coloana HP-20 pentru a obtine compusul din titlu
(69 mg). RMN partial 'H (CD,0D) &: 7,34 (d, J=9 Hz, 1H); 7,27 (d, J=4 Hz, 1H]; 7,12
(d, J=2 Hz, 1H); 6,85 (dd, J=9 Hz, 2 Hz, 1H); 6,31 (d, J=4 Hz, 1H); 5,23 (m, 2H);
4,35 (m, 2H), 4,13 (m, 2H).

Exemplul 47 17-£tiH1,14-dihidroxi-12-/24(4"{1{N,N-dimetitgliciloxi)etilindoH3-ljoxi-
3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine asa cum se aratd
mai |os.

La o solutie de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{(1-hidroxi-etilindol-5-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetox-13,19,21,27tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatri-
ciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (26,6 mg) in clorurd de metilen
uscata (0,3 ml), s-a asdugat sare hidroclorura de N,N-dimetilglicina (5,8 mg), DMAP
(3.4 mg) si EDC (8 mg). respectiv la temperatura camerei. Amestecul de reactie a
fost agitat 4 h, apoi s-a diluat cu acetat de etil si s-a spalat cu bicarbonat de sodiu si
saramura. Stratul organic a fost uscat peste sulfat de magneziu si solventul a fost
indepartat in vid. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida (1:2
aceton3/hexan) pentru a obtine 23 mg din compusul din titlu. RMN partial 'H {CDCl,)
6: 7,21 (m, 2H); 7.04 (d, J=4 Hz, 1H); 6,91 {dd, J=9,2 Hz, 1H); 6,49 (d, J=4 Hz,
1H); 4,41 (m, 2H); 4,32 (m, 2H), 3,07 (s, 3H); 2,26 (s, 3H].

Exemplul 48 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-succiniloxietilindol-5-ilJoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraond se obtine prin procedeul
descris mai jos.

La o solutie de 17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2(4"{1-hidroxi-etilindol-5-ilJoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 139,21, 27tetrametil- 1 1, 28-dioxa-4-azatr-
ciclo/22.3.1.0%°/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (109 mg) in clorura de metilen
uscatd s-a addugat anhidridd succinica (11,5 mg) si trietilamina (19 mil). S-a adaugat
amestecului de reactie DMAP (7 mg) si a urmat reactia la TLC. Dupa 1,5 h, amestecul
de reactie a fost diluat cu acetat de etil si s-a ajustat pH-ul la valoarea 4 cu HCI 1N.
S-a turnat in palnia de separare si straturile au fost separate. Stratul apos a fost extras
cu acetat de etil si straturile organice combinate au fost spalate cu saramura. S-a uscat
peste sulfat de magneziu si produsul brut a fost purificat prin cromatografie rapida (3%
metanol /CH,Cl,) pentru a obtine 66 mg din compusul din titlu. RMN partial 'H (CDCL)
8: 7,19 (m, 2H); 7,04 (d, J=4 Hz, 1H); 6,91 (dd, J=9,2 Hz, 1H); 6,39 (d, J=4 Hz,
1H); 4,32 (m, 4H), 2,489 (brs, 4H).

Exemplul 49 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{(4"-(1-metil-3-fenilindol-5-ifJoxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,139,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2.3.10. 16-tetraona se obtine prin etapele de
reactie de mai |os.

Etapa A: 5-bromo-3-fenilizatin

La un amestec sub agitare de 5-bromoizatin (5 g, 22,1 mmol, 1 echiv] in THF
uscat {150 ml) s-a adaugat bromura de fenilrmagneziu (14,7 ml, 44,2 mmol, 2 echv,
3 M solutie in dietileter). (Aditia reactantului Grignard a fost initiata la -78°C. Amestecul
de reactie a devenit prea vascos pentru agitare dupa adaugarea a aproximativ 5 ml
din reactantul Grignard. Baia de racire a fost indepartata si reactivul Grignard ramas
a fost adaugat repede sub form& de picaturi). Amestecul de reactie a fost agitat peste
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noapte. Analiza prin TLC a ardtat o mica cantitate de materie prima nereactionat3.
S-a addugat o cantitate suplimentara de reactiv Grignard de 1,5 ml si amestecul de
reactie a fost agitat incd 6 h. Amestecul de reactie a fost turnat in painia de separare
contindnd solutie apoasa saturata de clorurd de amoniu si s-a extras de 4 ori cu dietil
eter. Extractele organice au fost combinate, uscate peste MgS0, anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Produsul a fost folosit fara o purificare ulterioars.

Etapa B: 5-bromo-3-fenilindol

La o solutie,. sub agitare, de 5-bromo-3-fenilizatin (6.39 g. 21 mmoal, 1 echiv)
in THF uscat (50 ml} la O°C, s-a adaugat hidrura de litiu si aluminiu (2,0 g, 52,5 mmol,
2,5 echiv) in portii timp de 1,5 h. Baia de rcire a fost indepartatd si amestecul a fost
lasat sub agitare peste noapte. Amestecul a fost racit la 0°C si reactia a fost oprit3
Cu atentie, cu o solutie apoasa de HCl 1N. Amestecul a fost filtrat prin celitd si cetita
a fost spalatd cu THF. Filtratuf a fost concentrat in vid, dizolvat in EtOAG si spalat cu
apa. Stratul organic a fost uscat peste MgS0, anhidru, filtrat si concentrat in vid.

Etapa C: 5-bromo-1-metil-3-fenilindol

La o solutie sub agitare de 5-bromo-3-fenilindal (24, g. 8,78 mmol, 1 echiv} in
dimetilformamida (20 ml) s-a adaugat NaH (422 mg dintro suspensie 60% in ulei, 10,54
mmol, 1,2 echiv). Amestecul a fost agitat 15 minute. S-a asaugat cu o seringa iodurs
de metil (0,6 ml, 9,66 mmal, 1,1, echiv) si amestecul de reactie a fost agitat 3 h. Reactia
a fost opritd cu ap3 si extrasa de 4 ori cu EtOAc. Extractele organice au fost combinate,
uscate peste MgSQ, anhidru, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin
cromatografie de coloand rapida (2:1 hexan/acetona), obtinandu-se 1,63 g de 5bromo-1-
metil-3-fenilindol.

Etapa D: Tri{1-metil-3-fenilindol-5-il)bismutina

La o solutie sub agitare de 5-bromo-1-metil-3-fenilindol (1.63 g, 5,7 mmol, 1
echiv) in Et,0 (35 ml) la -78°C in atmosfers de azot, s-a adaugat t-Buli (6,7 ml dintr-o
solutie 1,7 Min hexan, 11,4 mmol, 2 echiv] sub forma de picaturi cu o seringa. Amestecul
a fost agitat 10 min la -78C. in aceasta solutie, s-a addugat o solutie de BiCl, (540
mg, 1,71 mmol, 0,3 echiv) in THF (7 ml), rapid, sub forma de picaturi. Amestecul a
fost agitat 10 min la -78°C si baia de racire a fost indepartata, permitandu-se amestecului
sa se incalzeascd la temperatura camerei. Dupa 3 h, amestecul a fost turnat intr-o
palnie de separare continand ap3 si a fost extras 4x cu CH,Cl,. Extractele organice
au fost combinate, uscate peste Na,S0, anhidru, filtrate sl concentrate in vid. Reziduul
a fost triturat cu Et,0 si partea salida colectats si spalara cu Et,0, obtindndu-se 710
mg de tri(1-metil-3-fenilindol-5-il}bismutina.

Etapa E: 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-(1 -metil-3-fenil-indol-5-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21, 2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons.

Intr-o solutie agitata de tri{ 1-metil-3-fenilindol-5-il) bismutina (645 mg, 0,78 mmal,
1.2 eq) in clorura de metilen (10 ml) si THF (3 ml) s-a addugat acid peracetic (0,514
ml, dintr-o solutie 32% in acid acetic diluat, 0,858 mmol, 1,3 eq). Amestecul a fost
agitat 5 min si s-a adaugat 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}-1-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatri-
ciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond (514 mg, 0,56 mmal, 1,1 eq).
S-a adaugat Cu(OAc), (12 mg, 0,065 mmal, 0,1 eq). Vasul a fost inchis si amestecul
agitat. Dup& 48 de h, reactia a fost neutralizata cu bicarbonat de sodiu in solutie apoasa
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saturat si extras de patru ori cu clorurd de metilen. Extractele organice au fost combinate,

uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapida in coloana pe silicagel (2:1 hexani/acetona) si din nou (3,5%
alcool metilic/clorurd de metilen), rezultand 78 mg 17-eti-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"{1-+metil-
3-fenikindol5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-
11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond. MASS (FAB)

1003 (M+Li); 996 (M*). Partial '"H RMN {CDCl,, 400 MHz) &: 7,59 (d, J=7Hz, 2H);

7.50 (m, 1H); 7,41 (t, J=7 Hz, 2H); 7,25-7,15 (m, 3H); 6,99 (dd, J=8 Hz, J=2 Hzm
4,57 (d, J=6 Hz, 1H}; 4,39 (bd, J=13 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H).

Exemplul 50 17-EtiH1, 14-dihidroxi-12-/244"{1-metik3{2-hidroxietil)indol-5-ljoxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa4-azatrr-
ciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine urmand etapele de
mal jos.

Etapa A: 5-Bromo-3-hidroxietilindol.

Intr-o solutie agitatd de acid-5-bromoindol-3-acetic (1,9 g, 7,48 mmol, 1 eq)
in THF uscat (17 mil) la O°C s-a ad&dugat hidrura de litiu si aluminiu (570 mg, 14,96
mmol, 2 eq), h portii pe o perioadd de 30 minute. Amestecul de reactie a coagulat.
S-a adaugat THF (20 ml} si baia de racire a fost indepartatda. Amestecul a fost agitat
viguros. A fost agitat peste noapte. Amestecul a fost stins cu HCl apos 1N si apoi acidulat
cu HCI apos 2N. Amestecul a fost filtrat prin celita si celita a fost spalata cu THF. Filtratul
a fost concentrat in vid, dizolvat in EtOAc, spalat cu apa. Stratul organic a fost uscat
pe sulfat de magneziu anhidru, filtat si concentrat in vid. Analiza TLC a reziduului a aratat
ca existd materie prima nereactionatd. Reziduul a fost dizolvat in Et 0 si extras cu NaOH
apos 0,25N. Stratul organic a fost uscta pe sulfat de magneziu anhidru, filrat si concentrat
in vid rezultand 1,16 g 5-bromo-3-hidroxietilindol.

Etapa B: 5-Brom-3-{2-t-butildimetilsililoxi)etikindol.

Intr-o solutie agitatd de 5-brom-3-hidroxietilindol (1,16 g, 4,83 mmol, 1 eq) in
clorurd de metilen (12 ml), s-a adaugat trietilamina (1,0 ml, 7,25 mmol, 1,5 eq) urmata
de addugarea de t-butildimetilclorosilan (875 mg, 1,2 mmal, 1,2 eq) si dimetilamino-piridina
(cantitate cataliticd). Amestecul a fost agitat peste noapte, turnat intr-o palnie separatoare
continand apa si extras de patru ori clorurd de metilen. Extractele organice au fost
combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate in vid, obtindndu-se
1,66 g de 5-bromo-3-{2-t-butildimetilsililoxi)etilindol.

Etapa C: 5-Bromo-1-metil-3{2-t-butildimetilsililoxi)etilindol.

Intr-o solutie agitatd de 5-broma-3-{2-t-butildimetil-sililoxi)etilindol (1,66 g, 4,66
mmol, 1 eq) in DMF (15 ml), a fost a fost addugat NaH (225 mg dintr-o dispersie 60%
in ulei, 5,6 mmol, 1,2 eq). Dupa 15 minute, s-a addugat iodometan (0,320 ml, 5,1
mmol,1,1 eq). Amestecul a fost agitat timp de 4 h si apoi trunat intr-o pélnie separatoare
contindnd apa si extras de 2 ori cu EtOAc. Extractele organice au fost combinate, uscate
pe sulfat de magneziu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a se abtine 1,49
de 5-bromo-1-metil-3-2-t-butildimetilsililoxi)etilindol.

Etapa D: Tri(1-metil-3-{2-t-butilsimetilsililoxi)etilindol-5-il)bismutina.

