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susintetinti i$ atitinkamy pradiniy medziagy,
ie makrolidiniai imunosupresantai yra naudi
iSvengti persodinty svetimy organy atmetim

alkilinant ir/arba arilinant cikloheksilo fiedo C-3”ir/farba C-4” atomus.
ngi Zinduoliy gydymui nuo autoimuniniy ligy, infekciniy iigy ir siekiant
0 irfarba panasiy sutrikimy, ligy ir susirgimy gydymui.
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8is idradimas aprado O-heteroaril-, O-alkilhetercaril-,
O-alkenilheterocaril- 1ir O-alkinilheteroarilmakrolidus,
kurie naudingi #Zinduoliy gydymui nuo autoimuniniy ligu
(tokiu kaip Jjuvenilinio cukrinio diabeto, 1i8sétines
sklerozés ir reumatoidinio artrito), imunodepresijos,
infekciniy ligy ir/arba siekiant i§vengti persodinty
svetimy organy atmetimo (pavyzdziui, persodinant kauly
Giulpus, &irdi Dbei ksenotransplantanty atveju), taip
pat naudingi gydant vietidkai uZdegiminius ir hiper-
proliferatyvinius odos susirgimus 1ir ant odos pasi-
reiskiancius su imunine sistema susijusius susirgimus,
(tokius kaip psoriaze, atopinis dermatitas, kontaktinis
dermatitas, ir kiti egzeminiai dermatitai, seboréjinis
dermatitas, ploks&ioji kerplige, pidsliné, buliozine
pisliné, ptsline epidermolize, dilgéliné[ angioedemos,
angitas, eritemos, odos euzinofilija, 1lizdiné alo-
pecija, vyriSko tipo alopecija, sentavine alopecija,
griZztama obstruktyvi kvépavimo takuy liga, ypacC astma,
alopecija, limfos 1ir kraujo indy uzdegimai, citome-
galoviruso infekcija, dauginis atsparumas vaistams,
idiopatinis trombocitopeninis rorinis isbérimas, Behcet
sindromas, konjunktyvitas, Crohno liga, Mooren opa,
uveitas, sunkus vidinés akies ufdegimas ir/arba kepeny
pazeidimas, susijes su i%emine liga. Be to, kai kurie
$io idradimo junginiai gal:i turéti antagonistiniy sa-
vybiy ir dél to gali puti pritaikyti siekiant panai-
kinti kity imuniteta slopinanc¢iuy agenty aktyvumag

ir/arba sumaZzinti juy toksiskuma.

Apibreziant detaliau, 3is isradimas apraso junginlus,

kuriy bendra formule yra I:
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CH,0 OCH,

kurioje R;, R,, R3, Ry, R, Rior» W ir n yra apibreészti

Zemiau.

Sis isradimas taip pat apraso farmacine kompozicija,
kurios sudétyje yra junginiai, ir buda §iy junginiy ir
kity agenty panaudojimui kai kuriy sutrikimy, nega-
lavimy, ligy ir susirgimy gydymui bei profilaktikai.

Fijisawa United States, Europos ir Japonijos patentai
bei paraiskos (JAV, pat. Nr. 4, 894, 366, 1990, EPO O,
184, 162 ir PBJ Nr. 63-17884) bei publikacijos (J. Am.
Chem. Soc., 1987, 109, 5031 ir 7 Antibiotics 1987, 40
1249) apraso 17-alil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-
hidroksi—3"—metoksi—ciklohéksil)—l'—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22. 3. 1. 0%’ oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraong (FR-900506), (FK-506), (L-679, 934) 17-etil-1,
l4—dihidroksi—l2—[2'—(4”—hidroksi—3"—metoksiciklo—

heksil)—l'—metilvinil]—23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28—dioksa—4-azatriciklo-[22. 3. l-w~0m%
oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraong (FR-900520) “bei

artimus jiems junginius, kurie yra pradinés medZia-gos

sintetinant aprasSytus junginius. Minétos pradinés
medziagos (FR-900506) sintezé neseniai apradyta (J. Am.

Chem. Soc., 1989, 111, 1157). Sandoz firmos paraiskoje
Europatentui (EPO Nr. 0 356 399) aprasyti FR-900506

stereoizomerai ir jy dariniai 17-oje padétyje. Fisons
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firmos paraiSkose Europos ir WIPC patentams (EPO
Nr. O 323 042) ir WO _ 89/05304) apradyti ivairus FR-
900506 FR-900520 ir panasus junginiai. Sandoz parais-

koje Europatentui (EPO Nr. O 437 680) apraSomi FR-

900506, FR-900520 1ir panadiy junginiy chloro, bromo,
jodo 1ir azido dariniai. Merck paraiskoje Europatentuil
(EPO Nr. 0 428 365) apradomi ivairus FR-900506, FR-

900520 ir panadiu junginiy aminodariniai. Fujisawa pa-

raiskoje patentui (GB_Nr. 2 245 891-A) apra&omi jvairus

FR-900506 dariniai, turintys heterocikline grupe€.

Fijisawa JAV patentuose (JAV pat. Nr. 4 929 611, 1990
JAV pat. Nr. 4 956 352, 1990 ir JAV pat. Nr. 45, 110,
811, 1992 aprasomas FK-506 tipo Jjunginiy panaudojimas

jveikiant organizmo pasiprieSinimag persodihant organus.

Sandoz paraiskoje Europatentui (EPO_Nr. O 315 978)

apradomas FR-900506 ir pana3iy Jjunginiy panaudojimas
vietiniam uzdegiminiy 1r hiperproliferatyviniy odos su-
sirgimy bei ant odos pasireiskiancCiy imuniniy susirgimy
gydymui. Fisons firmos paraidkoje WIPO patentui (WO
91/04025) apradytas ivairiy FR-900506 dariniy taikymas
imunodepresijos gydymui. Fison firmos raraiskoje WIPO
patentui (WO 90/14826) aprasytas FR-900506 ir pana3iy

junginiy taikymas imunodepresijos gydymui 1r griztamy
obstruktyviy kvepavimo takuy ligu, ypal¢ astmos, gydymui.
Fujisawa paraiskoje Europatentui (EPO Nr. O 423 714)

aprasomas FK-506 ir panadiy Jjunginiy panaudojimas
nuplikimo gydymui. Ivairus tyrimai parodé FK-506 efek-
tyvuma gydant daugybe ligu, tokiy kaip reumatoidinis
artritas, (C. Arita, et. al., Clinical Exp. Immunol.,
1990, 82, 456-461; N. Inamura, et al., Clin. Immunol.
Immunopathol. 1988, 46 82-90) pradinis diabetas (N. Mu-
rase, et al., Diabetes, 1990, 39 1584-86; N. Murase, et
al., Lancet, 1990, 336 373-74), wuzZzpakalinis uveitas,
(H. Kawashima, Invest. Ophtalmol. Vis. Sci., 1988, 29,

1265-71), kepeny paZeidimai, susije su iZemine liga
(M. Sakr,‘etval., Life Sci., 1990, 47, 687-91), aler-
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ginis - encefalomielitas (K. Deguchi, et al., Brain
Nerve, 1990, 42, 391-97), glomerulonefritas (J. McCau-
ley, et al., Lancet, 1990, 335 674), sistemine vilklige
(K. Takabayashi, et al., Clin. Immunol. Immunopathol.
1989, 51  110-117), 110-117), dauginis atsparumas
vaistams (M. Naito, et al., Cancer Chemother. Phar-
macol., 1992, 29 195-200), 1limfos ir kraujo indy
uzdegimas (WO 91/17754), citomegaloviruso infeksija

(GB_Nr. 2 247 620A) ir idiopatinis trombocitopeninis

rozinis isbérimas bei Bazedovo liga (WO 91/19495) .

Yra parodyta, kad imuninio reguliavimo sutrikimai pa-
sireiSkia sergant jvairioms "autoimunineémis" ligomis ir
chroniskais uZdegimais, tarp jy paminétina sistemine
vilklige, chroni3kas reumatoidinis artritas, I ir 1II
tipo cukrinis diabetas, Zarnyno uzdegimai, tulZies ci-
roze, uveitas, i&sétiné sklerozée ir kiti susirgimai,
tokie kaip Crohn liga, opinis kolitas, bulioziné pas-
lineé, sarkoidozé, psoriaze, ichtiozé, ir Graves oftal-
mopatija. Nors kiekvieno i§ 3&iy susirgimy patogenezé
gali buti skirtinga, bendra jiems yra tai, kad atsi-
randa daugybé autoantikiiny ir su savimi reaguojarlliy
limfocity. Toks auto reaktingumas i3 dalies gali sa-
lygoti homeostatines kontrolés, kuri sudaro salygas

normaliai imunineés sistemos veiklai, praradimg.

Analogiskai, po kauly ¢&iulpy ar organy persodinimo,
Seimininko limfocitai atpaZista svetimo audinio anti-
gentus 1ir pradeda gaminti antikGnus, kas sukelia at-

metimo reakcijg.

Vienas 18§ galutiniy autoimuninio arba atmetimo proceso
rezultatuy yra audiniy destrukcija, kuria sukelia uz-
degimo apimtos lastelés ir medzZiagos, kurias lasteleées
atpalaiduoja. Prie8uZdegiminiy agenty, tokiy kaip NSAID
(nesteroidiniai prieuzdegiminiai vaistai) ir korti-

kosteroidai, veikimo principas remiasi Siy medzZziagu
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veikimo arba Ju sekrecijos blokavimu, taciau neturi
jokios itakos imuninei susirgimo prigimc¢iai. I§ kitos
puses, citotoksiniai agentai, pavyzdZiui, ciklofos-
famidas, veikia taip nespecifigkai, kad uzZblokuojamas
tiek normalus, tiek 1ir autoimuninis atsakas. 13 tiesu,
tikétina, kad pacientai, gydomi tokiais nespecifiskais
imunosupresantais, gali mirti tiek nuo infekcijos, tiek

ir nuo autoimuninés ligos kuria jie serga.

Ciklosporinas A, kurj 1983 metais aprobavo JAV- FDA
(Food and Drug Administration), 3Siuo metu yra pagrin-
dinis vaistas, naudojamas siekiant igvengti persodinty
organy atmetimo. Vaisto veikimas paremtas organizmo
imuninés sistemos slopinimu, O tai neleidzia mobi-
lizuoti jos didZiuli natiraliuy apsauganéiﬁ agenty arse-
nalag, kuris atmeta persodinto organo svetimg baltyma.
Nors ciklosporinas A yra efektyvus kovojant su per-
sodinto organo atmetimu, jis yra toksiskas inkstams 1ir
sukelia kai kuriuos nepageidaujamus Zdalutinius efektus,
tokius kaip 1inkstuy funkcijos sutrikimas, nenormali
kepeny veikla 1ir nemalonils pojuaciai vir$kinamajame
trakte.