Intr-o solutie agitata de 5-bromo-1-metil-3-(2-t-butildimetil-sililoxiletilindol (1,49
g, 4,03 mmol, 1 eq)in Et,0 (15 ml) la -78°C in atmasfera de azot, s-a adaugat t-butillitiu
(4,8 mi dintr-o solutie 1,7 M in pentani, 8,06 mmal, 2 eq) cu picatura, prin seringa.
Amestecul a fost agitat 10 min la -78°C si apoi s-a adaugat o solutie de triclorura de
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bismut (381 mg, 1,21 mmol, 0,3 eq) in THF (5 ml), rapid cu picétura prin seringa.
Amestecul a fost agitat timp de 7 min la -78°C sub azot. Baia de ricire a fost indepartats 4970
si amestecul a fost [asat s3 se incalzeasc la temperatuta camerei. Dupa 1 ord, amestecul

a fost turnat intr-o palnie separatoare continand apa si extras de patru ori cu clorurs

de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru

si concentrate in vid obtindndu-se 554 mg de produs brut. Analiza "H RMN a reziduului
indica un amestec de aproximativ 2:1 bismuting fatd de indol redus. S-a utiliza amestecut 4975
brut in reactia urmatoare.

Etapak: 17-£ti-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"{ 1-metil-3{2-tbutiimetilsililoxietil)indal-5-il)oxi-
3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona.

Intr-o solutie de tri(1-metil-3{2-t-butildimetilsililoxi) etilindol-5-il)bismuting (554 4980
mg brut in clorurd de metilen (10 ml) si THF (3 mi), s-a adaugat acid peracetic (0,12
ml dintr-o solutie 32% in acid acetic diluat, 0,571 ml). La acest amestec s-a adaugat
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13.19,21,27tetrameti-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10,16-
tetraona (374 mg, 0,439 mmol} urmata de addugare de Cu(OAc), (24 mg, 0,13 mmol). 2955
Amestecul de reactie a fost lasat sub agitare peste noapte. Apoi a fost turnat intr-o
palnie separatoare continand bicarbonat de sodiu apos saturat si extras de patru ori
cu clorura de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin cromatofrafie rapida
prin coloana pe silicagel (2:1 hexani/acetona) rezultand 200 mg de 17-etil-1,14-dihidroxi- 4990
12-/2{4"{1-metil-3{2-t-butilmetilsililoxietil)indol-5-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetox-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona sub forma de ulei brun.

Etapa F: 17+til-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-metil-3{2-hidroxietil)indol-5-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25dimetoxi-13,19,21,274etrameti-1 1,28-dioxa-d-azatri- 4995
ciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona

Intro solutie agitatd de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 244" {1-metil-3{2-t-butildimetil-
sililoxietillindol-5-il)oxi-3"-metaoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona
(200 mg) in clorura de metilen (6 ml) si acid acetic (6 ml), sa adaugat acid p-toluensulfonic 5000
monohidrat (30 mg). Amestecul de reactie a fost &sat s3 se agite 3 h. Reactia a fost
neutralizatd cu bicarbonat apos de sodiu saturat si extrasa de patru ori cu clorurad de
metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin TLC preparativ pe silicagel (1:1
hexan/acetond) si din nou (7% acid acetic/clorurd de metilen) rezultadnd 75 mg de 5005
17-€til-1,14-dihidroxi-12-/2-(4"-(1-metil-3{2-hidroxietil)indol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)- 1 '-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,193,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatri-
ciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona. MASS /FAB) 972 (M+Li). Partial
'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6: 7,17-7,13 (m, 2H); 6,94 (dd, J=9 Hz, J=2 Hz, 1H):
6.88 (s, 1H); 4,58 (d, J=6 Hz, 1H); 4,39 (bd, J=13 Hz, 1H); 3,84 (t, J=6 Hz, 2H): 5010
3.70 (s, 3H); 2,94 (t, J=7 hz, 2H).

Exemplul 51 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1, 3-dimetilindol-5-il)oxi-3"-metoxi-
ciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraond se obtine prin procedeul
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de mai jos, cu urmatoarele etape.

Etapa A: 5-Bromo-3-metilindol. Intr-un amestec agitat de S5-bromoizatina (5 g,
22,1 mmoal, 1 eq) in THF uscat (150 ml), s-a addugat bromura de metilmagneziu (32
mlintr-o solutie 1,4 M in toluen, 44,2 mmol, 2 eq) cu picatura prin seringa. Dupa 45
minute, analiza TLC a arétat o cantitate mica de bromoizatind nereactionats. Sau adaugat
3,2 ml solutie de bromura de metilmagneziu. S-a agitat timp de 1 ord. Amestecul de
reactie a fost racit la 0°C. S-a adpugat hidrura de litiu si aluminiu (1,26 g, 33,15 mmol,
1 eq) in portiuni si s-a agitat 30 min la O°C. S-a indepé&rtat apoi baia de ricire si s-a
agitat peste noapte. Amestecul a fost racit la O°C si reactia a fost intrerupta cu grija
cu HCI 1N. S-a acidulat cu HCI 2N apos. S-a indepartat baia de racire si s-a agitat timp
de 3 h. S-a filtrat apoi amestecul prin celits, s-a spélat celita cu THF. Filtratul s-a concentrat.
in vid.Reziduul diluat cu apa s-a extras de patru ori cu clorurd de metilen. Extractele
organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate
in vid. Reziduul s-a incércat pe un tampon de silicagel intr-un filtru fritat si a fost eluat
cu 4/1 hexani/acetond. Fractiile colectate continand produsul dorit si concentrate n
vid au dat 2,85 g de 5-bromo-3-metilindal.

Etapa B: 5-Bromo-1,3-dimetilindol. intr-o solutie, sub agitare de 5-bromo-3-metilindal
(2,85 g, 13,6 mmoal, 1 eq) in DMF (35 ml) s-a adaugat NaH (651 mg, dintr-o dispersie
B0%n ulei, 16,28 mmal, 1,2 eq). Amestecul a fost agitat 15 minute. La acest amestec
s-a adaugat iodometan {0,930 ml, 14,93 mmal, 1,1 eq). Amestecul a fost agitat 2
h. DMF s-a indepartat in vid. Reziduul a fost diluat cu ap3 si extras de patru ori cu Et,0.
Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de magneziu anhidru, filtrate
si concentrate n vid dand 3,04 g 5-bromo-1,3-dimetilindol sub forma unui lichid rosiatic.

Etapa C: Tri(1,3-dimetilindol-5-il)bismutina. Intr-o solutie agitats de 5-bromo-1,3-
dimetilindol (3,04 g, 13,5 mmoal, 1 eq) in Et.0 (50 ml) la -78°C sub azot, s-a adaugat
t-butillitiu (16 ml, dintr-o solutie 1,7 M in hexani, 27.2 mmol, 2 eq) cu picatura prin
seringd. Amestecul a fost agitat 10 min la -78°C. La reactie s-a adaugat o solutie de
BiCl; (.28 g, 4,07 mmoal, 0,3 eq) in THF (17 ml) rapid cu picatura prin seringa. Amestecul
a fost agitat 5 min la -78°C. Baia de réacire a fost indepartat si amestecul de reactie
a fost lasat s& se incélzeasca la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost turnat
intr-o palnie separatoare continand apa de gheata si extras de patru ori cu clorura de
metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost triturat cu Et,0. Solidele au fost indepértate prin filtrare.
Filtratul a fost concentrat in vid, rezultand 1,28 g ulei brun. Analiza "H RMN a reziduului
indica faptul ca materialul este un amestec de aproximativ 1:2 tri(1,3-dimetilindal-5-
ilbismutina:dimetilindol. Amestecul obtinut a fost utilizat in etapa D urmatoare.

EtapaD: 17-£ti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1 ,3-dimetilindol5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona. Intr-o solutie agitata de
tri(1,3-dimetil-indol-5-il)bismutina (aproximativ 420 mg de 1,28 g de material continand
o treime bismuting, 0,7 mmol, 1,2 eq) in clorurd de metilen (12 ml) si THF (4 ml), s-a
adaugat acid peracetic (0,193 ml dintr-o solutie 32% in acid acetic, 0,916 mmol, 1,3
eq). La acest amestec, s-a adaugat 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"-hidroxi-3"-metoxiciclo-
hexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (464 mg, 0,59 mmol, 1
eq) urmata de addugarea de Cu(OAc), (30 mg, 0,176 mmal, 0,3 eq). Amestecul a
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fost agitat 4 zile. Reactia a fost intrerupta cu bicarbonat de sodiu apos saturat si extrass
de patru ori cu clorura de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate pe
sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin
cromatografie rapida pe coloana (2: 1 hexani/acetona) si din nou (3,5% acid acetic/clorurs
de metilen) urmata de TLC preparativ (eluat cu 4:1 hexani/acetona de patru ori), rezulttdnd 5065
117 mgde 17-etil-1, 14dihidroxi-12-/2'{4"{1 .3-dimetiHndol-5-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraond. MASS (FAB) 934 (M+).
Partial '"H RMN (CDCl,, 400 MHz) &: 7,14-7,10 (m, 2H); 6,91 (dd, J=9 Hz, 1H); 6,76
(s. 1H); 4,57 (d, J=6 Hz, 1H); 4,39 (bd, J=13 Hz, 1H); 3,66 (s, 3H); 2,24 (s, 3H). so070

Exemplul 52 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-benzilindol-5-il)oxi-3"-metoxiciclo-
hexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine prin procedeul
de mai jos.

Intr-o solutie agitatd de tri( 1-benzilindol-5-i)bismuting (1,28 g, 1,54 mmol, 1,2 s07s
eq) in clorura de metilen (8 ml) si THF (3 ml) s-a addugat acid peracetic (0,357 ml dintr-o
solutie 32% in acid acetic diluat, 1,69 mmal, 1,3 eq). La acest amestec, s-a adaugat
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(3",4"-dihidroxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13.,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en2,3,10,16-
tetraona (1 g, 1,2 mmol, 1 eq) urmata de addugarea de Cu({OAc), (23 mg). Amestecul 5080
a fost agitat timp de 2 zile. Reactia a fost intrerupta cu bicarbonat de sodiu apos si
extrasa de patru ori cu clorura de metilen. Extractele organice au fost combinate, uscate
pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografie
rapida pe silicagel (2:1 hexani/acetaona) si din nou (3,5% acid acetic/clorura de metilen)
st din nou (2:1 hexani/acetond) rezuitand 253 mg de 17-til-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1- 5085
benzilindol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21, 2 7-tetrametil-
11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraoni. MASS /FAB)

890 (M+Li). Partial "H RMN (CDCl,, 400 MHz) é: 7,30-7,05 (m, 8H); 6,82 (dd, J=2
Hz, H=8 Hz, 1H); 6,43 (d, J=3 Hz, 1H); 5,27 (s, 2H); 4,58 (d, J=6 Hz, 1H); 4,40
(bd, J=13 Hz, 1H). 5090

Exemplul 53 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"-1{3-hidroxipropil)indol-6-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1, 28-dioxa-4-azatri
ciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond se obtine prin urmatoarele etape.

Etapa A: Bromura de 2-t-butildimetilsililoxietil. Intr-o solutie de 2-brometanal (50
mg, 0,40 mmol) in clorura de metilen 50 ml) s-a addugat t-butilmetilclorasilan (63,4 5095
g. 0,42 mmol), trietilamina (45,4 g, 0,45 mmol) si dimetilaminopiridina (0,5 g). Dupa
agitare peste noapte, amestecul de reactie a fost spalat de trei ori cu apa. Fractia organica
a fost uscata pe sulfat de sodiu, filtrata si concentratd in vid pentru a rezulta 85 g din
compusul din titlu sub forma unui lichid galben descris. 'H RMN (CDCl,) 6:3,85 (t, 2H);
3.36 (t, 2H); 0,86 (s, SH); 0,05 (s, 6H). 5100

Etapa B: 1{2-butildimetilsililoxietil}-5-bromoindol

Intr-un slam de hidruré de sodiu (12 g, 0,3 mmal, dispersie 60% in ulei in DMF
(200 ml), s-a addugat sub forma de picaturi o solutie de 5-bromoindol (50 g, 0,255
mmol) in DMF (300 ml).Dupa agitare timp de 15 minute, s-a addugat sub forma de
picaturi bromura de 2-t-butildimetilsililoxietil (60 g, 0,255 mmaol, net) si amestecul de 5105
reactie a fost agitat 1 h. Amestecul de reactie a fost inpartit intre apa de gheata si
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etil eter. Fractia organicd a fost spalatd cu apd, uscatd peste Nay,S0,, fitratd si
concentratd in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografie de coloana (silice, 3:1
hexan/acetond) pentru a obtine 68,6 g din compusul din titlu sub forma unui ulei galben.
RMN 'H (CDCly, 8: 7,72 (s, 1H); 7,1-7,3 (m, 3H); 6,4 (d, 1H); 4,18 (¢t, 2H); 3,86 [t,
2H); 0,8 {s, 9H); 0,18 (s, 6H).

EtapaC: 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1{3-t-butil-dimetilsililoxipropiljindo-6-il)oxi-
3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine prin procedeul
de mai jos.

La o solutie de tri( 1-{3-t-butildimetilsililoxipropil}indol-6-il)bismutina (0,817 mg,
brut) in CH,Cl, (7 ml) la temperatura camerei, s-a adaugat acid peracetic (0,10 mi,
32% n acid acetic), urmat dupd 15 min de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-
metoxi-ciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona (500 mg, 0,63 mmal) si
Cu(OAc), (50 mg). Amestecul de reactie a fost agitat 2 zile. Reactia a fost oprita cu
NaHCO, saturat si amestecul extras cu CH,Cl,. Extractele organice au fost combinate,
uscate peste Na,S0,, filtrate, si concentrate in vid. Produsul a fost izolat si purificat -
prin TLC pregéatitor pe silicage! (3:1 hexan/acetond) pentru a obtine 318 mg din compusul
din titlu.

Etapa D: 7-Etik1, 14-dihidroxi-12-/2{4"-hidroxipropil)indor6-l)ox-3"-metoxiciclohexil)-
1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona.

La o solutie de 17-etik1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1{3tbutildimetilsililoxipropillindol-6-
ilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27tetrametit-1 1,28-dioxa4-
azatri-ciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona (318 mg) in CH,CL, (5 ml)
la temperatura de reflux, s-a addugat o solutie de acid p-toluen sulfonic (25 mg) in CH,0H
(5 ml). Amestecul de reactie a fpst agitat 3 h, oprit din reactie cu NaHCO; saturat,
apoi extras cu CH,Cl,. Extractele au fost combinate, uscate cu Na,S0,, filtrate si
concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin TLC pregatitor pe silicagel (2:1
hexan/acetond) pentru a se obtine 190 mg din compusul din tilu.

Partial '"H RMN (CDCl,, 200 Hz) é: 7,43 (d, J=9 Hz, 1H); 7,02 (d, J=2 Hz, 1H]);
6,98 (d, J=3 Hz, 1H); 6,78 (dd, J=2 Hz si J= 9 Hz, 1H); 6,38 (d, J=3 Hz, 1H); 4,20
(t, J=6,5 Hz, 2H]; 2,00 (m, 2H]).

Exemplul 54 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{(2""(3"""-dimetil-aminopropioni-
loxi)etil)indol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatri-ciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona.

La o solutie agitata de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2(4"{1"{2""-hidroxietil)indo-5"-
il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa<4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (200 mg, 0,210 mmol,
1 eq) in clorurd de metilen (2 ml), sub azot, s-a adaugat 3-N,N-dietilamino-propionic
acid hidroclorura (57 mg, 0,315 mmol, 1,5 eq), dimetilaminopiriding (26 mg, 0,210
mmol, 1 eq) si EDC (60 mg, 0,315 mmol, 1,5 eq). Reactia a fost agitata rimp de 1
ord. Amestecul a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu HCl apos 1N, saturat cu carbonat
acid de sodiu si apoi saramurd. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de magneziu anhidru,
filtrat si concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin cormatografie rapida pe coloana
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(3:2 hexani/acetond) pentru a se obtine 194 mg 17-eti-1, 14-dihidroxi-12-/ 244"{2"™{3""-
dietilminopropioniloxi)etilindol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 “metilvinil/-23, 25-dimetoxi-
13,18,21,27-tetrametil-11,28dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en2,3,10.16-
tetraona. MASS (FAB) 1079 (M* +1). 5155

Exemplul 55 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-[4"—[[2""-[3"“'—dimetil—aminopropionil&
xiJetillindol5"-l)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-1 3,19,21,27tetrametil-
11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons se prepara
in acelasi mod ca in exemplul 54 utilizand acid 3-N,N-dimetil-aminopropionoc.

Exemplul5617-Eti-1,14-dihidroxi-12-/21{4"{(2"'{3""-aminopropioniloxi)etillindok5"- 5160
ilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27tetrameti-1 1, 28-dioxa4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona se prepara in acelasi mod
ca in exemplul 54 folosind acid 3-aminopropionic sub forma adecvata protejatd, urmata
de deprotejarea grupei amino.

Exemplul 57 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{(2""{3""-benzoailoxi-carbonil-2""- 51 65
benzoionicarbonilaminopropioniloxi]etil]indol—5"’-i|]oxi—3"-metoxiciclohexil]—1 “metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-1 8-en-
2,3,10,16-tetraona se prepara prin procedeul descris mai jos.

Intr-o solutie agitata de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""-hidroxietil)indol-5"-
oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,21 ,274tetrametil-11,28-dioxa-45170
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (500 mg, 0,526 mmoal,

1 eq) in clorura de metilen (5 ml) sub azot, s-a adéugat acid N-Cbz-aspatic -B-benzil ester
(225 mg, 0,63 mmoal, 1,2 eq), dimetilaminopiriding (64 mg, 0,526 mmol, 1 eq) si

EDC (120 mg, 0,631 mmol, 1,2 eq). Reactia a fost agitats timp de 2 h. Analiza TLC

a indicat o reactie completd. Amestecul a fost diluat cu acetat de etil spalat cu HCl apos 5175
1N, bicarbonat apos de sodiu saturat si saramura. Stratul organic a fost uscat pe sulfat

de magneziu uscat si concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin comatografie rapida

pe coloana (70:30 hexani/acetond) pentru a se obtine 687 mg de 17-eti-1,14-dihidroxi-12-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4- 5150
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona.

Exemplul5817-£til-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{(2""{aspartil-oxi)etil)indol-5"-i)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21, 2 7-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se abtine prin procedeul
descris mai jos. 5185

benzionicarbonilamino—propioniloxi]etil]ind0l—5'"-iI]oxi—3"—metoxiciclohexil]—1 “metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona (125 mg, 0,093 mmal, 1 echiv.) in metanal (2 ml), s-a adaugat
hidroxid de paladiu pe carbon (25 mg). Vasul a fost incarcat cu hidrogen si s-a amestecat 5190
30 minute. Produsul de reactie a fost filtrat printr-o membrana 0,45 pm PTFE si
concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografie in coloana cu trecere
rapida (100:10:5:0,5/ CHCl,:Me0H:acid formic:H,0) pentru a obtine 95 mg de 1 7-etil
1,14-dihidroxi-12-/2{4"{(2"{aspartiloxi)etil)indol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
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23,25dimetoxi-13,13,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /aoctacos-18-
en-2,3,10, 16+tetraona. Masa (FAB) 1067 (M*).

5200 Exemplul’ 59 1 7-£til-1,14-dihidroxi-12-/244"{(2"{1""imidazolilcarboniloxi)etillindo-
5"-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0°/octacos-18-en-2,3, 10, 16+tetraonase obtine prinprocedeul
descris mai jos.

Intr-o solutie agitat de 17-etil-1, 1 4-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""-hidroxi)etil)indo-5"-

5205 ilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metivinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27+tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona (1,5 g, 1,58 mmoal, 1 echiv.)
n CH,CI, (15 ml) sub azot, s-a adadugat carbonil diimidazol (256 mg, 1,58 mmol, 1
echiv.). Dupa 45 minute, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil spalat cu
solutie apoasa 1 N de HCI si apoi cu saramura. Stratul organic a fost uscat pe MgS0,

5210 anhidru, filtrat si concentrat in vid. Reziduul a fost folosit fara o alta purificare.

Exemplul 60 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{(2"{1""-piperazino-carboniloxi)etil)
indol-5™4il}axi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine
prin procedeul descris mai jos.

5215 Intr-o solutie agitata de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2-(4"-((2""{(1""-imidazalilcar-
boniloxijetil}indol-5™-ilJoxi-3"-metaxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona
(100 mg, 0,096 mmol, 1 echiv.) in THF (1 ml) la temperatura camerei, sub azot, a
fost adaugata piperazing (82 mg, 0,956 mmol, 10 echiv.]). Amestecul a fost agitat

5220 timp de 2 h la temperatura camerel, pastrat peste noapte in congelator si apoi amestecat
inca B h la temperatura camerei. Produsul de reactie a fost diluat cu acetat de etil,
spalat cu HCl 1N, cu NaHCO, si apoi saturat cu saramura. Produsul a fost purificat
prin cromatografie pe coloana cu trecere rapida pe silicage! (5% metanol /CH,CI, si
apoi 5% metanol /CH,CL, plus 1% NH,0H), pentru a obtine 74 mg. Masa (FAB) 1064

5225 M* + 1).

Exemplul 61 17Eti-1,14-dihidroxi-12-/2{(4"{1"{2"'{2""-hidroxi) etilaminccarbo-
niloxi)etil)indol-5"-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,198,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona
se prepara prin procedeul de mai jos.

5230 intr-o solutie, sub agitare, de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"(1"{2""(1""-
imidazolilcarboniloxi)etil}indaol-5™-il) oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrametil-11,28dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-
tetraona (100 mg, 0,096 mmol, 1 echiv.]) in THF (1 ml) la temperatura camerei, sub
azot, a fost addugata etanilamina (23 pl, 0,478 mmol, 5 echiv.}. Produsul de reactie

5235 a fost amestecat 30 min la temeperatura camerei. Produsul de reactie a fost diluat
cu acetat de etil, spalat cu HCl 1N, NaHCO, saturat si saramura. Produsul a fost purificat
prin cromatografiere pe coloana rapida pe silicagel (45/65 acetona/hexan) pentru
a obtine 50 mg de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'(4"{1"{2™{2""-hidroxi]-etiaminolcarbonil-
oxi)etil)indol-5"-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,2 /-

s240  tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona.
Masa (FAB] 1061 (M* + 1).

Exemplul 62 17+£til-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""-izopropilamino carboniloxi)
etil)indol-5"4l)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-
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11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraons se prepars

prin procedeul de mai jos. 5245
intr-o solutie, sub agitare, de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 244"{1"2""{1""-

imidazolilcarboniloxi)etillindol-5™-) oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-

13,18,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en2,3,10,16-

tetraona (116 mg, 0,111 mmol, 1 echiv) in THF (1 ml), la temperatura camerei sub

azot, s-a addugat izopropilamina (48 pl, 0,55 mmol, 5 echiv). Produsul de reactie a 5250

fost amestecat peste noapte. Produsul a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu HCI 1N

si saramura. El a fost purificat prin cromatografie de coloana cu trecere rapida pe silicagel

(2:3 acetona/hexan) pentru a obtine 50 mg 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{(4"{1"-(2""-

(izopropiaminao-carboniloxiletillindol-5"-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-

13,19,21,27tetrametit-1 1,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10,16- 5255

tetraona. Masa (FAB) 1043 (M* + Li).

Exemplul 63 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""{1""-piridino carboniloxi)
etillindol-5"-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metil-vinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons se prepara
prin procedeul de mai jos. 5260

imidazalilcarboniloxi)etillindol-5™-il) oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metitvinil /-23, 25-dimetoxi-
13.19,21,274etrameti-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18en-2,3,10,16-
tetraona (150 mg, 0,143 mmol, 1 echiv) in THF {1 ml) la temperatura camerei, sub

azot, s-a adaugat piperiding (42 pl, 0,717 mmol, 5 echiv.). Produsul de reactie a fost 5265
amestecat 1 ora, diluat cu acetat de etil, spalat cu HCl 1N si saramura. Produsul a

fost purificat prin cromatografie de coloana cu trecere rapidd pe silicagel (4:1
hexan/acetona) pentru a da 115 mg de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""{1""-
piperidinocarbonil-oxi)etil)indol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metil-vinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-en2,3,10,16- 5270
tetraona. Masa (FAB) 1062 (M*).

Exemplul 64 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'(4"{1"{2""{1"""-morfilinocarboniloxi)
etiljindol-5"-l)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,21, 2 7-tetrametil-
11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona.