$ioje srityje nuolat iedkomi naujesni, saugesni vais-

tai, turintys maziau Zalutiniy efektu.

Triciklinis, sudarytas 18 23 nariuy makrolidinis imuno-
supresantas - tacrolimus, FR-900506, FK-506,
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(17-alil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3"'"'-

metoksi—cikloheksil)—l’—metilvinil]—23,25—dimetoksi—l3,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.O4A]oktakoz—18-en—2, 3, 10, 16-tetraonas) ir
panasis junginiai, kuriuos i&skyré ir apibtdino Tanaka,
Kuroda 1ir bendradarbiai i3 Fujisawa Pharmaceutical Co
(Japonija), Zr. J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 5031 ir
JAV pat. Nr. 4 894 366, 1990), pasirodé pasizZymintys

ypatingai dideliu imunosupresiniu aktyvumu. Fujisawa
JAV patentuose (JAV pat. Nr. 4 929 611, 1990, JAV pat.
Nr. 4 956 352, 1990 ir JAV pat. Nr. 45 110 811, 1992)

aprasomas FK-506 tipo junginiy panaudojimas ijveikiznt

organizmo pasiprie$inimg persodinant organus. Ypac
paminetina, kad junginys FR-900506, yra, kaip prane-
Sama, 100 karty efektyvesnis uz cefalosporing slopinant

imunine sistema in vitro (J. Antibiotics 1987, 40,4

1256). Be to, yra Zinoma, kad 3&ie junginiai pasizZymi
vietiSku aktyvumu gydant uzdegiminius 1ir hiperproli-
feratyvinius odos susirgimus bei ant odos pasireis-

kian€ius imuninius susirgimus (EPO Nr. 0 315 978) .

Junginys FK-506 ir panasis junginiai gali bati naudingi
obstruktyviy kvépavimo taky ligy, ypa¢ astmos, gydymui
(WO 90/14826), wvyridko tipo arba senatvinio tipo

alopecijos (EPO Nr. 0 423 714), reumatoidinio artrito

(C. Arita, et, al., Clinical Exp. Immunol., 1990, 82,
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456-461; N. Inamura, et al., Clin. Tmmunol. Immunopathol.
1988, 46 82-90) pradinio diabeto (N. Murase, et al.,
Diabetes, 1990, 39 1584-86; N. Murase, et al., Lancet,
1980, 3386 373-74), uZpakalinio uveito, (H. Kawashima,
Invest. Ophtalmol. Vis. Sck oy 1988, 29, 1265-71),

kepenuy pazeidimy, susijusiy su iSemine liga (M. Sakr,
et al., Life Sci., 1990, 47, 687-91), alerginio
encefalomielito (K. Deguchi, et al., Brain Nerve, 1990,
42, 391-97), glomerulonefrito (J. McCauley, et al.,
Lancet, 1990, 335 674), sisteminés vilkliges (K. Taba-

kayashi, et al., Clin. Tmmunol. Immunopathol. 1989, 51

110-117), 110-117), dauginio atsparumo vaistams

(M. Naito, et al., Cancer Chemother. Pharmacol., 1992,

29 195-200), limfos ir kraujo indy uzdegimo
(WO 91/17754), citomegaloviruso infekcijos (GB Nr. 2

247 620A) ir idiopatinio trombocitopeninio roZinio

i&périmo bei Bazedovo ligos (WO 91/19495) gydymul.

A. I&radimo tikslas

Naujas 8ic idradimo junginys (arba jo farmaciniu po-
7igriu priimtina druska) turi strukttzine formule I:

R'O

RZC)3" C}%
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kurioje

R' yra:

(1)
(2)

(3)
(4)

heterocarilas;

pakeistas heterocarilas, kuriame yra pakaitai X, Y
ir Z;

heteroaril-C,_,,~alkilas; -
pakeistas heteroaril-C,_j,-alkilas, kuriame hetero-
arilo grupéje yra pakaitai X, Y, ir 2 ir alkilo
fragmentas gali biti pakeistas vienu arba daugiau

pakaity, kurie parinkti i3:

hidroksilo,

oksogrupes,

Ci-¢—alkoksigrupés,

arilC,_3-alkoksigrupés,

pakeistos arilC,_j3-alkoksigrupes, kurioje arilo
grupeje vra pakaitai X, Y ir 2,

nepakeistos arba pakeistos ariloksigrupés, kurioje
arilo grupeéje yra pakaitai X, Y ir Z,
-0C0-C,_4~-alkilas,

—NRFRZ kai R® ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito
yra pasirinktinai

vandenilis,

(11) pakeistas arba nepakeistas C,_,,, turintis vieng ar

daugiau pakaitu, tarp kuriy pasirinktinai:

(a') arilas, nepakeistas arba pakeistas X, Y, Z,
(b') heterocarilas, nepakeistas arba pakeistas ¥,
Y, 2,

(c') -OH,
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(d") Ckﬁ—alkoksigrupé,
(e') -CO,H,

(£") —COZ—Cbﬁ—alkilas,
(g") —C34—cikloalkilas ir

(h') -OR',

C340—alkenilas, nepakeistas arba pakeistas vienu

ar keliais pakaitails, tarp kuriu pasirinktinai:

(a') arilas, nepakeistas arba pakeistas X, Y, Z,

(b") heteroarilas, nepakeistas arba pakeistas X,
Y, Z,

(c') -OH,

(a") CPS—alkoksigrupé,

(e') -CO.H,

(E£") —COZ—Cbﬁ—alkilas,

(g") —C34—cikloalkilas ir

(h') -OR™,

arba kai R6, R’ ir N atomas, prie kurio Jie
prijungti, sudaro nepakeista arba pakeista 3-7
nariu heterociklini 3ieda, kurio sudetyje gali
bati vienas arba du papildomi heteroatomail
nepriklausomai vienas nuo kito parinkti i grupes,
sudarytos i3 0, S(0O)p NR“, kai R yra vandenilis
arba C..g-alkilas, nepakeistas arba pakeistas fe-
nilu, © lygus 0, 1 arba 2, pavyzdiiui, morfolinas,
tiomorfolidas, piperidinas arba piperazinas,
_NR®-CO,_g-alkil-R', kai RS ir R reiksmés api-
preztos auksCiau,

_NR®CO,-Cy.¢-alkil-R’,

_NR®-CO-NR°R’,

_OCONR'R’,

—COOR®,
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-CHO,

arilas,

prakeistas heteroarilas, kuriame yra pakaitai X, Y
ir Z,

-OR™", ir

—5(0),-C, ¢-alkilas;

heteroaril—clﬂo—alkilas, kai vienas arba keli
anglies atomai pakeisti grupe pasirinktinai ig: -
NR®-, -0-, -S(0),-, -Co,, -0,C-, -CONR®-, -NR®cO-, -
NR°CONR'-; |

pakeistas heteroaril—clqo—alkilas, kai vienas arba
keli alkiliniai anglies atomai pakeisti grupe
p~r —CO,, -0,C-,
~CONR®~, -NR°cCO-, -NR°CONR’-, heteroariliné grupe
pakeista X, Y ir Z, o alkilo grupe gali bati

pasirinktinai isg: —NR6—,—O—, =S (0)

pakeista vienu arba keliais pakaitais

pasirinktinai, tarp jy:

hidroksilas,

oksogrupe,

Ci-¢~alkoksigrupe,

aril—Clﬂ—alkoksigrupé,

pakeista arilclﬁ—alkoksigrupé, kurioje arilo
grupeje yra pakaitai X, Y ir 2z,

nepakeista arba pakeista ariloksigrupe, kurioje
arilo grupéje yra pakaitai X, Y ir z,
—0CO-C;_4-alkilas,

-NRR,  kai R® ir R turi aukséiag apibréztas
reik3Smes,

-NR°CO-C, ¢-alkil-R’, kai R® ir R’ reikimes

apibreztos auki&iau,
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~NR°CO,-C,_¢-alkil-R’,

~-NR°CO-NR°R’,

~OCONR’R’,

-COOR®,

-CHO,

arilas,

pakeistas arilas, kuriame yra pakaitai X, Y ir Z,
—ORIE ir

~S(0),-Ci¢-alkilas;

heteroaril-Cs.,o—alkenilas, kai alkenilas turi nuo

vienos iki keturiu dvigubuy jungciu;

heteroaril-C,_jo-alkenilas, kai alkenilas turi nuo
vienos iki keturiuy dviguby Jjungiuy ir kail vienas
arba keli alkiliniai anglies atomai pakeisti grupe
pasirinktinai i&: -NR'-, -0-, =S(0),=, -CO; -0,C-,
~CONR®-, -NR®CO-, -NR°CONR'-;

pakeistas heteroaril-C;_;g—-alkeni’as, kai alkenilas
turi nuo vienos iki keturiu dviguby jung&iy ir kai
vienas arba keli alkiliniai anglies atomai pakeisti
grupe pasirinktinai 1i8&: -NR®-, -O-, -8 (0) p=~¢ —COzs
_0,c-, -CONR®-, -NR°CO-, -NR°CONR'-, hetercariliné
grupé pakeista X, Y ir Z, o alkilo grupé gali buti
pakeista vienu arba keliais pakaitais pasi-

rinktinai, tarp ju:

hidroksilas,

oksogrupé€,

C,.s—alkoksigrupe,

aril-C;_s-alkoksigrupe,

pakeista arilC, j;-alkoksigrupe, kurioje arilo gru-

péje yra pakaitai X, Y ir Z,
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nepakeista arba pakeista ariloksigrupe, kurioje

arilo grupeje yra pakaitai X, Y ir Z,

-0CO0-C,_¢-alkilas,

—NRFR7, kai R® ir R’ reik3meés apibréztos auksciau
-ﬂﬂﬁco—clﬁ—alkilas, kuriame R° reikimeés apibreZtos
auksc&iau,

—NRFCOZ—CPG—alkilas,

~-NR°CO-NR°R’,

~OCONRR’,

~COOR®,

-CHO,

arilas,

pakeistas arilas, kuriame yra pakaitai X, Y ir Z,

-OR', ir

~5(0) ,-C,_g-alkilas;

R’ gali buoti pasirinktinai:

R' reik3mes;

vandenilis;

fenilas;

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y, Z;

1- arba 2-naftilas;

pakeistas 1- arba 2-naftilas, tueintis pakaitus'x,
Y, Z:

bifenilas;

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y, Z:;
Ci-jg—alkilas;

pakeistas C;_jp—alkilas, turintis pasirinktinai vie-ng

ar daugiau pakaituy, tarp ju:
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hidroksilas,

cksogrupe,

C,_¢—alkoksigrupe,

aril-C,;.;-alkoksigrupé,

pakeista arilC,.;-alkoksigrupe, kurioje arilo gru-
peje yra pakaitai X, Y ir Z,

nepakeista arba pakeista ariloksigrupé, kurioje
arilo grupeje yra pakaitai X, Y ir Z,
-0C0-C,_¢s—alkilas,

—NR§R7, kai R® ir R’ turi auk3c¢iau apibréZtas
reik8mes,

—NRFCO—Clﬁ—alkil—R7, kuriame R® ir R’ reik3mes api-
breztos auks&iau,

~COOR®, kai R® reik&més apibréitos aukiciau,

-CHO,

fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,

1- arba Z2-naftilas,

pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus X,
Y, Z,

bifenilas,

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y, Z,
ORll, ir

-5(0),-C,¢-alkilas;

Ci-ip—alkenilas;

pakeistas Cj3_jp-alkenilas, turintis pasirinktinai
vieng ar daugiau pakaity, tarp ju:

hidroksilas,

oksogrupe,

.C,_¢-alkoksigrupe,
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fenil-C, ;-alkoksigrupe,

pakeista fenil-C, 3-alkoksigrupe, kurioje fenilo
grupeje yra pakaitai X, Y ir Z,

-0CO0-C,_¢-alkilas,

—NR§R7, kai R® ir R’ turi auks&iau apibréztas
reiksmes,

~NRFCO—C14—alkilan kuriame R® reikimés apibreZtos
auksciau,

~COOR®, kai R® reikimés apibréZtos aukdéiau,

—-CHO,

fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, 'Y ir Z,

1- arba 2-naftilas,

pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus X,
Y ir Z,

bifenilas,

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,
—ORH, ir

-5 (0),-Cy_¢-alkilas;

Cijp—alkinilas;
pakeistas Cj3.;p-alkinilas, turintis pasirinktinai

viena ar daugiau pakaituy, tarp ju:

hidroksilas,

oksogrupé,

Ci-¢g—alkoksigrupe,

fenil-C, 3-alkoksigrupe,

pakeista fenil-C, ;-alkoksigrupe, kurioje fenilo gru-
peje yra pakaitai X, Y ir z,

_OCO—C1_6_alkilaS 7
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—NR6R7, kai R® ir R’ turi auk8¢&iau apibréztas
reikSmes,

—NR?CO—Cyﬁ—alkilas, kai R®

reik3mes apibréZtos
auksciau,

-COOR®, kai R® reikimes apibreztos auks3&iau,

-CHO,

fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,

1- arba 2-naftilas,

pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus X,
Y ir Z,

pifenilas,

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,
-0OR™", 1ir

—8(0)~Cy4~alkilas;

11
-R;

yra vandenilis, hidroksi-, ORY ar Ci-¢—alkoksi-

grupe;

yra vandenilis arba R® ir R kartu sudaro dvigubag

jungti;
yra metilas, etilas, propilas arba alilas;
yra vandenilis, hidroksi-, OR'" arba fluoras;
pasirinktinai gali buati:
-PO (OH)O'M', kai M' yra teigiamo krivio neor-

ganinis arba organinis jonas,

+

—SO3, —M 7
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(c) ~ -CO(CH,) 40, M', kai g lygus 1-3, ir
(d) ~CO-C,_¢-alkil-NR’R’, kuriame R® ir R’ turi auks-

giau apibreéztas reiksmes ir alkiliné grupe gali
biti pakeista vienu arba keliais pakaitais pasi-

rinktinai, tarp ju:

(i) hidroksilas,
(ii) C,.¢—alkoksigrupe,-
(1ii) —NRNR”, kai R ir rRY’ nepriklausomai vienas nuo

kito gali biti pasirinktinai:

(a') vandenilis, ir
(b' ) Cl_e"alkilas,
(iv)  -COOR®, kai R® reiksmés apibréitos auks&iau,
(v) fenilas,
(vi) pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,

(vii) heterocarilas,
(viii) =-S8H, ir

(ix) -S-C,.4—alkilas;

W yra O arba (H, OH);

X, Y ir Z nepriklausomai vienas nuo kitc yra pasi-

rinktinai:

{(a) wvandenilis,
(b) C;_;o-alkilas, nepakeistas arba pakeistas vienu ar

keliais pakaitais, tarp kuriy pasirinktinai:
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arilas,

pakeistas arilas, turintis pakaitus X', Y' ir
z',

heteroarilas,

prakeistas heterocarilas, turintis pakaitus X', Y
ir Z7

nepakeistas arba pakeistas ariloksiradikalas,
turintis arilo grupéje pakaitus X', Y' ir Z°',
-OR ",

—ORI%

(viii) -OCOR®,

(xii)

-0CO,R®,

-NR°R’,

~CHO,
-NR®°CO-C,_(-alkil-R’,

(xiii) -NR°CO,-C;  ~alkil-R’,

(x1iv)
(xv)

{(xvi)

(1)
(i1)

(idd )

-NR°CONRCR’,
~OCONR®R’,

~CONR°R’,

Ci-10—alkilas, kai wvienas arba keli alkiliniai
anglies atomai pakeisti grupe pasirinktinai i3:
-NR°-, -0-, -5(0),-, -CO,, -0,C-, -CONR®-, -NR°CO-,
-NR°CONR’-, -CO-, -CH(OH)-, alkenilas arba alki-
nilas ir alkilas gali bati ne pakeistas arba pa-

keistas vienu ar keliais pakaitais pasirinktinai,

tarp ju:

arilas,
pakeistas arilas, turintis pakaitus X', Y' ir 7',

heterocarilas,
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pakeistas heteroafilas, turintis pakaitus X', Y'
ir 7',

nepakeistas arba pakeistas ariloksiradikalas,
turintis arilo grupéje pakaitus X', Y' ir Z',
~0R®,

_or'?,

-OCOR®,

—BEOR’ ;

-NR°R’,

-CHO,

-NR°CO-C,_,-alkil-R’,

-NR®CO,-C,_¢-alkil-R’,

-NR°CONR'R’,

~OCONR‘R’,

~CONR°R’,

halogenas,
-NR°R’,
-CN,
-CHO,
- CFs,
—SRB, kai R° vandenilis, C,.¢,—alkilas, trifluorme-
tilas arba fenilas,
~SOR®, .
-50,R?,
~CONR'R’,
R%)(CHZL{n kur R’ yra vandenilis, C;_¢—alkilas,
hidroksi-C, s-alkilas, -CFs;, fenilas, R'' arba naf-
tilas ir m lygu 0, 1, 2 arba 3,

12

—cH(ORY) (0R*), kai RY ir R yra C,j-alkilas

aiba kartu sudaro etilini ar propilini tilteli,
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0
(0) RglC[O(CHZ)m—, kur R’ ir m reikZmés apibreéztos
aukscéiau,
0
(p) R%g(criz)m—, kur R’ ir m reik3més apibréitos

aukséiau, ir
(q) -RY;
arba bet kurie du i85 X, Y, Z gali buti sujungti norint
sudaryti soty Zieda, turinti 5, 6 arba 7 atomus, tarp
Sio Ziedo atomy yra 1 arba 2 deguonies atomai, liku-
sieji atomai yra anglies, pavyzdZiui, dioksolanilas

arba dioksanilas;

X', Y' ir Z' nepriklausomai vienas nuo kito yra pasi-

rinktinai:

{(a) wvandenilis,
(by C,_y-alkilas,
(c) Cy.¢-alkenilas,

(d) halogenas,

(e) (CHﬂm—NRﬁRn kur Rﬂ R" ir m reiksmés apibre-tos
auksciau,

(£) -CN,

(g) -CHO,

(h)y -CF3,

(i) -sr®, kai R® vandenilis, C,_¢-alkilas, trifluorme-

tilas arba fenilas,

(3) —SORB, kur R® reik3més apibrézZztos aukscéiau,
(k) *SO2R8, kur R® reiksmés apibréztos auksciau,
(1) -CONR°R’, kur R® ir R’ reik&més apibréitos auki&iau,

(m) R°O(CH,) .-, kur R’ ir m reik3més apibréitos auk3&iau,
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(n) -CH(OR*) (OR"®), kur R" ir R'’ reik3més apibreitos

aukscéiau,

0

1
9

(o) R9CO(CHQm-, kur R ir m reik8més apibreitos

auksc¢iau,

o

|
(p) R%C(CHgm—, kur R’ ir m reik3més apibreéitos
auk3diau, ir

(@) -R'Y;

n yra 1 arba 2.

$io i%radimo Jjunginiai turi asimetrinius centrus ir i
$io idradimo sudéti ieina visi optiniai izomerai ir Jy

miginiai.

Be to, Jjunginiai, turintys dvigubas jungtis anglis-
anglis, gali egzistuoti Z ir E formose, taigi, visos
§iu Jjunginiy izomerineés formos ieina i $io iSradimo

sudeti.

Tuo atveju, kai kuris nors kintamasis (pvz., alkilas,
arilas, R% ®’, R, R?, R, R, X, ¥, %, ir t.t.) pasi-
taiko daugiau nei vieng karta bet kuriame i3 kintamyju
arba Formuléje 1, jo reik8mé kiekvienu atveju yra ne-

priklausoma nuo jo roik3més bet kuriuo kitu atveju.