Intr-o solutie sub agitare de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2-(4" {1"{2""(1""- 5275
imidazolilcarboniloxi)etil)indol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrameti-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%/octacos-18-en2,3,10,16-
tetraona (100 mg, 0,096 mmoal, 1 echiv) in THF (1 ml) la temperatura camerei, sub
azot, s-a adaugat morfilina (42 pl, 0,478 mmol, 5 echiv). Produsul de reactie a fost
amestecat 4 h, s-a diluat cu acetat de etil, s-a spalat cu HCl 1H, solutie apoasa de NaHCO; 5280
si saramura. Produsul a fost purificat prin TLC pregatitor pe silicagel (4% MeOH/CH,CL)
pentru a obtine 85 mg produs. Compusul a fost in continuare purificat prin TLC pregatitor
pe silicagel (4% MeOH/CH,CL) pentru a da 67 mg de 17-tii-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1™-
[2";'—{1 ""-morfilinocarboniloxi)etil)indol-5"-il)Joxi-3"-metoxiciclohexil}- 1-metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0*? /octacos-18-en- 5285
2,3,10,16-tetraona. Masa (FAB) 1064 (M*).

Exemplul 65 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""-(difenilaminocar-
baniloxiletil)indol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)- 1 -metil-vinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona.
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5290 intro solutie, sub agitare, de 17-€til-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2"-hidroxietilJindo}-
9"4lJoxi-3"-metoxi-ciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioxa4-aza-triciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (100 mg, 0,105
mmol, 1 echiv.] in CHCI, {1 ml) sub azot, s-a addugat clorura de difenilcarbamil (29
mg, 0,13 mmol, 1,2 echw), trietilamina (22 pl, 0,16 mmol, 1,5 echiv] si

5295 dimetilamonopiridinad (3 mg, 0,021 mmol, 0,2 echiv). Amestecul a fost agitat peste
noapte. S-a adaugat mai muita clorura de difenilcarbamil (15 mg] si trietilamina (11
pl). Dupa 3 h, amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil, spalat cu solutie apoasa
de HCI 1N, apa si apoi saramura. Stratul organic a fost uscat peste MgS0, anhidru,
filtrat si concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin TLC pregatitor (3% MeOH,/CH,CL,)

5300 pentru a obtine 50 mg de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"'{2""{difenilaminocarbo-
niloxi)etiljindol-5"-iJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona.
Masa (FAB) 1064 (M*).

Exemplul 66 17/-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2-(4"{1"{(2""-(difenil-aminocarbo-

5305 niloxi)etil)indol-5"4lJoxi-3"-metoxiciclohexif)-1 -metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona
se prepara prin procedeul de mai jos.

Intr-o solutie, sub agitare, de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2"hidroxietillindol-
5"4l)oxi-3"-metoxi-ciclohexill-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-

5310 dioxa-4-aza-triciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (100 mg, 0,105
mmol, 1 echiv)in CH,CL {1 ml), in atmoasfera de azot, s-a addugat clorura de dietilcarbamil
(16 pl, 0,131 mmol, 1,2 echiv), trietilamina (22 pl, 1,5 echiv) si dimetilaminopiriding
(13 mg, 1,0 echiv]. Amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost incalzit
si mentinut la reflux 4 zile, a fost apoi racit, diluat cu acetat de etil, spalat cu solutie

5315 apoasa de HC! 1N si apoi cu saramura. Stratul organic a fost uscat peste MgS0, anhidru,
filtrat st concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin TLC pregatitor (3% MeOH/CH,CL,)
pentru a abtine 16 mg de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2-(4"-(1"{2""{difenilamino-
carboniloxi)etil)indol5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona.

5320 Masa (FAB) 1057 (M* + Li).

Exemplul 67 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""-metansulfonioxietil)indol-5™-
iJoxt-3"-metoxiciclohexil}1-metilvinil /-23,25dimetox+-13,19,21,2 7-tetrameti-1 1,28-dioxa-
4-aza-triciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona.

Intro solutie, sub agitare, de 17-eti-1,14-dihidrox-12-/24{4"{1"{2"-hidroxietil)indol-

5325 5"-ilJoxi-3"-metoxi-ciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-
dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (500 mg, 0,526
mmol, 1 echiv) in CH,Cl, { 20 ml) in atmasfera de azot la O°C, s-a adaugat trietilamina
(147 pl, 1,053 mmol, 2 echiv.), urmatd de clorura de sulfonil (54 pl, 0,573 mmol,
1,1 echiv). Amestecul a fost agitat 10 min si baia de racire a fost indepartata. Amestecul

5330 a fost agitat la temperatura camerei 3 h, apai a fost mentinut in congelator peste noapte.
Solventul a fost Indepartat in vid. Produsul a fost folasit fara purificare ulterioara.

Exemplul 68 17-Etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""-azidoetil) indol-5"-il}oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-11,28-dioxa4-aza-
triciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraond se prepara prin procedeul de

5335 mai jos.
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intr-o  solutie, sub agitare, de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'(4"{1"-
[2"“metansu|fqniloxietil] indol-5"-il)oxi-3"-metoxi-ciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,18,21,27tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en2,3,10,16-
tetraona (0,526 mmol, 1 echiv) in DMF (10 ml) sub azot, s-a addugat azida de sodiu
(171 mg, 2,63 mmoal, 5 echiv). Amestecul a fost incélzit la 60°C 2 h. Solventul a fost
indepartat in vid. Reziduul a fost diluat cu acetat de etil si spalat cu saramura. Stratul
apos a fost extras de 3 ori cu acetat de etil. Extractele organice au fost uscate peste
Mg S0, anhidru, filtrat si concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografie
pe coloana cu trecere rapida pe silicagel (2/1 hexan/acetond), obtinandu-se 310 mg
de17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""-azidoetil)indol-5"il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-
riciclo/22.3.1.0"%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona . Masa (FAB) 975 (M").

Exemplul69 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"{2""-aminoetil)indol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-d-aza-
triciclo/22.3.1.0%%/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine prin procedeul de
mai jos.

Intr-o salutie, sub agitare, de 17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"-(2""-azidoetil)
indol-5"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,21, 2 7-tetrametil-
11,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons (260 mg,
0,27 mmol, 1 echiv} in THF (6 ml) s-a addugat apa (7 picaturi) urmate de trifenilfosfina
(87 mg, 0,33 mmol, 1,25 echiv). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei 16
h. Solventul a fost indepartat in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografie de coloana
rapida pe silicagel (10% MeCH/CH,CL), obtindndu-se 227 mg de 17-til-1, 14-dihidroxi-12-
/244"{1"'{2""-aminoetil)indol-5"-l}oxi-3"-metoxiciclohexil]- 1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-
13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10,16-
tetraona. Masa (FAB) 956 (M* + Li).

Exemplul 70 17+EtiH1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1"tbutildimetil-sililoxietoxietilindol-5"-
ioxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa-
4-aza-triciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona (360 mg. 0,31 mmol)
in CH,CL, (3 ml) la temperatura de reflux, s-a addugat acid peracetic (0,05 ml, 32%
in acid acetic), urmatin 10 min de 17-tik1, 14-dihidroxi-12-/2'{3",4"dihidroxiciclohexil}-1'-
metil-vinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-
triciclo/22.3.1.0* /octacos-18-en-2,3,10, 16tetraon (200 mg, 0,25 mmol) si Cu(OAc]),
(20 mg). Amestecul de reactie a fost agitat 18 h. Reactia a fost apoi opritd cu NaHCO,
saturat si extrasa cu CH,Cl,. Extractele organice au fost combinate, uscate cu Na,S0,,
filtrate si concentrate in vid. Produsul a fast izolat si purificat prin TLC pregatitor (3:1,
hexan/acetond) pentru a obtine 120 mg din compusul din titlu sub forma unui ulei de
culoare inchisa.

Exemplul 71 17-Etil-1,14dihidroxi-12-/2'{4"{1"-hidroxietoxietilindal-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,2 1,2 7-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraond se preparad prin procedeul
de mai jos.

Intr-o solutie de 1 7-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1"t-butildimetilsililoxietoxietilindol-
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(3 ml) la temperatura de reflux, s-a adaugat o solutie de acid p-toluen sulfonic (20 mg])
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in CH50H (3 ml). Amestecul de reactie a fost amestecat 3 h, oprit cu NaHCO; saturat,
apoi extras cu CH,Cl,. Extractele au fost combinate, uscate peste NayS0,, filtrate si
concentrate in vid. Produsul a fost purificat prin TLC pregétitor pe silicagel (2/1
hexan/acetond) pentru a da 51 mg din produsul din titlu. Partial '"H RMN (CDCl;, 200
Hz) 6: 7,19 (d, J=Q Hz, 1H); 7,17 (d, J=2 Hz, 1H}; 7,08 {d, J=3.5 Hz, 1H); 6,83 (dd,
J=2 Hz si J= 9 Hz, 1H); 6,34 (d, J=3,5 Hz, 1H); 4,22 (t, J=5 Hz, 2H); 3,73 (t, J=5
Hz, 2H); 3,57 (t, J=5 Hz, 2H); 3,39 {t, J=5 Hz, 2H).

Exemplul 72. 17-£ti-1, 14-dihidroxi-12-/2{(3"metoxi-4"{1"{1"-oxoprop-3"ljindol-
5".ilJoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-aza-
triciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se abtine prin procedeul de
mai jos.

Intr-osolutie de 1 7-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{3""-hidroxipropil)indot-5"-ilJoxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-aza-
triciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en2,3,10, 16-tetraona (700 mg, 0,726 mmol) in CHCL
(25 ml) a fost addugat DMSO (2 ml) si diizopropiletilamina (3,7 ml) urmata de trioxid
de sulf piridina (650 mg, 4,1 mmal). Amestecul a fost agitat 20 min, apoi a fost turnat
intr-o solutie apoasa saturata de NaHCO,. Produsul a fost extras in CH,Cl,, uscat apoi
in Na,S0,, filtrat si concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin cromatografie de
coloana (silicagel, 4:1 hexan/acetond) pentru a da 457 mg din compusul din titlu. Partial
"H RMN (CDCl,, 200 Hz) 8: 9,77(s, 1H); 7,19 (d, J=2 Hz, 1H); 7,15 (d, J=2 Hz, 1H};
7,04 (d, J=3,5 Hz, 1H); 6,89 (dd, J=2 Hz si J= 8 Hz, 1H]; 6,33 (d, J=3,5 Hz, 1H];
4,39 (t, J=5 Hz, 2H); 2,94 (t, J=5 Hz, 2H).

Exemplul 73 17-Etil-1,14-dihidroxi-12-/2{3"metoxi-4"{1"{1""-carboxiet-2"l}indol-
5"-lJoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,13,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-aza-
triciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona se obtine prin procedeul de
mai jos.

Intro solutie agitata de 17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2{3"metoxi-4"{1"{1"-oxoprop-
3"4llindol-5"-l) oxiciclohexil)}-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona( 100mg), 5-bromoaindol
(300 mg) si 2-metil-2-butena (0,80 ml) in t-butanol (4 ml), s-a addugat o solutie de clorit
de sodiu (15 mg] si fosfat de sodiu dihidrogenat (15 mg) in apa (0,15 ml). Amestecul
de reactie a fost agitat timp de 0,5 h si apoi concentrat in vid. Reziduul a fost impartit
intre 10 ml apa continand 2 picaturi de HCI 2N si dietil eter. Extractul organic a fost
uscat cu NayS0,, filtrat si concentrat in vid. Produsul a fost purificat prin TLC pregatitor
de 2 ori, intdi cu 2:1 hexan/acetona apoi cu 7% CH;0H in CH.CI, si Tn final prin
cromatografie de coloana rapida pe coloana C,g cu 60% CH,CN in apa pentru a obtine
11 mg din compusul din titlu. Masa (FAB) 1001 (M+Na).