Terminas "alkilas", taip kaip jis vartojamas Cia, apima
tokias alkilines grupes, turincias apibréZtg anglies
atomy skaic¢iu, kurios pagal konfiguracijg yra tiesios,
dakotos arba ciklinés. "Alkilo" pavyzdZiais gali buti
metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, ant-
rinis ir tretinis butilas, pentilas, heksilas, hep-
tilas, ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas, cik-

loheksilas, cikloheptilas, norbornilas, 1ir pan. "Al-
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koksi" yra alkilo grupé, sudaryta is nurodytc anglies
atomy skaiCiaus, prijungta per deguonies tilteli, pa-
vyzdziui, metoksi, etoksi, propoksi, butoksi ir pen-
toksi. Terminas "alkenil" apima angliavandeniline gran-
dine, sudaryta i8§ nurodyto anglies atomy skaicdiaus,
tiesig arba Sakotg . ir turindiag bent vieng nesodlia
jungti, kuri gali bati bet kurioje grandinés vietoje,
pavyzdZiui, etenil, propenil, butenil, pentenil, dime-
tilpentenil, ir pan., bei apimantis E ir % formas, kai
jos yra; terminas "heterocarilalkil" apima hetero-
arilines grupes, kurios ¢&ia apibreitos ir prijungtos
per tiesig arba 3Sakotg alkilire grandine, kuriag sudaro
nuo 1 iki 10 anglies atomy. Terminas "Halogenas", var-
tojamas 3iame iSradime, reidkia fluora, chlors, bromg

ar joda.

Specialistams suprantama, kad farmaciniu poZildriu pri-
imtinos druskos apima, neapsiribojant paminétomis, ne-
organiniy rugs¢iy druskas, pavyzdZiui, hidrochlorids,
sulfatg, fosfaty, difosfatsa, hidrobromidg ir nitrata,
arba organines rugs8ties druskas, pavyzdzZziui, malata,
maleaty, fumarats, tartrata, sukcinatg, citrata, ace-
tata, laktata, metansulfonats, p-toluolsulfonatag arba
palmoata, salicilata arba stearata. Analogiskai, far-
maciniu poZilriu priimtini katijonai apima, neap-
siribojant paminétais, natri, kali, kalci, aliumini,
liti, ir amoni (ypa¢ amonic druskas su aminais,

vrin&iais formule HNRR') .

Heteroarilo grupé, apima, kaip tail suprantama &Siame i%-
radime, akriding, karbazola, cinnoling, dibenzofurang,
dibenzotiofens, chinoksalina, pirazola, indola, benzo-
triazolg, furana, benzofurana, chinoling, izochinoling,
pirazina, piridazing, piriding, pirimiding, pirols, ku-

rie gali buti pakeisti arba nepakeisti.
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Junginiuose, turinciuose Formule 1, heteroarilo grupéje
bet kuris anglies atomas arba azoto atomas (jei toks
yra) gali biti pakeistas X, Y ir Z, taciau junginiai,
kuriuose azoto atomas pakeistas kai kuriais X, Y ir Z,
gali buati palyginti nestabilts 1ir néra tinkamesni uZ

kitus.

Terminas "heteroarilas" apima, kaip tai suprantama
giame 1i3radime, Zemiau pateiktas heteroaromatines gru-
pes, kurios gali tureti X, Y 1ir 2 pakaitus nurodytose
vietose, kai Q yra -N(X)-, -O-, -S-, -S0- arba -S50,-:

N (o-d
4 5
NS E " .

N : i v
(Piridinas) (Piridazinas)
Y 2 ‘ Y Z
- . AN
X‘K X
\N , N s

(Pirimidinas) (Pirazinas)
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¥ - Z v z
2
wx\' s
X (Chinolinas)
Y Z v 7
S
| X | :
/N,N\
X (Izochinolinas)

Y

Z Y z
*S_g X :
-~ N N~
\I\]/ , \[\J ’
X (Cinolinas) '
¥ 7z Y
N
[ X
< )
. ’ N
X

(Chinoksalinaé)
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Ariliniy arba aromatiniy grupiu tarpe gali bitti fenilas
arba naftilas, nepakeisti arba pakeisti 1-3 radikalais,
kurie nepriklausomai vienas nuo kito parinkti i8 gru-
pés, kurios sudétyje yra alkilas, alkenilas, halogenas,
karboksilas, CHO, amino-, mono-alkilaminoradikalas,
dialkilaminoalkilas, alkiltio-, alkilsulfinilas, alkil-
sulfonilas, trifluormetilas, amidas, monoalkilamidas,
dialkilamidas, hidroksi-, hidroksialkilas, R 0-al-
kilas, alkoksi-, alkoksialkilas, formamidas, formami-
doalkilas, alkil-CO,-, alkil-CO,-alkilas, karboksilas,
akil-CO,H, alkil-0,C, alkil-O,C-alkilas ir OR'.

Junginiams, turintiems formule I, labiau tinka hetero-

arilai, parinkti i% grupés, kuri sudaryta is:

Sy
cort oy
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kur X reik3més apibréztos auksciau.

Junginyje, kurio formuleée 1,
reik3mes:

R’ yra:

(1) vandenilis,

(2) metilas,

(3) etilas,

(4) propilas,

(5) alilas,

(6) R,

(7) C2_3‘—alkil-OH,

(8) C,5-alkil-R';

B yra:

(1) vandenilis,

(2) hidroksi,

(3) -OR'Y,

rR® ir R' kartu sudaro dviguba
R10

W yra O; 1ir

n lygu 2.

Viename &io isdradimo pavyzdZziy kaip heteroarilas

labiau

jungti;

LT 3533 B

tinkamos yra tokios

yra vandenilis, hidroksi, fluoras arba —ORH;

yra

indolas - tai parodyta tokiomis formulemis:
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X Y
(A o (T
N
/ yA
. Z \

X

LT 3533 B

kal X, Y ir Z turi auk3&iau apibréitas reik3mes.

Labiau tinkami $io isradimo pavyzdiiai yra tokie:

17-Etil-1, l4—dihidroksi—12—[2’—(4"—(2—furanil)metok—
si—3"—metoksi—cikloheksil)-l'—metilvinil]—23, 25-dime-

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
ciklo-[ 22.3.1.0°" oktakoz-18-en-2, 3

28-dioksa-4-azatri-

4

10,

l6-tetraonas;

17-Etil-1, l4—dihidroksi—12—[2'—(4';-(2—furanil)metok—
si—3"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-dime-

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

triciklo-[ 22.3.1.0"7% oktakoz-18-en-2

onas;

14

3,

28-dioksa-4-aza-

10, 1l6-tetra-

17-Etil-1, l4d-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-3"'"- (2-fu-
ranil)-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dime-

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-aza-

triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-
raonas;
17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-tiofen) -metok-

si-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dime-

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

triciklo—{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2

raonas;

4

3,

28-dioksa-4-aza-

10, l6-tet~-

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-tiofen) -metok-
si—3"—hidroksicikloheksil)—1’—metilvinil]—23, 25-dime-

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
ciklo-[22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3

4

28-dioksa-4-azatri-

10,

l6-tetraonas;



| IO T | N | SN S U N 1 L

LT 3533 B
28

17-Etili-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'(4''-(3-tiofen)-metoksi-
3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dime-
toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo-{ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-3''-(2~-
tiofen)-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dime-
toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dicksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0"°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-3''-(3-tio-
fen)—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—dimetok—
si—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—
[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz—lS—en—2,3,10,l6—tetraonas

17-Etil-1, l4—dihidrokéi—12—[2'—(4"—(2—tiofen)oksi—
3'"'—metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.OL9]oktakoz—lB—en-Z, 3, 10, 1lé6-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-benzotienil) ok~
si-3'"'-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25~-dime-
toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en2, 3, 10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(5-indolil) oksi-
3''—metoksicikloheksil)l'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-
13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[{ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-
3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—Z, 3, 10, 1l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-{ 2'-(4"''—-(5-indo-
1il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-
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dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lB—en—Z, 3, 10, 1l6-tet-
raonas;
17-Etil-1, 20-dihidroksi=-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-
3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-dimetok-

si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-aza-

triciklo-[ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas;
17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi~3"'"'-me-

toksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.O4A]oktakoz—lS—en-2, 3, 10, lé-tetraonas;

17-A111-1, 1l4-dihidroksi~-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-
25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatricik-

3'"'-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,

lo-{ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10,

17-A1i1-1,

l6-tetraonas;

3"—hidroksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatricik-

lo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10,

1l4-dihidroksi-12~[ 2'(4''-(5-indolil)oksi-
2=

dimetok-

l6-tetraonas;

17-a1il-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(5-indolil)ok-

si—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
triciklo—[22.3.1.O4A]oktakoz—l8—en—2,

raonas;
17-A111-1,
toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,

raonasy;

25-dime-

28-dioksa-4-aza-

3,

10,

l16-tet-

20-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'"' (5-indolil) oksi-
3"’ -metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dime-

28-dioksa-4-aza-

3,

10,

l6-tet-
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17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(5-indolil)cksi-
3'"'-etoksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-
13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
122.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tetraonas;

17-A1il-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(5~-indolil)oksi-
3''—etpksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, . 25-dimetoksi-
13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2, 3, 10, 1lo6-tetraonas;

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-3"'"'-me-
toksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0“9]oktakoz—18-en—2, 3, 10, 1lé-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-{ 2' (4''-(1-N-metil-5-indo-
1il) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-=12-[2'-(4''~-(1-N-metil-5-indo-
1il) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-

azatriciklo-[ 22.3.1.0"% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas;,
17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-metil-5-

indolil)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8-en—2, 3, 10, l6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-metil-5-
indolil)oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
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oksa—é—azatriciklo—[22.3.1.0%%

l6-tetraonas;

17-Etil-1,

raonas;

17—Etil—l,20—dihidroksi—12—[2'
lil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)
25—dimetoksi—13, 19, 21,

20—dihidroksi—12—[2’
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)-l’
25—dimetoksi—13, 19, 21,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%

azatriciklo-[

raonas;

17-A1i1-1, l4—dihidroksi—12—[2’—(4"
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'
25—dimetoksi—l3, 19, 21,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%9

raonas;

17-A111-1,

indolil)oksi—B"-metoksicikloheksil)
25—dimetoksi—13,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%9

raonas;

17-A111-1, . 20—dihidroksi—12—[2’
lil)—oksi—B"—metoksicikloheksil)
25—dimetoksi—13, 18, 21,

azatriciklo-|

raonas;

17—Etil—l—hidroksi—12—[2’—(4"
oksi—3"—metoksicikloheksil)

toksi-13,

L I B
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oktakoz—lS—en—Z, g2, 14,

—(4"-(1—N—metil—5—indo—
—metilvinil]—23,

27—tetrametil—ll, 28~dioksa-4-
"*] oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