Utilizand metodele generale descrise in exemplele 1-73, se obtin urmatorii compusi
cu formula | (in care R* este hidrogen, R° este metil, etil, propil sau alil; R'® este hidrogen
si n este 2) din materiile prime si reactantii substituiti corespunzator.
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Test de proliferare a celulelor T

1. Prepararea praobei. Compusii de testat au fost dizolvati in etanol absolut la
1 mg/ml.

2. Test. Spline de la soareci C57BI/6 au fost prelevate in conditii sterile si disociate
usor in mediu de cultura RPMI 1640 recegheata (GICB), Grand Island, N.Y), suplimentate
cu ser fetal de vitel inactivat la caldura 10% (GIBQ)). Celulele au fost peletizate prin
centrifugare la 1500 rpm timp de 8 h. Celulele rosii contaminante au fost indepartate
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prin tratarea peletei cu tampon de lizare clorura de amoniu (GIBOY)) timp de 2 min la
4°C. Sa adaugat mediu rece si celulele au fost din nou centrifugate la 1500 rpm timp
de 8 minute. Au fost izolate linfocitele T prin separarea din suspensia de celule pe coloane
de nylon 1ana, dupa cum urmeazi: coloanele de 1an3a de nylon au fost preparate prin
ambalarea a aproximativ 4 g de lan& de nylon spalata si uscatd in seringi de plastic de
20 ml. Coloanele au fost sterilizate in autoclava la 25°F timp de 30 minute. Coloanele
de 1ana de nylon au fost umezite cu mediu de cultura cald (37°C) si sterse cu acelasi
mediu. Celulele de splind spélate resuspendate in mediu cald au fost aplicate incet pe
lana de nylon. Coloanele au fost apoi incubate intr-o pozitie verticald la 37°C timp de
1 ora. Limfocitele T neaderente au fost eluate din coloand cu mediu cald de culturs Si
suspensiile de celule au fost toarse ca mai sus (rasucite).

Limfocitele T purificate au fost resuspendate la 2,5x10° celule/ml in mediu complet
de cultura compus din mediu RPMI 1640 cu 10% ser fetal de vitel inactivat la caldura,
100 mM glutamina, 1 mM piruvat de sodiu, 2x10°M 2-mercaptoetanol si 50 pl/ml
gentamicind. S-a adaugat ionomicing la 250 ng/ml siPMA la 10 ng/m. Suspensia celularad
a fost distribuita imediat in 96 vase de microculturd cu fundul foarte plat (Costar) la
200 pl/vas. Dilutiile variate ale compusului de testat au fost apoi adaugate in vase triplicate
la 20 pl/vas. Compusul 17-alil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'{4"-hidroxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona a fost folosit ca standard.
Vasele de cultura au fost apai incubate la 37°C intr-0 atmosfera umidifiats de 5% CO,-95%
aer timp de 44 h. Proliferarea lomfocitelor T a fost stabilita prin m3surarea incorporarii
de timiding tritiata. Dupa 44 h de culturs celulele au fost marcate prin pulsatii cu 2y
C/sursé de timidina tritiatd (NEN, Cambridge, MA). Dupé inca 4 h de incubatie, culturile
au fost recoltate pe filtre de fibra de sticla folosind un dispozitiv multiplu de recoltare
a prabelor. Radioactivitatea discurilor de filtrare chspunzand surselor individuale a fost
masurata prin metode standard de numarare folosind scintilatia lichida (Betacounter).
S-a facut calculul principal per minut al surselor reproduse si s-au calculat si rezultatele
exprimate In concentratia compusului necesara pentru a inhiba consumu! de timidina
tritiata al celulelor T la 50%.

O selectie de compusi au fost testati conform procedurii anterioare. Compusii
obtinuti in exemplele urma&toare au avut activitate in inhibarea proliferarii celulelor T in
testul mentionat mai sus: 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18,19, 20, 21, 23, 26, 28, 31, 32, 33, 34, 35, 37, 39, 42, 44, 46, 47, 48, 49,
20, 51, 82, 53, 54, 57, 58, 60,, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 69, 71, 72 si 73.

Rezultatele acestui test sunt reprezentative pentru activitatea imunosupresiva
intrinseca a compusilor prezentei inventii.

Pentru determinarea activitatii antagoniste, procedura anterioara este modificata
prin aceea ca dilutii de compusi sunt cultivati cu 17-alil-1, 1 4-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"-
metoxi-ciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"%/octacos-18-en2,3,10, 16 tetraona (ca standard) la o concentratie
de 1,2 nM, cancentratie care inhiba proliferarea celulelor T cu 100%. Este masurata
concentratia compusului necesar pentru a anula inhibitia obtinutd de standardul singur
cu 50% si este determinata valoarea EDg,.
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Revendicari

1. Derivati de O-heteroaril, O-alchilheteroaril, O-alchenilheteroaril si O-
alchinilheteroariimacrolide, caracterizati prin aceea ca prezinta structura chimica
corespunzatoare formulei generale | :

R'O

CH;O0  OCHs 0

sau 0 sare a acestora, acceptabild din punct de vedere farmaceutic, in care :

R' este ales dintre:

(1) heteroaril; (2) heteroaril substituit, in care substituentii sunt X, Y si Z; (3)
heteroaril-C,. C,4alchil; (4) heteroaril-C,-C,qalchil substituit, in grupa heteroaril este
substituitd cu X, Y si Z iar partea alchil poate fi substituitd cu unul sau mai multi substituent;
alesi dintre:

(a) hidroxi; (b) oxo; (c]) C,galcoxi; (d) aril-C, jalcoxi; (e) aril substituit -C, jalcoxi,
in care substituentii arilului sunt X, Y si Z; (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii arilului sunt X, Y si Z; (g) -OCO-LC, galchil; (h) -NR®R’, in care R® si R’ sunt
alesi in mod independent dintre:

(1} hidrogen; (ii) C, ,qalchil nesubstituit sau substituit cu unu sau mai multi substituent
alesi dintre:

(&'} aril, nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z; (b') heteroaril, nesubstituit sau
substituit cu X, Y si Z; (¢') -OH; (d') C, galcoxi; (e') -COH; (f) -CO,-C, galchil; (g)
C,cicloalchil; si (h') -OR"; (iii) C, ,palchenil, nesubstituit sau substituit cu unu sau mai
multi substituenti alesi dintre:

(&) aril, nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (b') heteroaril care este nesubstituit
sau substituit cu X, Y si Z, (c'] -OH, (d) C,zalcoxi, (e') -CO.H, (f)-C0.-C, galchil, (g -
C,,cicloalchil si (h) OR™; (iv) sau in care R® si R” impreuna cu atomul de azot de care
sunt legati formeaza un heterociclu de 3-7 atomi nesubstitiut sau substituit, care mai
include unu sau doi heteroatomi alesi din grupul constituit din O, S(0),, NR', unde R
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(a) hidroxi, {b) oxo, (c) C,galcoxi, (d) fenil-C 138lcoxi, (e) fenil substituit-C, jalcoxi,
In care substituentii fenilului sunt X, Y si Z, (f) -0CO-C, alchil, (g) -NR®R” in care R® Si
R’ sunt definiti aniterior, (h) -NRPCO-C, zalchil, in care R este definit anterior, (i) -COOR®,
in care R® este definit anterior, (j) CHO, (k) fenil, (1) fenil substituit, in care substituentii
fenilului sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-naftil, (n) 1- sau 2-naftil substituit, in care substituentii
sunt X, Y si Z, (0] bifenil, (p) bifenil substituit, in care substituentii sunt X, Y si Z, (q)
OR" si (r) -S(0) -1 galchil;

(13) C,,aclchinil; (14) C, 4qalchinil, in care unu sau mai multi substituenti sunt
alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, gzalcoxi, (d) fenil- -Czalcoxi, (e) fenil substituit-C, ;alcoxi,
in care substituentii fenilului sunt X, Y si Z, (f) -OCO-C, galchil, (g) -NR®R?, in care R® si
R’ sunt definiti mai jos, (h) -NR°CO-C, galchil, in care R® este definit anterior, (1) -COOR,
in care R® este definit anterior, (j) -CHO, (k) fenil, (1) fenil substituit, in care substituentii
fenilului sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-haftil, (n) 1- sau 2-naftil substituiti, in care substituentii
sunt X, Y si Z, (o) bifenil, (p)] bifenil sunbstituit, in care substituentii sunt X, Y si Z, (q)
OR"; si

[’I 5)-R";

R® este hidrogen, hidroxi, -OR"" sau C, salcoxi;

R* este hidrogen, sau R® si R* formeaza impreuna o dubla legatura;

R® este metil, etil, propil sau alil;

R'® este hidrogen, hidroxi, -OR"" si fluor;

R"" este ales dintre:

(a) -PO(CH)OM*, in care M* este un contraion anorganic sau organic incarcat
pozitiv, (b) -50;M", (c) -CO(CH,],CO, M", in care q este 1-3, si (d) -CO-C, zalchil NFER’,
in care R® si R” sunt definiti anterior iar alchilul este nesubstituit sau substituit cu unul
sau mai multi substituenti alesi dintre:

(i) hidroxi, (i} C,salcoxi, (iii) -NR™®R"’, in care R'® si R’ sunt independent alesi
dintre:

(&) hidrogen, si (b") C, zalchil;

(iv) -COOR®, n care R® este definit anterior, (v} fenil, {vi) fenil substituit, in care
substituentii fenilului sunt X, Y si Z, (vii) heteroaril, (viii) -SH, si (ix) -S-C, galchil; W este
O sau H, OH); X, Y si Z sunt independent alesi dintre:

(a) hidrogen, (b) C,,qalchil, nesubstituit sau substituit cu unu sau mai multi
substituenti alesi dintre:

(i) aril, (ii) aril substituit, in care substituentii sunt X', Y' si Z', (i) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit, in care substituentii sunt X', Y' si Z', (v) ariloxi nesubstituit sau
substituit, in care substituentii arilului sunt X', Y" si Z', (vi) -OR®, (vii) -OR"", (viii) -OCOR®,
(ix) OCO,R®, (x) -NR°R’, (xi) -CHO, (xii) NRPCOC, galchil , (xiii) -NFE CQ,C 5 alchil-R, (xiv)
-NR°CONRER’, (xv) -OCONR®R’, (xvi) -CONRER?,

(c) Cygalchil, in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici sunt inlocuiti
cu NR®-, O, 5(0),-, CO.-, 0,C-. CONF-, -NFf CO-, -NF¥ CONF -, -CO-, -CH(OHY}-, alchenil,
sau alchinil, iar alchilul poate fi nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi substituenti
alesi dintre:

(i) aril, (it) aril substituit in care substituentii sunt X', Y' si Z', (iii) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit, in care substituentii sunt X, Y' si Z', [v) ariloxi nesubstituit sau
substituit, in care substituentii arilici sunt X', Y' si Z', (vi) -OR®, (vii) -OR"", (viii) -OCOR®,
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este hidrogen sau C, gz alchil, nesubstituit sau substituit cu fenil, iar p este O, 1 sau 2;

(i) NRPCOC, calchiHR ; in care Ff si B sunt definiti anterior, () N CQ G alchilR |
(k) -NRCCONR®R’, (1) OCONRPR’, (m) -COOFE, (n) -CHO, (o) aril, {p) aril substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (g) -OR", si (r) -S(0),-C, salchil;

(5) heteroaril-C, ,qalchil, in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici sunt
inlocuiti de o grupa aleass dintre NR°, -0--5(0) -, -C0,-, -0,C-, -CONF? , NF? CO-, N CONR -;

(6) heteroaril-C, ,qalchil substituit, in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici
pot fiinlocuiti de o grupa aleasa dintre: -NR®-, -0-, -5(0),-, CO,-, -0,C-, -CONR’-, -NR°CO-
si NR®CONR’-, grupa heteroaril este substituitd cu X, Y si Z, iar grupa alchil poate fi
substituitd cu unul sau mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidraoxi, (b) oxo, (c) C, galcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e] aril substituit-C, jalcoxi, n
care substituentii arilului sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii arilului sunt X, Y si Z, (g) -0CO-C, galchil, (h) -NR®R’, in care R°® si R’ sunt
definiti anterior, (i) -NR®CO-C, galchil-R?, {j) -NR°CO-C, galchil-R’, (k) -NR°CONRPR’, () -
OCONR®R’, (m]) -COORS®, {n) -CHO, (o) aril, (p) aril substituit, in care substituentii sunt
X, YsiZ, (q)-0OR", si (r) -S(0),C, galchil;

(7) heteroaril-C, 4qalchenil, continand de la una pana la patru duble legaturi;

(8) heteroaril-C, ,qalchenil, in care grupa alchenil contine de la una péna la patru
duble legaturi si in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici sunt nlocuiti printr-o
grupé aleass dintre: -NR®-, -0-, -S(0),-, CO,~, -0,C-, -CONR®-, NR°CO-, si -NR°CONR’-;