—(4"—(1—N—metil—5—indo—
—l’—metilvinil]—23,
27—tetrametil—11, 28-diocksa-4-

2.3.1.04”Joktakoz—ls—en—z, 3, 10, 16-tet-

~(1-N-metil-5-indo-

—metilvinil]—23,
27—tetrametil—11, 28~dioksa-4-

oktakoz—l8—en—2, 3, 10, 16-tet-

14, 20—trihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—metil—5—

19,

21,

27—tetrametil—ll,

—1'—metilvinil]—23,
19, 21, 27—tetrametil—1l, 28-dioksa-4-~
oktakoz—18—en—2, 3, 10, 1lé6-tet-

—(4''-(1-N-metil-5-indo-
—1'—metilvinil]—23,

27—tetrametil—ll, 28-dioksa-4-
22.3.1.O4ﬂJoktakoz—l8—en—2, 3, 10, 1lé6-tet-

—(l—N—metil—S—indolil)—
—1’—metilvinil]—23, 25~dime-

28-diocksa-4-aza-
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triciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,

raonas;

17-Etil-1,

raonas;

17-Alil-1,

raonas;

17-Etil-1,

azatriciklo-{ 22.

tetraonas;

LT 3533 B

10, l6-tet-

14-dihidroksi-12-[ 2'~(4''-(1-N-metil-5-indo-
lil)—oksi—3"—etoksicikloheksil)—l’—metilvinil]-23, 25-
dimetoksi-13, 19,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%"°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tet-

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

14~dihidroksi-12-{ 2'-(4"''-(1-N-metil-5-indo-
1il) -oksi-3''-etoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4'' (1-N-etil-5-indo-
1il) -oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19,

21,

27-tetrametil-11,

3.1.0“9]oktakoz-18-en-2,

28-dioksa-4-
3, 10, 16-

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indolil) -ok-
si-3'"'"-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dime-

toksi-13,

19, 21,

27-tetrametil-11,

triciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,

raonas;

17-Etil-1,

raonasy

28-dioksa-4-aza-

10, l6-tet-

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1il)-oksi-3''-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19} 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indolil) -
oksi-3''-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-di-

metoksi-13,

19;

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-
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azatriciklo—[22.3.l.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, 16-tet-
raonas;
17-Etil-1, l4—dihidroksi—12—[2’—(4"—(1~N—metil—5—indo—

lil)—oksi—B"—propiloksicikloheksil)—l’~metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-diocksa-4-

azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas;

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4' '~ (1-N-metil-5-indolil) ok~
si—3"—propiloksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-(4''-

{1-N-metil-5-indo-

lil)—oksi—3"—i—propiloksicikloheksil)-l'—metilvinilj—

23, 25-dimetoksi-13,

l6-tetraonas;

17-Etil-1,

19,

21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.043]oktakoz—18—en—2, 3, 10,

l4-dihidroksi-12-[{ 27 (4' '~ (1-N-etil-5-indo-

lil)—oksi-3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13,

195

21,

27-tetrametil-11,

azatriciklo-{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2, 3

raonas;,

17-Etil-1, 14,

23, 25-dimetoks

l6-tetraonas;

14

28-dioksa-4-
10, 1l6-tet-

20-trihidroksi—12—{2'~(4"—(1—N—etil-5—
indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—

19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04A]oktakoz—18—en—2, 3, 10,

i—-13,

17-Etil-1, 20—dihidroksi—l2—[2'—(4"—(1—N—etil—5—indo—
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-
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azatriciklo-{ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

raonas;

17-Etil-1,

raonas;

17-A1il1-1,

raonas;

17-ALil-1,

14-dihidroksi-12-[ 2'~-(4''-(1-N-etil-5-indo-
lil)—oksi-B"—hidroksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

14~-dihidroksi-12-[ 2' (4''-(1-N-etil-5-indo-
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13,
azatriciklo-{ 22.3.1.0%% oktakoz-28-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

14,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

20-trihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-
indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -

23, 25-dimetoksi-13,

dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.

10, lo6-tetraonas;

17-Alil-1,

raonas;

17-A1il1-1,

raonas;

19, 21, 27-tetrametil-11, 28-

1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3,

20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
1il) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-diocksa-4-

14-dihidroksi-12-[ 2' (4' '~ (1-N-etil-5-indo-
1il) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetcksi-13,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz~18-en-2, 3, 10, l6-tet-

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indolil) -
oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-di-

metoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-
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azatriciklo~[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tet-

raonas;

l7—Alil—l—hidroksi—12—[2‘—(4"—(l—N—etil—S—indolil)—ok—
si—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-dime-
toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, lb-tet-

raonas;

17-A1il-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
lil)—oksi—3"—etoksicikloheksil)—1'—metivinil]—23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tet-

raonasry

17-Etil-1, 14—dihidroksi—12—[2'—(4"(1—N—propil—5—indo—
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l‘—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

raonas:y

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-propil-
—indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9}oktakoz—18—en-2, 3,
10, lo6-tetraonas;

17—Etil—l,20—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—propil—S—indo—
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.O4A]oktakoz—lS—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Ftil-1,14-dihidroksi-12-[ 2' (4''~-(1-N-propil-5-indo-
1il) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinill -23,

25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;
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17-Etil-1,14,20-trihidroksi~12-[ 2'-(4''-(1-N-propil-5-
indolil) -oksi-3''-hidroksicikloheksil (-1'-metilvinil] -
23,25—dimetoksi—l3,19,21,27~tetrametil-ll,28—dioksa—4—

azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—18—en—2,3,10,16—tet—

raonasy

17-Etil-1, 20-dihidroksi-12-[ 2'~(4''-(1-N-propil-5-in-
dolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-

azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2,

tetraonas;

3,

10,

16-

17-A1il-1, 14-dihidroksi=12-[ 2'-(4''-(1-N-propil-5-in-
dolil)~-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

28-dioksa-4-
azatriciklof[22.3.1.043]oktakoz~18—en—2, 3, 10, 1l6-tet-

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

raonas;

17-A1il-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-propil-
5-indolil-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

dioksa-4-azatriciklo—[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,

l6-tetraonas;

3,

28=
10,

17-Alil-1, 20-dihidroksi-12-[2'-(4''(1-N-propil-5-indo-

1il) -oksi-3''-metoksicikloheksil)~-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

raonas;

28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%"% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

17-A1il-1, l4-dihidroksi-12-[{2'-(4''-(1-N-propil-5-in-
dolil)-oksi-3'"'-hidroksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -23,
28-dioksa-4-

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,

tetraonas;

3,

10,

16=
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17—Etil—l—hidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—propil—S—indolil)—

oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—meti1vinil]—23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa—-4-aza-
friciklo-[ 22.3.1.0%°% oktkoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

raonas:;

17—Alil—l—hidroksi—12—[2'—(4"-(1—N—propil—5—indolil)—

oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo— 22.3.1.0"% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

raonasy;

17-Etil-1, 14—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(l—N—propil—S—in—
dolil)—oksi—B"-teksicikloheksil)—l'~metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28—dioksa—4f
azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tet-

raonas;

17-A1il-1, 14—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—propil—S—in—
dolil)-oksi—3"—etoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[ 2' (4' '~ (1-N-alil-5-
indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa-d-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetracnas;
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17-Etil-1, 20-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il)~oksi~-3'*-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il1) -oksi-3''-hidroksicikloheksil) -1'-metilvinil] ~23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

raonas;

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-{2'-(4''-(1-N-alil-5-
indolil) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10,

lo-tetraonas;

17-Etil-1, 20-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0"% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

raonas;

17-A1il1-1, l4-dihidroksi-12-[ 2-'(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il)-oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil} -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

raonas;

17-A1il-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-alil-5-
indolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)~-1'-metilvinil] -

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.14043]oktakoz—lS-en—Z, 3, 10,

l6-tetraonas;
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20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1’—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il)-oksi-3''-hidrcksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—{ 22.3.1.0%% cktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

17—Etil—l—hidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—alil—5—indolil)—ok-
si—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-dime-
19, 21, 27-tetrametil-11,
ciklo- 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas;

toksi-13,

28-dioksa-4-azatri-

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''~(1-N-alil-5-indolil)-ok-
si-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25-dime-
19, 21, 27-tetrametil-11,

ciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,

toksi-13,

17-Etil-1,

raonas;

17-a1il-1,

raonasy;

17-Etil-1,

vinil] =23,

28-dioksa-4-azatri-

10, lé6-tetraonas;

l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N-alil-5-indo-
1il)-oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—Z, 3, 10, 1l6-tet-

14-dihidroksi-12-[ 2' (4''-(1-N-alil-5-indo-
lil)—oksi!3"—etoksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2, 3, 10, lé6-tet-

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-2-hidroksi-
etil-5—indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l’—metil—

25-dimetoksi-13,

L9,

21,

27-tetrametil-11,
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28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3,

10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-2-hi-
droksietil-5-indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-
metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-
2, 3, 10, lé6-tetraonas;

17-Etil-1, 20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-2-hidroksi-
etil-5-indolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metil-
vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,
10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, . l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-2-hidroksi-
etil-5-indolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metil-
vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo~[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,
10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-{ 2'-(4"''-(1-N-2-hi-
droksietil-5-indolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—
2, 3, 10, lé6-tetraonas;

17-Etil-1, 20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~-(1-N-2-hidroksi-
etil-5-indolil) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metil-
vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,
10, lé-tetraonas:;

17-A11il1-1, 14-dihidroksi~12-[ 2'-(4''-(1-N-2-hidroksi-
etil-5-indolil) ~oksi-3''-metoksicikloheksil)~-1"'-metil-
vinil] =23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,




10

15

20

30

35

28—dioksa—4-azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2,

10, l6-tetraonas;

17-A111-1,

nil] -23,

25-dimetoksi-13,

I

41

19,

L

21,

LT 3533 B

27-tetrametil-11,

dioksa-4-azatriciklo— 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,

26-tetraonas;

17-Efil~1,

3,

l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''- (1-N-hidroksietil-
5-indolil) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvi-

28-
10,

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-

dolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

raonas;

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-benzil-
5-indolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19,
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lS—en—Z, 3,
l6-tetraonas;

17-Exil~L,

21,

27-tetrametil-11,

28-di-

10,

20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~(1-N-benzil-5-in-

dolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21,
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, le-tet-

raonas;

17-Etil-1,

27-tetrametil-11,

28-diocksa-4-

14-dihidroksi-12-[ 2' (4''-(1-N-benzil-5-indo-

1il) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21,
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lS-en—Z, 3, 10, 1lé-tet-

raonas;

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

17-Etil-1, 14, 20-trihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-benzil-