(9) heteroaril-C, ,4alchenil substituit, in care grupa alchenil contine de la una pana
la patru duble legaturi si in care unu sau mai multi atomi de carbon alchilici pot fi inlocuit
cu o grupa aleasa dintre: -NR®-, -0-, S(0)-, -CO.-, 0,C-, -CONF’-, NF¥ CO-, si -NF CONR -,
grupa heteroaril este substituitd cu X, Y si Z, iar grupa alchil poate fi substituita cu unul
sau mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C,galcoxi, {d) aril-C, jalcoxi, (e) aril substituit-C, jalcoxi, in
care substituentii arilului sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii arilului sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, calchil, (h] -NR®R’, in care R® si R’ sunt
definiti anterior, (i) NR°CO-C, 4 alchil, in care Ff este definit anterior, (j) N’ CG,-C, 5 alchil,
(k) -NRECONRCR’, (1) -OCONRPR’, (m) -COOFF, (n) -CHO, (o) aril, (p) aril substituit, in care
substituentii sunt X, Y si Z, () -OR"", si -8(0),-C, ¢-alchil;

R? este ales dintre:

(1) definitille lui R"; (2) hidrogen; (3] fenil; (4) fenil substituit, in care substituentii
sunt X, Y si Z; (8} 1- sau 2-naftil; (6) 1- sau 2-naftil substituit, in care substituentii sunt
X, Y si Z; (7] bifenil; (8) bifenil substituit, in care substituentii sunt X, Y si Z; (3] C,_,qalchil;
(10} C, ,calchil substituit, in care unu sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C,galcoxi, (d) aril-C, salcoxi, () aril substituit-C, jalcoxi, in
care substitentii arilului sunt X, Y si Z. (f) ariloxi nesubstituit, in care substituentii arilului
sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, galchil, (h) -NRPR’, in care R°® si R’ sunt definiti anterior, (i)
-NRB-CO-C, zalchilR, in care R® si R’ sunt definiti anterior, (j) -COOR®, in care R° este
definit anterior, (k) -CHO, (1) fenil, (m) fenil substituit in care substituentii fenilului sunt
X, Y si Z, (n) 1- sau 2-naftil, (0) 1- sau 2-naftil substituiti, in care substituentii sunt X.
Y si Z, (p) bifenil, (q) bifenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (r) -OR", si
(s) -S(0),C, salchil;

(11) C,,galchenil; (12) C;,palchenil substituit, in care unul sau mai multi substituenti
sunt alesi dintre:
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(ix) -OCO,R®, (x) - NR®R?, (xi) -CHO, (xii) -NR®COC, alchil-R’, (xiii) NR®CO.L, alchil-R7,
(xiv) -NRSCONRBR7, (xv] -OCONR®R’, (xvi) -CONR®R?,
(d) halogen, (e) -NR®R’, (f) -CN, (g) CHO, (h) CF;,
(i) SR®, in care R® este hidrogen, C, galchil, trifluormetil, sau fenil, () -SOR°, (k) -SOR?,
(1} -CONR®R’, (m) -R°0(CH,),,-, in care ¥ este hidrogen, C, alchil, hidroxi-C,5alchil, CF,,
fenil, R"" sau naftil iar meste O, 1, 2 sau 3, (n) -CH(OR'3){OR"3), in care R si R sunt
C,3 alchil sau legati impreund formeaza o punte etil sau propil,
0 0
|| ||
(0) R°0C(CH,),,- in care R® si m sunt definiti anterior; (p) R°OC(CH,),,. in care R® si m
sunt definiti anterior, si (q) -R'";
sau oricare doi dintre X, Y si Z se pot lega intre ei cu formarea unui ciclu saturat
de 3, 6 sau 7 atomi in ciclu, acesti atomi din ciclu cuprinzand 1 sau 2 atomi de oxigen,
restul atomilor din ciclu fiind carbon;
X', Y' si Z' sunt alesi in mod independent dintre:
(a) hidrogen, (b) C,_alchil, () C,galchenil, (d) halogen, (e) +{CH,).-NR°®R’, in care
R®, R’ si m sunt definiti anterior, (f) -CN, (g) -CHO, (h) CF,, (i) -SR®, in care R® este
hidragen, C, galchil, trifluorometil sau fenil, (j) -SOR®, in care R® este definit anterior,
(k) -S0,R®, in care R® este definit anterior, (I} -CONR®R’, in care R® si R” sunt definiti
anterior, (m) R°0(CH,),-, in care R® si m sunt definiti anterior, (n) -CH{OR3)(OR), in
care R'® si R" sunt definiti anterior,
0 0
|| |
(0) R®CO(CH,),,, in care R® si m sunt definiti anterior, (p) R°0C(CH,)..-

in care R® si m sunt definiti anterior, si (q) R"":

neste 1 sau 2.

2. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca au structura
conform formulei generale li: R1 0
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in care semnificatile pentru R', B? , R* , R, R® , R'° si W sunt cele mentionate anterior.
3. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca heteroarilul este
ales din grupa constand din :

Y % 4
3 Q ’
Q zZ

Y X% X
5750
Q
z 1] Z ]
X
5755
Y Q ’
Y Z Y Z
X{E\_g Xﬁé_é
5760 S, ) NQN ’
{Piridina) (Piridazina)
Y zZ Y A
X
5765 XAK\ S ,
N k4
(Pirimidina) (Pirazina)
Y A Y A
5770 x|
X (Chinolina)
Y Z Y z
5775 X |
—~N , N~
X (lzochinolina)
Y z
5780

X (Chinolina)

Y z Y Z
N,
5785 | X |
~ J
1 N -
X

(Chinoxalina)
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4. Derivati conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ca heteroarilul este
ales din grupul constituit din :
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n care X este definit in revendicarea 1.

3. Derivati, conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca heteroarilul
este reprezentat prin formula :

Y % Y
sau /
N N
Z \ / Z
X X

in care : R? este ales dintre :
(1) hidrogen; (2) metil; (3) etil;(4) propil; (5] alil; (6) R'" ; (7) - C,4alchil-OH; si
(8)
-C,5alchi-OR™; R® este ales dintre : (1) hidrogen; (2) hidroxi ; (3) -OR"" sau R3 si R*
formeaza impreuna o dubla legiturad; R'® este hidrogen, hidroxi, fluor sau -OR'" : W
este O; iar n este 2.
6. Derivati conform revendicarii 1, caracterizati prin aceea ca sunt alesi din
grupul constituit din :
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{2-furanil)metoxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25dimetox13,19,21,27tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{2-furanil)metoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-1 8-
en-2,3,10,16-tetraons;
17-etik1,14-dihidroxi-12-/2{4"hidroxi-3"{2-furanil)metoxi-3"-ciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,274tetrametil1 1, 28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-16-
en-2,3,10, 16-tetraon;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"{2-tiofen)metoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{2-tiofen)metoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraon;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{3-tiofen)metoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"{2-tiofen)metoxi-ciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-hidroxi-3"{3-tiofen)metoxiciclohexil}- 1 '-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,13,21,274tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etik1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{2-tiofen)oxi-3"-metoxiciclo-hexil}-1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;
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17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'{4"{2-benzotieniljoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-1 1,28 dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-5850
en-2,3,10, 16-tetraon3;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/ 214"{5-ndalil)oxi-3"-metoxiciclo-hexil}-1'-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-1 8-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2{4"{54ndalil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-5 885
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraond;

17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/ 2(4"{5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*% /actacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona; 5890

17-etil-1,20dihidroxi-12-/2{4"{5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-1 8-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23 ,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3. 1 .0%*%/0ctacos-18-en-5595
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{5-indolil)oxi-3"-metoxicicichexil}-1-metilvinil / -23,25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-ali-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25- 5900
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1,14,20rihidroxi-12-/2'{4"{5-indolil)oxi-3"-metaxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametit1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona; 5905

17-ali-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-1 2-/2'{4"{5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-5310
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2-(4"{5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1-hidroxi-12-/2{4"-(S-indolif)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 '-metilvinil /-23,25- 5915
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0"° /octacos-18-en-
2,3.10,16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{5-ndalil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°% /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona; 5920

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{ 1-N-metil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'+metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;



5925

5930

5935

5940

5945

5950

5955

5960

5965

RO 114331 B1

17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-metil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona:

17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{1 N-metil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-eti-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1 NHmetil-5-ndolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 '-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,20dihidroxi-12-/2(4"{1 N-metil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}- 1-metilvinil /-
23,25dimetox13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-alik1, 14-dihidroxi-12-/2'(4"{ 1N\-metil-5-indolil)axi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /actacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-alil-1,14,20+trihidroxi-12-/2'(4"{1-N-meti I-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-alit1,20dihidroxi-12-/2'{4"{ 1-N-metil-5-indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil)}-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-metil-5-indolilJoxi-3"-etoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil1 1,28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-ali-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indalilJoxi-3"-etoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa<4d-azatriciclo,/22.3.1.0*° /octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-metil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25-dimetox-13,19,21,27tetrametik-1 1,28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-alil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indaliloxi-3"-metoxiciclohexil)- 1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-eti-1,14dihidroxi-12-/2{4"{1-N\-metil-54ndoliljoxi-3"aliloxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-metil-5-indolif)oxi-3"-aliloxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetox-13,19,21,27+4etrameti-11,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0°° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2<(4"{1-N-metil-5-indolil}oxi-3"-n-propiloxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona:
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17-eti1-hidroxi-12-/2'{4"{1-\-metil-5-indolil)oxi-3"-n-propiloxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-5970
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"{1-N-metil-5-indoliljoxi-3"--propiloxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-eti5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /597 5
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14,20+trihidroxi-12-/2'-(4"{ 1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona: 5980

17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'{4"{ 1N-etil-5-ndolilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0°® /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-etil-5-indolilJoxi-3"-hidroxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,274tetrametil-11 28—d|0xa~4»azatmc|clo/22 3.1.0%9/octacos-18-5955
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23.25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-alil-1,14,20+trihidroxi-12-/2'-(4"{1-N-etil-5-indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1- 5990
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-ali-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /actacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona; 5995

17-alil-1,4-dihidroxi-12-/2'{4"{ 1-N-etil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-ti1-hidroxi-12-/2{4"{1-N-etiF5-ndolil)oxi-3"+metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-en-6000
2,3,10,16-tetraona;

17-alik1-hidroxi-12-/2'{4"{1N-eti-5-4ndolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-23,25-
dimetoxi-13,183,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2,3,10,16-tetraona;

17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"{ 1-N-etil-5-indolilJoxi-3"-etoxiciclohexil)-1 -metilvinil /6005
23,25dimetoxi-13,13,21,27tetrametil-1 1,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-(1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 1 6-tetraons; 6010

17-eti-1,14,204rihidroxi-12-/2'{4"{1-N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;
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17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1 -N-propil-5-ind0Ii|]oxi-8"-metoxiciclohexil]—'l -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-(1 —N-pr‘opil—5-indoIiI]oxi—S"-hidroxiciclohexiI]-’l -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 .28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons:

17-etil-1,14,20trihidroxi-12-/2'(4"{1 N-propil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 1 B-tetraona;

17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1 -N-propil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-ali1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{ 1-N\-propi5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 “metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil- 1 1,28-dioxa<d-azatriciclo /22.3.1 .0*/0ctacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-ali-1,14,20trihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-ali-1,20dihidroxi-12-/2{4"{1 N-propil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraoni;

17-ali1,14dihidroxi-12-/2{(4"{1 N-propil-5-ndolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.02 /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1 -N-propil-5-indolif)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-11,28-dioxa<d-azatriciclo/22.3.1 .0*®/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraon;

17-alil-1-hidroxi-12-/2{4"{1-N-propi I-5-indolil)oxi-3"-metaoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa<4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-1 8-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-etil1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1 N-propil-5-indaliljoxi-3"-etaxiciclohexil}-1'-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo,/22.3.1.0*% /octacos-1 8-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-alit1,14dihidroxi-12-/2{4"{ 1-N-propit5-ndaliljoxi-3"-etoxiciclohexil)-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;

17-til-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1,14,20-trihidroxi-12-/2'-(4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-etil-1,20dihidroxi-12-/2{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-
23,25-dimetox+13,19,21,27tetrameti-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
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17-eti-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-ali-5-indolil)oxi-3"hidroxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametit-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-6060
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14,20-trihidroxi-12-/2'{4"{1-N-alil-5-indolif)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%?/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-etil-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1 N-alil-54indalil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-6 065
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ali-1, 14-dihidroxi-1 2-/2{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*% /octacos-1 8
en-2,3,10, 16-tetraona; 6070
17-alil-1,14,20+trihidroxi-12-/2'4(4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-alil-1,20dihidroxi-12-/2{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-1 1,28dioxa4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-6075
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/24{4"{1-N-alil-5-indolilJoxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etiH1 -hidroxi-12-/24{4"{1-N-ali-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil}-14metilvinil /-23, 256080
dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-
2.3,10,16-tetraona;
17-ali-1-hidroxi-12-/2{4"{1-Nali-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-23, 25-
dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacaos-18-en-
2,3,10,16-tetraona; 6085
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2(4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'4{4"{1-N-alil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil)- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-6090
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-2-hidroxietil-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/actacos-18-en-2,3,10, 1B-tetraoni;
17-eti-1,14,204rihidrox-12-/2{4"{14N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil} 16095
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona; 6100
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"-(1-N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;



6105

6110

6115

6120

6125

6130

6135

6140

6145

RO 114331 B1

17-tik1,14,204rihidroxi-12-/2{4"{1 N-2-hidroxietil-5-ndolif)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-etil-1,20dihidroxi-12-/2'{4"{1 “N-2-hidroxietil-5-indolilJoxi-3"-hidroxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraon:
17-ali-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 N-2-hidroxietil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-ali-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-2-hidroxietil-5-indolilJoxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11.28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'(4"(1 -N-benzil-5-indalil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,198,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-etil-1,14,20+rihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-benzil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'-(4"{(1 -N-benzil-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraons:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-[4"—(’1-N—benziI-5—indoliI]oxi-B"—hidr‘oxiciclohexil]-’l -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/actacos-18-en-2,3,10, 1 B-tetraona:
17-etil-1,14,204rihidroxi-12-/2'-(4"{1 -N-benzil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/actacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etil-1,20-dihidroxi-12-/2'{4"(1 -N-benzil-5-indolilJoxi-3"-hidroxiciclohexil)-1*-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/actacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-alik1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-benzil-5-ndolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametit-1 1,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0*° /actacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alil-1,14,20+rihidroxi-12-/2'{4"{1-N-benzil-5-ind olilJoxi-3"-metaxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-ali-1,20dihidroxi-12-/2{4"{1-N-benzil-5-indolilJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 '-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraong;
17-ali-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-benzil-5-indoli)oxi-3"-hidroxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0"% /octacos-15-
en-2,3,10,16-tetraona;
17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-N-benzil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}- 1 -metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrameti-1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona;
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17-alil-1-hidroxi-12-/2'{4"{1-4N-benzil-5-indolil)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -metilvinil /-
23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrameti1 1,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0°° /octacos-18-6150
en-2,3,10, 16-tetraona:;
17-eti-1,14-dihidroxi-12-/24{4"{1-N-benzit5-ndolil)oxi-3"etoxiciclohexil}-1 metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-alik1, 14-dihidroxi-12-/244"{1-N-benzi-5-indoliljoxi-3"-etoxiciclohexil}-1 -metilvinil /- 6155
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1,28-dioxad-azatriciclo/22.3.1.0%% /octacos-18-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-ciclopropil-5-indolif)oxi-3"-metoxiciclohexil}-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,198,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°%/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona: 6160
17-etik-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1-N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona:
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -N-ciclopropil-5-indoliljoxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 6165
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-ciclopropil-5-indalil)oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,198,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraons:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"-(1 -N-ciclopropil-5-indolil}oxi-3"-etoxiciclohexil)-1- 6170
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-alil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1-N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"-etoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona: 6175
17-eti-1-hidroxi-12-/2{4"{ 1-N-ciclopropil-5-indolil)oxi-3"+netoxiciclohexil}-1 +metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-1 8-
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-ali-1-hidroxi-12-/24{4"{1-Nciclopropil-5indoliljox-3"-metoxiciclohexil}-1-metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27tetrametil-1 1, 28-dioxa<4d-azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-6150
en-2,3,10, 16-tetraona;
17-etil-1-hidroxi-12-/2{4"-metoxi-N-triptofanil-carbonilmetoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etil-1-hidroxi-12-/2'{4"-3-indoliletilamino-carbonilmetoxi-3"-metoxiciclohexil}-1-6 185
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1{3-hidroxipraopil)indol-5-il}-oxi-3"-hidroxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 1 6-tetraona; 6190
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'(3"-hidroxi-4"-{ 1-hidroxietilindol-5-l)oxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%9/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraoni:
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17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -hidroxietilindol-6-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11 .28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3:1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraons:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-[4"—(’1—met:ilindol-B—iI]oxi—3"—met;0xiciclohexil]-’l “metilvinil /-
23,25dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioxa-d-azatriciclo/22.3.1 .0*°/octacos-18-
en-2,3,10,16-tetraona: "

17-etik1,14dihidroxi-12-/24{4"{1 -dibenziIfosfonoxi—eﬁlindol—5—iI]oxi-B"metoxiciclohexil]-
1'-metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

sare de monopotasiua 1 7-eti-1, 14-dihidroxi-12-/ 24{4"{1fosfonoxi-etilindol-5-l)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1*-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,21, 2 7-tetrametil-1 1 ,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/0ctacos-18-en-2, 3,10, 16-tetraona:

17-eti-1,14dihidroxi-12-/2'{4"{1 -dimetilgliciloxi)etilindol-5Al)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 -succiniloxi-etilindol-5-if)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-etil-1,14dihidroxi-12-/2{4"(1 -metil-3fenilindol-5-il}Joxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*®/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1-metil-3-(2-hidroxietil)-indol-5-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13, 19,21, 27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'(4"{1 ,3-dimetilindol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1'-
metilvinil/-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'4{4"-(1-3-dimetilindol-5-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

17-etil-1,14-dihidroxi-12-/ 2'-{4"{9"-metilcarbazol-3"-il)oxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:

17-eti-1,14-dihidroxi-12-/244"{(2""{3""dietilamino-propioniloxi)etil)indol-5"-if)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona;

17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/24{4"{(2""{3""dietilamino-propioniloxi)etil)indal-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraoni:

metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:

propioniloxi)etillindol-5"-ilJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
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17-til-1,14-dihidroxi-12-/ 2'—[4"—[(2‘"‘-[aspart:iloxi]etil]ind0!—5"'-iI]oxi—3"-met0xiciclohexil]—
1 '-metilvinil/-23 .25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 6240
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona;
17-etil-1, 14-dihidroxi-12-/2'{4"{(2"{1""-imidazolilcarboniloxi)etil)indol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{(2""{1 ""-piperazino-carboniloxi)etillindol5™-il)oxi-3" 6245
metoxiciclohexil)-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-eti-1,14-dihidroxi-12-/244"{1"{2""{2""-hidroxi}-etilaminocarboniloxi)etiljindol-5"-
iJoxi-3"-metoxiciclohexil)-1 -metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa4-
azatriciclo/22.3.1.0%° /octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona: 6250
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'{4"{1 "“{2""{izopropilamino-carboniloxi)eti)indol-5"-il)oxi-
3"-metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,18,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-eti-1,14-dihidroxi-12-/244"{1"{2""{1""piperidinocarboniloxi)etillindok5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa<4- 6255
azatriciclo/22.3.1.0*° /octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-etil-1,14dihidroxi-12-/24{4"{1"{2""{1""-morfilinocarboniloxi)etilindol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23, 25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-til-1, 14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2"{difenilaminocarboniloxi)etil)indol-5"-il)oxi-3" 6 2 60
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%%/octacos-18-en-2,3, 10, 16-tetraona:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""{dietilaminocarboniloxi)etillindol-5"-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona: 6265
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1"-(2""-metansulfoniloxietilJindol-5""-il)oxi-3"-
metoxiciclohexil}-1"-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0"/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'4{4"{1"{2""-azidoetil)indol-5"-il)ox-3"-metoxiciclohexil)-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4- 270
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10,16-tetraona;
17-etil-1, 14dihidroxi-12-/2{4"{1"{2""-aminoetiljindot5"-lJoxi-3"-metoxiciclohexil}-1 -
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(4"-(1"-t-butildimetilsililoxi-etoxietilindol-5"-il)oxi-3"- 6275
metoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,193,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona:
17-etik1,14dihidroxi-12-/2'{4"{1"--hidroxietoxietilindol-5"-ilox+-3"-metoxiciclohexil}-1'
metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0%°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; 6280
17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(3"-metoxi-4"{1""-(1""-oxoprop-3""-il)indol-5""-
iJoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1,28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3.1.0*°/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona; si
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17-etil-1,14-dihidroxi-12-/2'-(3"-metoxi-4"-(1"'-{1""-carboxiet-2""-il)indol-5"-
ilJoxiciclohexil}-1'-metilvinil /-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-tetrametil-1 1, 28-dioxa-4-
azatriciclo/22.3:1.0"%/octacos-18-en-2,3,10, 16-tetraona sau o sare a acestora
acceptabila farmaceutic.

7. Compozitie farmaceutica, caracterizata prin aceea ci este constituitd dintr-o
cantitate eficientd de derivat cu formula generala I, ca ingredient activ, asociatd cu
ingredienti uzuali din punct de vedere farmaceutic.

8. Metoda de tratament a tulburarilor sau bolilor imunaoregulatoare, caracterizata
prin aceea ca interventia se face direct pe organismele vii, cu compusi cu formula |
$au cu saruri ale acestora, acceptabile farmaceutic, impreuna cu un diluant sau purtitor,
administrat zilnic, de doua ori pe s&ptamana, s&ptamanal, de doua ori pe luna si lunar,
prin metode conventionale, intr-o doz& de 0,005 ... 50 mg per kg corp.

9. Metoda de tratament a rezistentei la transplant, caracterizata prin aceea
ca interventia se face direct pe organismele vii, cu compusi cu formula | sau cu saruri
ale acestora, acceptabile farmaceutic, impreuna cu un diluant sau purtitor, administrat
zilnic, de doua ori pe s&ptdmana, saptamanal, de doud ori pe luné si lunar, prin metode
conventionale, intr-o doza de 0,005 ... 50 mg per kg corp.

10. Procedeu pentru prepararea derivatilor cu formula generala |

R'O

R%0

CH;O  OCH; (1)

sau a sarurilor acestora acceptabile farmaceutic, in care

in care R" este ales dintr: (1) heteroaril; (2) heteroaril substituit in care substituienti
sunt X, Y si Z; (3) heteroaril-C, salchil; (4) heteroaril substituit-C, ,5alchil, in care grupa
heteroaril este substituitd cu X, Y si Z si radicalul alchil poate fi substituit cu unul sau
mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (¢] C,g-alcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e) aril substituit -C, ;alcoxi,
in care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (f) ariloxi substituit sau nesubstituit, in
care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, {g) -OCO-C, galchil, (h) NR®R, in care R®
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si R” sunt alesi independent dintre:

(1) hidrogen; (i) C, 4qalchil nesubstituit sau substituit cu unul sau mai muilti substituenti
alesi dintre: ’

(@) aril, care este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (b') heteroaril, care
este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (¢')-OH, (d" C, salcoxi, (') -CO,H, (f)-CO,C,.
salchil, (g) -C,;cicloalchil si (h') -OR™, (iii} Cy4palchil nesubstituit sau substituit cu unul
sau mai multi substituenti alesi dintre:

(a') aril, care este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (b') heteroaril, care
este nesubstituit sau substituit cu X, Y si Z, (c') -OH, (d') C, salcoxi, (e') -CO,H, (1 C0,C,.
salchil, (g -Cs, cicloalchil si (h') -OR"", (iv) sau R® si R” impreuna cu atomul de azot de
care sunt legati pot forma un inel heterociclic cu 3-7 atomi care poate include unul sau
doi heteroatomi suplimentari alesi dintre grupul constituit din 0, S(0),, NR' unde R™
este hidrogen sau C, galchil nesubstituit sau substituit cu fenil, si p este 0,1 sau 2, (i)
NR® -NRPCOC, galchily , incare B siF au semnificatiile date anterior, (j) NE CQ -G, alchil
R’, (k) -NR®CONRER’, (1) -OCONRPR’, (m) -COOF, (n) -CHO, (o) aril, {p) aril substituit in
care substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"", si () -5(0),-C, salchil,