5—indolil)—oksi-3"—hidroksicikloheksil)—1'—metilvi—

nil] -23,

25-dimetoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-
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dioksa—4—azatriciklo-{22.3.1.0431oktakoz—18—en—2, 3, 10,

l16~tetraonas;

17-Etil-1,

25-dimetoksi-13,

raonas;

17-A111-1,

25-dimetoksi-13,

raonas;

17-A1il-1,

23, 25-dimetoksi-13,

17-Alil-1,

25-dimetoksi-13,

raonas;

17-A1il-1,

raonas;

20—dihid;oksi—12—[2'—(4"—(l—N—benzil—S—in—
dolil) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.043]oktakoz—lS—en—Z, 3, 10, le-tet-

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-
dolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil)—23,

21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé6-tet-

14,

19,

20-trihidroksi-12-[ 2'-(4''~(1-N-benzil~
5-indolil)-cksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetraonas;

20-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-
dolil)—okéi—B"—metoksicikﬁoheksil)—1'metilvinil]—23,

21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

18;

l4-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-
dolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-indolil) -
oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25-di-

metoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-aza-
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triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10,

raonas;

l6-tet-

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2' (4''-(1-N-benzil-5-indolil) -

oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] =23,
metoksi-13, 19, 21,
azatric_klo-{ 22.3.1.0°° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

raonas;

17-Etil-1,

27-tetrametil-11,

25-di-

28-dioksa-4-

14-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-

dolil)-oksi-3"''-etoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19,
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

raonas;

17-A1il-1,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-

dolil)-oksi-3''-etoksicikloheksil)~-1"-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19,
azatriciklo-[ 22.3.1,0"° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tet-

raonasy;

17-Etil-1,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'-(1-N-ciklopropil-

5-indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'"-metilvinil] -

235

oksa-4-azatriciklo-{22.3.1.0

25-dimetoksi-13,

l6-tetraonas;

17-Etil-1,

19,

21,
4,9

27-tetrametil-11,

] oktakoz-18-en-2,

28-di-
3, 10,

14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~(1-N-ciklopropil-

5-indolil) -oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvi-
21, 27-tetrametil-11, 28-

nil] -23,

25-dimetoksi-13,

19,

dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,

le-tetraonas:

17-A111-1,

3, 10,

l14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-

5-indolil) —oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -

234

25-dimetoksi-13,

19,

2L,

27-tetrametil-11,

28-di-
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oksa—4-azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10,

l6-tetraonas:;

17-a1il-1, l4-dihidroksi-12-[{ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-
5~-indolil) -oksi~3''-hidroksicikloheksil)~1'-metilvi-

nil} -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%7 oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N-ciklopropil-
5-indolil)-oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -

21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa—4-azatriciklo—[22.3.1.O4J]oktakoz—lS—en—Z, 3, 10,

23, 25-dimetoksi-13,

lo-tetraonas;

19,

17-al1il-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-
5-indolil)-oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -

21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2, 3, 10,

23, 25-dimetoksi-13,

l6-tetraonas;

19;

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N~-ciklopropil-5-in-

dolil) -oksi-3"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

azatriciklo—[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,

raonas;

28-dioksa-4-
10, loe-tet-

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1l-N-ciklopropil-5-in-
dolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,

azatriciklo-{ 22.3.1.0

raonas;

19,

21,
4,9

27-tetrametil-11,

] oktakoz-18-en-2, 3,

28-dioksa-4-
10, 1lé6-tet-

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-triptofanil-karbo-

nil-metoksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,

19,

21,

27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-
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3, 10, 1lo6-tet-

17-Etil-1-hidroksi-12-{ 2'-(4''-(3-indolil)etilamino-kar-
bonil—metoksi—3"—metoksicikloheksil)-1’—metilvinil]-
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,
dioksa-d-azatriciklo-[ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetraonas;

17-Etil-1,

27-tetrametil-11, 28-

l4—dihid§oksi—12-[2'—(4"—(3—hidroksipro—

pil)—indol—5—il)—oksi-3"—metoksicikloheksil)—l'—metil—
vinil] =23, 25—dimetoksi—l3, 19,
28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—18—en—2, 3,

10, 1le-tetraonas;

2L,

27-tetrametil-11,

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-{ 2'-(3''-hidroksi-4"'"'-(1-hi-
droksietilindol—S—il)—oksicikloheksil)—l'—metilvinil]—

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10,

l16-tetraonas:;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-hidroksietilin-
dol—6—il)oksi—3"—metoksicikloheksil)-l’—metilvinil]—

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetraonas;

17-BEtil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2"~

(4''-(1l-metilindol-6-

il)oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23, 25-di-

metoksi-13, 19,

raonas;

21, 27-tetrametil-11,
triciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lS-en—Z,

3,

28-diocksa-4-aza-

10, 16-tet-

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(l-dibenzilfosfo-

noksi—etilindol—S—il)oksi—3"—metoksicikloheksil)—l’—

metilvinil] =23,

25-dimetoksi-13,

195

21,

27-tetrametil-
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11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-
2, 3, 10, l1lé6-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1l-fosfonoksi-eti-
lindol-5-11)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvi-

nil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28~
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04”]oktakoz—lB—en—Z, 3, 10,

l16-tetraono monokalio»druska;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[2"'-(4"'"-(1-(N, N-dime-
tilglicil-oksi)etilindol-5-il)oksi-3''-metoksiciklohek-
sil)-1'-metilvinil] -23 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-{22.3.1.0""] ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, l6é-tetraonas;

17-Efil=l, l4-dihidroksi-12-[ 2' (4''-(1-sukciniloksi-
etilindol-5-il1)oksi-3"'-metoksicikloheksil)-1"-metil-
vinil] =23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2, 3,
10, 1lé6-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2' (4''-(l-metil-3-fenil-
indol-5-il)oksi-3"'=metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13; 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetraonas;

1L7=Btil=1, l4-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1l-metil-3-(2-hi-
droksietil)-indol-5-il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—
2, 3, 10, le-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[{2'(4''-(l, 3-dimetilindol-
5-i1)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
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azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas;
17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-(4''-(9'-metilkarbazol-

3'-il)oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-

azatriciklo—[22.3.1.04£]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, 1lo6-tet-

racnas;
17=EBEil=]; 14-dihidroksi-12-{ 2"'-(4"' "= ((2' "' "= (3" """ ' ~di-~
etilaminopropioniloksijetil)indol-5"""-11)o0ksi-3''"'-me-

toksicikloheksil)-1'=metilvinil] -23,

19, 21, 27-tetrametil-11,

25-dimetoksi-13,

28—-dioksa-4-azatriciklo-

[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;
17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-{ 2"'"-(4""'—=((2"'"" "= (3"'"""'—di~
metilaminopropioniloksi)etil)indol-5'""-i1)o0ksi-3''-me-

toksicikloheksil) -
19, 21, l17-tetrametil-11,

1'"-metilvinil] =23,

25-dimetoksi-13,

28-dioksa-4-azatriciklo-

[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas;

17=Etil=l; l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'=((2""""'=(3" """ '~

aminopropioniloksi)etil)indol-5''"'-il)~-0ksi-3"''-metok~

siciklocheksil)~-1"-metilvinil] =23,
21, 27-tetrametil-11,

25-dimetoksi-13, 19,

28-diocksa-4-azatriciklo-

[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, 1l6-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'- (4" "= ((2""""=(3" """ '~
benziloksikarbonil-2'''''-benziloksikarbonilamino-pro-
pioniloksi)etil)indol-5"""-1il)oksi-3"''-metoksiciklo-

heksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,

19, 21, 27-

tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% ok-

takoz-18-en-2, 3,

10, 16-tetraonas;

17-Etil-1l, l4-dihidroksi—12-{ 2'—-{4"*—{(2''"*—(aspartil—
oksi)etil)indol-5'"''"-i11)oksi-3''-metoksicikloheksil) -
l1'"-metilvinil] =23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetra-
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metil-11, 28—dioksa—4—a2atriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—
18-en-2, 3, 10, lé6-tetraonas:
17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[2'=(4"''—((2""'""=(1'"'""'"'—-imi-
dazolilkarboniloksi)etil)indol-5'"''-il)oksi-3''-metok-

sicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, 28—dioksa-4—azatriciklo—[22.3.1.0“%
oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'—=(4"'"'"=((2'""''"=(1"'" " '-pi-
perazinkarboniloksi)etil)indol-5""'"'-il)oksi-3"'"'-metok-
sicikloheksil)~-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[22.3.1.0%7
oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;

17=Etil=1, . 14-dihidroksi-12-[ 2'=(4"'"'=(1'""'""'=(2"'"'"''-
(2''''"'"-hidroksi)etilaminokarboniloksi)etil)indol-5"""'-
il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2, 3, 10, lé6-tet-

raonas;

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[2'-(4''=(1'''-(2''''=(izo-
propilaminokarboniloksi)etil)indol-5""'"-il)oksi-3"'"-me-
toksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''=(1"""=(2"" "'~
(1''"'"''"-piperidinkarboniloksi)etil)indol-5"'""'-11)oksi-

3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, lo-tet-

raocnas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'"-(4"'"'=(1'"""—=(2'"" "'~
(1"“‘—morfolinkarboniloksi)etil)indol—S‘"—il)oksi¥
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3'"'"-metoksicikloheksil)~1'-metilvin
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
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11] =23, 25-dimetok-

28-dioksa-4-azatri-

ciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, lé-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4'"'-

(1”’_(2""_(di_

fenilaminokarboniloksi)etil)indol-5"""'-i1)0ksi-3"'"'-me-
, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-

toksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23

[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10,

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'—-(4"''=(1'"'"'"=(2""' "'~

l6-tetraonas;

(di-

etilaminokarboniloksi)etil)indol-5'"'"-il)oksi-3''-me-
, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-

toksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23

[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6-tetraocnas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"' "= (1'"'=(2'"" "~ (me-
tansulfoniloksietil)indol-5"'""-il)oksi-3'""'-metoksicik-
loheksil)-1'"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,

27-tetrametil-11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%%
oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tetraonas;

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[2'-(4

tilvinil] =23, 25-dimetoksi-13, 19,

2, 3, 10, lé-tetraonas;

el -(2' - (azi-
doetil)indol-5'"'"'~-il)oksi-3"'-metoksicikloheksil)-1"'-me-

21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[2'-(4''—=(1''""=(2'"''—(ami-
noetil)indol-5"''"'-1il)oksi-3' 'metoksicikloheksil)-1"'-me-
21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en~-

tilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,

2, 3, 10, 1lé6-tetraonas;

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'"—-(1"'''-t-butildi~

metil-sililoksietoksietil)indol-5""'-il)oksi-3''-metok-

sicikloheksil)-1'-metilvinil} -23,

25-dimetoksi-13,

19,
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21, : 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas;
17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1''"'-hidroksi-
etoksi-etil)indol-5'"'"'-1il)ocksi-3'"'-metoksicikloheksil) -
1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tet-
rametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° okta-
koz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas;

17-Etil-1, 14-dihidroksi=12-[2'-(3''-metoksi-4''-(1"''"'-
(1''''~-oksoprop-3''''"-11)3xndol-5"""'-il)oksiciklohek-
sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[22.3.1.0%% ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas; ir

17-Etil-1, . 14-dihidroksi-12-[ 2'-(3''-metoksi-4"''-(1'"'-
(1''"'-karboksiet-2''''-il)indol-5"'"'"'-il)oksiciklohek-
sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%7% ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas.