(5] heteroaritC, ,qalchil in care unul sau mai multi atomi de carbon ai grupei alchil
sunt inclocuiti cu o grupa aleasa dintre: -NR°®-, -G, -5(0),-, -CO,-, 0,C-, -CONR-, -NR°CO-,
-NR®CONR”-

(6) heteroaril-C, ,qalchil substituit in care unu sau mai multi atomi de carbon ai
grupei sunt inlocuiti cu o grupd aleasd dintre: -NR®-, -0-, -§(0),-, -C0,-, -CONRP-, -NRPCO-,
-NR°CONR’-, grupa heteroaril este substituitd cu X, Y si Z, si grupa alchil poate fi substituita
cu unul sau mai multi substituenti alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C,galcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (€] aril-C, ;alcoxi substituit, in
care substituentii grupei sunt X, Y si Z, (f} ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, galchil, (h) -NR®°R’, in care R® si R’
au semnificatiile date anterior, (i) -NR®CO-C, galchil-R?, (j) -NR®CO,-C, salchi-R?, (k] -
NR®CONR°R’, () -OCONR®R’, (m) -COOR®, (n) -CHO, (o) aril, (p) aril substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (q) -OR"" si (r]) -5(0),-C, galchil;

(7] heteroaril-Cs 4 alchenil in care alchenilul contine una pana la patru duble legaturi;
(8) heteroaril-C, ,qalchenil in care alchenilul contine una pana la patru duble legaturi si
in care unul sau mai multi atomi de carbon ai grupei alchil sunt inclocuiti cu o grupa
aleasa dintre: -NR®-, -0-, -S(0) -, CO.-, -0,C-, -CONFF-, NF CO-, NFf CONF -, (9) heteroaril
Cs.1palchenil in care grupa alchenil contine una pana la patru duble legaturi si in care
unu sau mai multi atomi de carbon ai grupei alchil pot fi inclocuiti cu o grupa aleasa dintre:
-NR®-, -0-, -5(0),-, -CO,-, -0,C-, -CONR®-, -NR°CO-, -NR°CONR’-, grupa heteroaril fiind
substituitd cu X, Y si Z si grupa alchil poate fi substituitd cu unul sau mai multi substituenti
alesi dintre:

(a) hidroxi, {b) oxo, (c) C,galcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (€] aril-C, jalcoxi substituit, in
care substituentii grupei sunt X, Y si Z, {f] ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, calchil, (h) -NR°R’, in care R® si R’
au semnificatiile date anterior, (i) -NR°CO-C, zalchil in care R® are semnificatiile date
anterior,, (j) NRCO,C, galchil-, (k) -NRPCONRPR’, (1) -OCONFPR’, (m) -COOFP, (n) CHO,
(0) aril, (p) aril substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (g) -OR"" si (r) -S(0),-C, galchil;

6330

6335

6340

6345

6350

6355

6360

6365

6370



6375

6380

6385

6390

6395

6400

6405

6410

6415

RO 114331 B1

R? este ales dintre:

(1) semnificatiile Ilui R*; (2) hidrogen; (3) fenil; (4) fenil substituit in care substituentii
sunt X, Y si Z; (5) 1- sau 2-naftil; (6) 1- sau 2-naftil substituit in care substituentii sunt
X, Y si Z; (7) bifenil; (8) bifenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z; (9) C,4qalchil;
(10} C, qalchil substituit in care unul sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, galcoxi, {d) aril-C, ;alcoxi, (e) aril-C, jalcoxi substituit, in
care substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (f) ariloxi nesubstituit sau substituit, in care
substituentii grupei aril sunt X, Y si Z, (g) -OCO-C, galchil, (h) -NR®R, in care R° si R’
au semnificatiile date anterior, (i) NR°CO-C, salchil, in care RE si R au semnificatiile date
anterior, (j) -cooR®, in care R® are semnificatiile date anterior, (k) CHO,, (1) fenil, (m)
fenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (n) 1- sau 2-naftil, (0] 1- sau 2-naftil
substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (p) bifenil, (q) bifenil substituit in care
substituentii sunt X, Y si Z, (r] -OR"" si (s) -S(0)-C, calchil;

(11) C,,alchenil;

(12) C3,alchenil substituit in care unu sau mai mult; substituenti sunt alesi dintre:

(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, salcoxi, (d) aril-C, jalcoxi, (e) aril-C, ;alcoxi substituit, in
care substituentii grupei fenil sunt X, Y si Z, (f) -OCO-C, galchil, (g)-NR°R”, in care RE si
R” au semnificatiile date anterior, (h) -NR°CO-C, qalchil, in care R? are semnificatiile date
anterior, (i) -COOR®, in care R® are semnificatiile date anterior, (j) CHO, (k] fenil, (1) fenil
substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (m) 1- sau 2-naftil, (n) 1- sau 2-naftil substituit
n care substituentii sunt X, Y si Z, (o) bifenil, (p) bifenil substituit in care substituentii
sunt X, Y'si Z, (g) -OR"" si (r) -S(0),-C, galchil;

(13) Cg galchil;

(14) C;,qalchinil substituit in care unu sau mai multi substituenti sunt alesi dintre:
(a) hidroxi, (b) oxo, (c) C, galcoxi, (d) fenilC, jalcoxi, (e) fenil-C, ;alcoxi substituit, in care
substituentii grupei fenil sunt X, Y si Z, {f) -OCO-C, galchil, (g) -NR®R’, in care R® si R’
au semnificatile date anterior, (g) -NR°CO-C, galchil, in care R® are semnificatiile date
anterior, (i) -COOR®, in care R°® are semnificatille date anterior, (j) -CHO, (k) fenil, (I} fenil
substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, {(m) 1- sau 2-naftil, {n) 1- sau 2-naftil substituit
in care substituentii sunt X, Y si Z, (o) bifenil, (p) bifenil substituit in care substituentii
sunt X, Y si Z, (q) -OR" si

(15) R";

R? este hidrogen, hidroxi, -OR"" sau C, alcoxi;

R? este hidrogen sau R? si R* impreuna formeaza o legsturd dubla;

R® este metil, etil, propil sau alil;

R'® este hidragen, hidroxi, -OR"" sau fluor;

R"" este ales dintre:

(a) PO(CH)OM", in care M este un contraion organic incarcat pozitiv, (b) -SO; M,
(c) -CO(CH,),CO,M*, in care q este 1-3, si (d) -CO-C, alchi-NR®R’, in care R® si R” au
semnificatiile date anterior si alchilul este nesubstituit sau substituit cu unul sau mai
multi substituenti alesi dintre:

(i) hidroxi, (i) C, galcoxi, (i) -NR"R", in care R'® si R'’ sunt alesi independent
dintre:

(a) hidrogen si (b') C, alchil, (iv) -COOR®, in care R are semnificatille date anterior,
(v} fenil, (vi) fenil substituit in care substituentii sunt X, Y si Z, (vii) heteroaril, (viii) -SH
si (ix) -S-C, galchit;
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W este O sau (H, OH);

X, Y si Z sunt alesi independent dintre:

(a) hidr‘bgen, {b) C,,calchil nesubstituit sau substituit cu unul sau mai multi
substituenti alesi dintre:

(i) aril, (i) aril substituit in care substituentii sunt X', Y' st Z', (iii) heteroaril, (iv)
heteroaril substituit in care substituentii sunt X, Y' si Z', {v) ariloxi nesubstituit sau substituit,
in care substituentii grupei aril sunt X, Y' si Z', (vi) -OR°®, (vii) -OR"", (vii) -OCOF, (ix) OCO.F ,
(X) NR°R’, (xi) CHO, (xii) NRPCOC, galchit , (xiii) -NFF CO,C g alchi-H |, (xiv] N CONS & |
(xv) -OCONR®R’, (xvi) CONR®R’; (c) C, ;qalchil in care unul sau mai multi atomi de carbon
ai grupei sunt inlocuiti cu o grupa aleasa dintre -NR°-, -O-, -5(0),, €O,-, -0,C-, -CONR®-,
-NRPCO-, NR°CONR’-, -CO-, CH{OH}-, alchenil sau alchinil si alchilul poate fi nesubstituit
sau substituit cu unu sau mai multi substituenti alesi dintre:

(1) aril, (ii) aril substituit, in care substituentii sunt X', Y' si Z', (i) heteroaril, {iv)
heteroaril substituit in care substituentii sunt X, Y’ si Z', (v) ariloxi nesubstituit sau substituit
in care substituenti grupei aril sunt X, Y' si Z', (vi) OR®, {vii) -OR"", (viii) -OCOF, (ix) -OCO.F ,
() NR°R’, (xi) -CHQ, (xii) - NFPCOC, galchil-H , (xiii) NFf CO,C, galchikH | (xiv) N CONRS A& |
(xv) -OCONRPR’, (xvi) -CONRPR’; (d) halogen:; (e) -NR°R7; (f) -CN; (g) -CHO: (h) CF,; (i)
-8R® in care R® este hidrogen, G, alchil, trifluormetil sau fenil; (j) -SOR?, (k) -SO,R®; (1)
-CONR®R’; (m) R°0(CH,),,, in care R este hidrogen, C, galchil, hidroxi-C, zalchil, -CF,,
fenil, R'" sau naftil si m este O, 1, 2 sau 3; (n) -CH(OR')(0R"}, in care R'2 si R sunt
C5alchil sau impreuné formeaza o punte etil sau propil; R°CO(CH,),,,, in care R® si m
au semnificatiile date anterior;

0

0

|

(p) R°0C(CH,),,. In care R? si m au semnificatiile date anterior; si

(q) R""; sau oricare dintre X, Y si Z luati cate doi pot fi uniti pentru a forma un ciclu saturat
avand 5, 6 sau 7 atomi, acest ciclu continand 1 sau 2 atomi de oxigen, atomii din ciclul
ramasi fiind atomi de carbon, X', Y' si Z' sunt in mod independent alesi dintre:
(a) hidrogen, (b) C, jalchil, (c] C,galchenil, (d) halogen, (e) {CH,),-NR®R’, in care

R®, R’ si m au semnificatiile date anterior, (f) -CN, (g) -CHO, (h) CF,, (i} -SR®, in care
R® este hidrogen, C, galchil, trifluormetil, sau fenil, (j) -SOR®, in care R are semnificatiile
date anterior, (k) -S0,R®, in care R® are semnificatiile date anterior, (1) -CONRPR’ in care
R® si R” au semnificatiile date anterior, (m) R°0(CH,),.}- In care B si m au semnificatiile
date anterior, (n) -CH(OR'?)(OR"), in care R'® si R'® au semnificatiile date anterior,

0

||
(0) R°CO(CH,),,,, in care R® si m au semnificatiile date anterior,

0
H

(p) R®OC(CH,),-, in care R° si m au semnificatiile date anterior, si () -R'"; n este 1 sau
2; caracterizat prin aceea ca se contacteaza un compus cu formula structurald lla
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HO

CH;0 OCHj (”a)

in care

E este hidrogen, metil sau R®; W este O sau (H, OH); R® este hidrogen, hidroxi
sau G, galcoxi; R* este hidrogen sau R® si R* impreuna formeaza o legatura dubls: R°
este metil, etil, propil sau alil; si n este 1 sau 2; cu un diacetat de triheteroarilbismut
cu formula: (R");Bi(0Ac), sau (FR},Bi(0Ac), incare B siF au semnificatiile date anterior,
intr-un solvent organic la o temperatura de la °C la temperatura de reflux a solventului,
in prezenta unui agent oxidant si a unei cantititi catalitice de sare de cupru (I1).

11. Procedeu pentru prepararea derivatilor cu formula generals |, caracterizat
prin aceea ca se contacteazd un compus cu formula structurald generala lla, cu
tricloracetimidat cu formula: (R'0)JC=NH(CCl,} sau (R?°0)C=NH[CCl,) in care R’ si F? au
semnificatiile date anterior, intr-un solvent organic, la o temperatura cuprinsa intre 0°C
sl temperatura de reflux a solventului, in prezenta unei cantitati catalitice de acid arganic
sau anaorganic.

12. Procedeu pentru prepararea derivatilor cu formula general |, caracterizat
prin aceea ca se contacteazd un compus cu formula structurald generala lla, cu un
agent de alchilare cu formula R'-LG sau R*-LG

in care LG este o grupa labild adecvata si R' si R? au semnificatiile date anterior,
intr-un solvent organic, la o temperatura cuprinsa intre 0°C si temperatura de reflux
a solventului, in prezenta unei baze aminice.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Mariela Haulica
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