Si isradimg apibtdinandiy junginiy tarpe yra junginiai,
turintys formule X, XI, XII ir XIII:
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CH,

X1



10

15

kai R°® yra H arba CH;, o R,

RG

fenil

fenil

benzil
4-HO,C-benzil
4-H.NCO-benzil
4—CH3O—ben;il
4-HO-benzil
4-Cl-benzil
4- (CH;) ,N-benzil
3-HO.C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH,0-benzil

3-lH0-benzil

i ]

i

CH,O

LAN B
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OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

XIIT

etil
etil
etil
etil

etil
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3-Cl-benzil H CH,4 OH etil
3- (CH,) ,N-benzil H CH, OH etil
4-piridil H CH; OH etil
3-piridil H CH,4 OH etil
2-piridil H CH, OH etil
4-piridilmetil H CH;, OH etil
3-piridilmetil H CH; OH etil
2-piridilmetil H ‘ CH, OH etil
fenil fenil CH,4 H etil
fenil H CH; H etil
benzil H CH, H etil
4-HO,C-benzil H CH; H etil
4-H,NCO-benzil H CH, H etil
4-CH;0-benzil H CH; H etil
4-HO-benzil H CH, H etil
4-Cl-benzil H CH; H etil
4- (CH3) ,N~benzil H CHj H etil
3-HO,C-benzil H CH; H etil
3-H,NCO-benzil H CH, H etil
3-CH;0-benzil H CH,4 H etil
3-HO-benzil H CH, H etil
3-Cl-benzil ~H CH; H etil
3-(CHs3) ,N-benzil H CH, H etil
4-piridil H CH,4 H etil
3-piridil H CH, H el
2-piridil H CHj, H etil
4-piridilmetil H CH; H etil
3-piridilmetil H CH,4 H etil

T Y U YWY e
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2-piridilmetil H CH, H etil
fenil fenil CH; OH alil
fenil H CHj OH alil
benzil H CH; OH alil
4-HO,C-benzil H CH, OH alil
4-H,NCO-benzil H CH; OH alil
4-CH;0-benzil H CHjy OH alil
4-HO-benzil B CH, OH alil
4-Cl-benzil H CH,4 OH alil
4- (CH;) ,N~-benzil H CH, OH alil
3-HO,C-benzil H CH; OH alil
3-H,NCO-benzil - H CH,4 OH alil
3-CH;0-benzil H CH;4 OH alil
3-HO-benzil H CH; OH alil
3-Cl-benzil H CH; OH alil
3-(CH;) ,N-benzil H CH, OH alil
4-piridil H CH, OH alil
3-piridil H CH, OH alil
2-piridil H CH, CH alil
4-piridilmetil H CH,4 OH alil
3-piridilmetil H CH, OH alil
2-piridilmetil H CH, OH alil
CH, H CH, OH etil
CH,CH, H CH, OH etil
CH4CH,CH, H CH, OH etil
(CH,) ,CH H CH, OH etil
HO,CCH,CH, H CH, OH etil

H,NCOCH,CH, H CH, OH etil



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

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

CH,CH,
CH,CH,CH,
(CH,) ,CH
HO,CH,CH,
H,NCOCH,CH,
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
CH,

CH,CH,
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,

M

A

56

H
H

CH,

CH,CH,
CH3CH,CH,
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
H

H

H
CH,

CH;CH,
CH3CH2éH2
HOCH,CH,
HOCH,CH,CH,
H

H

i el

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CHs,
CH,
CHs
CH,
CH,
CHj,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CHs
CH,
CH,

CH,

LT 3533 B

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

OH

OH

OH

etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
eeil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil

etil
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CH,4 CH3 H OH etil
CH,CH, CH,CH, H OH etil
CH;CH,CH, CH;CH,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,~ CH,4 H etil
~CH,CH,0CH,CH,~ CH,4 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
~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
—CHZCHQCHQCHZCH} H OH alil

Si isradimg apibtdinan&iy junginiy tarpe yra junginiai,
turintys formule XIV, XV, XVI ir XVII:
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. 2 ' CHs

XIV
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kai R** yra H arba CH;, o R°, R}, R’ ir R® reikimes yra

parinktos i3 tokiy pakaitu grupiu:

R R’ R R’

H CH, OH etil
CH,4 | CH,4 OH etil
CH4CH, CH, OH etil
CH,=CHCH, CH, OH etil
CH,CH,CH, | CH,4 OH etil
(CH;) ,CH CHj OH etil
HO,CCH,CH, CH,4 oH etil
H,NCOCH,CH, CH,4 OH etil
HOCH,CH, CH, OH etil
HOCH,CH,CH, CH, OH etil
(CHs) ,CH, CH, OH etil
fenil CH, CH etil
4-piridil CH, OH etil
3-piridil CH, OH etil
2-piridil ' CH,4 OH etil
4-piridilmetil CHj OH etil
3-piridilmetil CH, OH etil
2-piridilmetil CH;4 OH atd L
benzil s CH; OH etil
4-HO,C-benzil CH, OH etil
4-H,NCO-benzil CH, OH etil
4-CH;O-benzil CH,4 OH etil
4-HO-benzil CH, OH etil
4-Cl-benzil CH; OH etil

4-(CH,) ,N-benzil CH, OH etil
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3-HO,C-benzil CH; OH etil
3-H,NCO-benzil CH, OH etil
3-CH;0-benzil CH, OH etil
3-HO-benzil CH; OH etil
3-Cl-benzil CH; OH sbil
3-(CH;3) ,N-benzil CH; OH etil
2-HO-benzil CH, OH etil
2-Cl-benzil CH; OH etil
2—(CHQ2N—benzi% CH; OH etil
CH, _ CH, H etil
CYH,CH, CH, H etil
CH,=CHCH, ,‘ CH; H etil
CH;CH,CH, CH, H etil
(CH;) ,CH CH,4 H etil
HO,CCH,CH, CH; H etil
H,NCOCH,CH, CH, H etil
HOCH,CH, CH;4 H etil
HOCH,CH,CH, ' CH,4 H etil
(CH,) ,CH, CH, H etil
fenil CH,4 H etil
4-piridil - CH,4 H etil
3-piridil CH, H etil
2-piridil CH,4 . H =g ]
d-piridilmetil CH;4 H etil
3-piridilmetil CH, H etil
2-piridilmetil CH;4 H etil
benzil CH, H etil
4-HO,C-benzil CH, H etil

e 0T W - — v —me r



4-H,NCO-benzil
4-CH;0-benzil
4-HO-benzil
4-Cl-benzil

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

CH,CH,

CH,=CHCH,
CH,CH,CH,

(CH3) -CH

64

b

CH,
CH,
CH,
CHj
CH,
CH,

CH,4

' CH,

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

CHs

N ey RS

CH

OH

OH

OH

OH
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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
alil
alil
alil
alil

alil
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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-benzil
4-H,NCO-benzil
4~-CH3;0-benzil
4-HO-benzil
4—Cl—bénzil
4-(CH;) ,N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH;0-benzil
3-HO-benzil
3-Cl-benzil

3~ (CH;) ,N-benzil
2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil

2-CH;0-benzil

|

|
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CH,
CH,
CH,
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,

OH

OH

OH

OH

OCH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

OH

OH

CH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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alil
alil
alil
alil
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alil
alil
alil
alil
alil
alil
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2-HO-benzil CH, OH alil
2-Cl-benzil CH, OH alil
2- (CH,) ,N-benzil CH, OH alil

i i&radima apibddinanciy junginiy tarpe yra junginiai,
turintys formule XVIII, XIX, XX ir XXI:
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5
@]
R6a
Ra/kN/
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10 (CH;)q-a

N.
4 0 XXTI
15 H
. CH,
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kai R°*® yra H arba CH;, o
parinktos i3 tokiuy pakaity

r?
CH,

CH,CH,

CH,=CHCH,
CH;CH,CH,

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

fenil
d-piridil
3-piridil
2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
benzil
4-HO,CObenzil
4-H,NCO-benzil
4-CH;0-benzil
4-HO-benzil
4-Cl-benzil
4-(CHj;) ,N-benzil

3—H02C_ben2il
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grupiuy:
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OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

CH

OH

CH

CH

OH

OH

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



3-H,NCO-benzil
3-CH;O-benzil
3-HO-benzil
3-Cl-benzil

3- (CH;),N-benzil
2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
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,
(CH3) ,CH,

fenil
4-piridil
3-piridil
2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil

2-piridilmetil

(I

i

|

e R

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

CH
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benzil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH30-benzil
4-HO-benzil
4-Cl-benzil

4- (CH4) ,N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH3;0-benzil
3-HO-benzil
3-Cl-benzil
3-(CH;) ,N-benzil
2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;) ,N-benzil
CH,

CH4CH,

CH,=CHCH,
CH;CH,CH,

(CH3) ,CH
HO,CCH,CH,
H,NCOCH,CH,
HOCH,CH,

HOCH,CH,CH,

H

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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etil
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etil
etil
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(CH3)»CH,
fenil
4-piridil
3-piridil
2-piridil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-pirdilmetil
benzil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH;0-benzil
4-HO-benzil
4-Cl-benzil
4-(CH;) ,N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH;0-benzil
3-HO-benzil
3-Cl-benzil
3-(CH;3) ;N-benzil
Z2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
-Cl-benzil

2-(CHj3) ,N~benzil
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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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OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH
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kai ‘X, RZ, R ir R°® reikSmes yra parinktos i3 tokiy

pakaity grupiuy:

X R R R

l-imidazolilmetil CH; OH etil
2-imidazolilmetil CH; OH etil
3-tiazolilmetil CH; OH etil
2-tiazolilmetil CHj OH etil
2-oksazolilmetil CH, OH etil
S-tetrazolilmetil CH; OH etil
d-piridilmetil | CH;, OH etil
3-piridilmetil CH; OH etil
2-piridilmetil CH; OH etil
benzil CH,4 OH etil
4-HO,C-benzil CH;4 OH etil
4-H,NCO-benzil CH; OH etil
4-CH;0-benzil CH,4 OH etil
4-HO-benzil CH; OH etil
4-R"0-benzil CH, OH etil
4-Cl-benzil CH, OH etil
4- (CH,) ,N-benzil | CH; OH etil
3-HO,C-benzil CH,4 OH etil
3-H,NCO-benzil CH, OH etil
3-CH;0-benzil CH, OH etil
3-HO-benzil CH; OH etil
3-R"0-benzil CH, OH etil
3-Cl-benzil CH, OH etil
3-(CH;) ,N-benzil CH,4 OH etil

2-HO,C-benzil CHj OH etil

LS P = 511
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2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2—Ruo—benzil
2-Cl-benzil
2-(CH,) ,N-benzil
3—(4—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—fenilimidazol—2—ilmetil
3—(4—H02C—fenil)—imidazbl—Z—ilmetil
3—(4—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—CH§D—fenil)-imidazol-Z—ilmetil
3—(4—HO—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3-(4-RV0-fenil)~imidazol-2-ilmetil
3—(4—Cl—fenil)—imidazol—2—ilmetil

3—(4—(CHQ2N—fenil)—imidazol—2—
ilmetil ‘

3—(3-HOZC—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(3—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—CH§D—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—HO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(3-R"70-fenil) -imidazol-2-1lmetil
3—(3—Cl—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(3—(CHQZN—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—HOZC—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil

3—(2—CH§D—fenil)—imidazol—Z—ilmetil

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

CH,
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OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

CH

CH

- OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

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

etil
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3-(2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH,
3-(2-R'"0-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH,
3-(2-Cl-fenil)-imidazol-Z2-ilmetil CHj
3-(2-(CH;),N-fenil) -imidazol-2-ilmetil CH;
1-imidazolilmetil CH,
2-imidazolilmetil CH;
3-tiazolilmetil CHj
2-tigzolilmetil CH,
2-oksazolilmetil CH;
S5-tetrazolilmetil CH;
d-piridilmetil CH;
3-piridilmetil CHj
2-piridilmetil CH,
benzil CH,
4-HO,C-benzil CH;
4-H,NCO-benzil CH,
4-CH;0-benzil CH,
4-HO-benzil CH,
4-r*0-benzil CH,
4-Cl-benzil CH,4
4- (CH;) ,N-benzil CH;,
3-HO,C-benzil CH;
3-H,NCO-benzil CH,4
3-CH;0-benzil CH;
3-HO-benzil CH,
3-rR'"0-benzil CHj
3-Cl-kenzil CH;

3_ (CH3) :N—benle

CH,
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OH

OH

OH

OH

etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
etil
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etil
etil
etil
etil
etil
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etil
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etil
etil
etil
etil
etil
etil’
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2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2-R"'0-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;) ,N-benzil
3~(4-piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3—(4—H02C—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—CH§3—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—Ho—fenil)-imidazol—Z—ilmetil
3-(4-R0-fenil) -imidazol-2-ilmetil]
3—(4—Cl—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(4—(CHQzN—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—HOZC—fenil)-imidazol—Z-ilmetil
3—(3—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3-CH3O—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—HO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(3-R70-fenil) -imidazol-2-ilmeti]
3—(3-Cl—fenil)-imidazol—Z—ilmetil
3—(3—(CHQZN—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—H02C—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—H2NCO—fenil)—imidazol—2—ilmetil

3—(2—CH§3—fenil)—imidazol—Z—ilmetil

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,
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etil
etil
etil
etil
etil
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etil
etil
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etil
etil
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etil
etil
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etil
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3-(2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH;4
3- (2-R?0-fenil) -imidazol-2-ilmetil CH,4
3-(2-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH,
3-(2-CH,) ;,N-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH;
l1-imidazolilmetil H
2-imidazolilmetil H
3-tiazolilmetil H
2-tiazolilmetil H
2-oksazolilmetil H
S-tetrazolilmetil H
4-piridilmetil H
3-piridilmetil H
2-piridilmetil H
benzil H
4—H02C—bénzil H
4-H,NCO-benzil H
4-CH,0-benzil H
4-HO-benzil H
4-R''0-benzil H
4-Cl-benzil H
4- (CH;) ,N-benzil H
3-HO,C-benzil H
3-H,NCO-benzil H
3-CH;0-benzil H
3-HO-benzil H
3-rR''0-benzil H
3-Cl-benzil H
3-(CH,) ,N-benzil H
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H etil
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2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2-R"0-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;y) ,N-benzil
3—(4—piridil)—imidazol—2—ilmetil
3—(3—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—piridil)-imidazol—Z-ilmetil
3—fenilimidazol—2—ilmetil
3—(4—HOZC—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(4—H2NCO—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(4—CH§)—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—HO—fenil)—imidazol-2-ilmetil
3-(4-RV0-fenil)-ilmidazol-2-ilmetil
3-(4-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3—(4—(CHQZN—fenil)—imidazol—Z-ilmetil
3—(3—HOZC—fenil)—imidazol—Z-ilmetil
3—(3-H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—CH§D—fenil)—imidazol—2~ilmetil
3—(3—HO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(3-R"'0-fenil) -imidazol-2-1ilmetil
3—(3—Cl—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—(CHﬁzN—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(Z—HOZC—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2-H2NCO—fenil)—imidazol-Z—ilmetil

3—(2—CH§D-fenil)—imidazol-2—ilmetil
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H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
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H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H etil
H | etil
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3—(24HO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil

3-(2-R'0-fenil) -imidazol-2-1ilmetil

3—(2~Cl—fenil)—imidazol—Z—ilmetil

3—(2—(CHQ2N—fenil)—imidazol—2—ilmetil

l-imidazolilmetil
2-imidazolilmetil
3-tiazolilmetil
Z2-tiazolilmetil
2-oksazolilmetil
S-tetrazolilmetil
d-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
benzil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH3;0-benzil
4-HO-benzil
4-R''0-benzil
4-Cl-benzil

4- (CH;) ,N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH30-benzil
3-HO-benzil
3-R*0-benzil
3-Cl-benzil

3-(CH3) ,N-benzil

Y

o B | ER—
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H H etil

H H etil

H H etil

H H etil
CH, OH alil
CH,4 OH alil
CH; OH alil
CH,4 OH alil
CH, OH alil
CH; OH alil
CHj,4 OH alil
CH; OH alil
CH, OH alil
CH, OH alil
CH; OH alil
CH, OH alil
CH, OH alil
CH; OH alil
CH;, OH alil
CH, OH alil
CH,4 OH alil
CH, OH alil
CH, OH alil
CH, OH alil
CH; OH alil
CH; OH alil
CH, OH alil

CH, OH alil
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2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2-R''0-benzil
2-Cl-benzil
2- (CH;) ,N-benzil
3-(4-piridil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-piridil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-piridil)-imidazol-2-ilmetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3-(4-HO,C-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-CH3;0-fenil) -imidazol-2-ilmetil
3-(4-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-R"'0-fenil) -imidazol-2-ilmetil
3-(4-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-(CH;3) ,N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-HO,C-fenil)-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'0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-(CH;3) ,N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-HO,0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-H-NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil

3-(2-CH;0-fenil)-imidazol-2-ilmetil

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

CH,

CHj.

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

CH,
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OH

OH

CH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

CH

OH

OH

oH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

alil
alil
gdd.l
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
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3-(2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-(2-R''0-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-(2-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH, OH alil
3-(2-(CH;) ,N~fenil) -imidazol-2-ilmetil CH; OH alil
l-imidazolilmetil CH; H alil
2-imidazolilmetil CH;4 H alil
3-tiazolilmetil CH;4 H alil
2-tiazolilmetil CH,4 H alil
2-oksazolilmetil CH, H alil
S-tetrazolilmetil CH, H alil
4-piridilmetil CH; H alil
3-piridilmetil CH, H alil
2-piridilmetil CH; H alil
benzil CH, H alil
4-HO,C-benzil CH, H alil
4-H,NCO-benzil CH, H alil
4-CH30-benzil CH; H alil
4-HO-benzil .. CH;4 H alil
4-R''0-benzil CH, H alil
4-Cl-benzil . CH,4 H alil
4-(CH;) ,N-benzil CH; H alil
3-HO,C-benzil CH,4 H alil
3-H,NCO-benzil CH,4 H alil
3-CH3;0-benzil CH, H alil
3-HO-benzil CH, H alil
3-R"0-benzil CH, H alil
3-Cl-benzil CH, H alil

3" (CH3)2N—benle CH3 H alll
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2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0O-benzil
2-HO-benzil
2-R''0-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;) ,N-benzil
3-(4-piridil) -imidazol-2-ilmetil
3-(3-piridil) -imidazol-2-ilmetil
3-(2-piridil) -~imidazol-2-ilmetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3—(4—HOZC—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3~ (4-CH3;0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-R"0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3—(4—(CHQZN—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—H02C—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—H2NCO—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3-(3-CH;0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3—(3—R”O—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(3-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3—(3—(CHﬁZN—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—HOZC—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3-(2-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil

3-(2-CH;0~fenil)-imidazol-2-ilmetil

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,
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H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H aliil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H alil
H W alil
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3—(2—HO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil CH;
3-(2-R"'0-fenil)-imidazol-2-ilmetil CH,
3—(2—Cl—fenil)—imidazol—2—ilmetil CH;,
3—(2—(CHQZN—fenil)—imidazol—2—ilmetil CH,
l-imidazolilmetil H
2-imidazolilmetil H
3-tiazolilmetil H
2-tiazolilmetil H
2-oksazolilmetil H
S-tetrazolilmetil H
4-piridilmetil H
3-piridilmetil H
2-piridilmetil H
benzil H
4-HO,C-benzil H
4-H,NCO-benzil H
4-CH;0-benzil H
4-HO-benzil H
4-R''0-benzil H
4-Cl-benzil H
4- (CH;) ,N-benzil H
3-HO,C-benzil H
3-H,;NCO-benzil H
3-CH;0-benzil H
3-HO-benzil H
3-R''0-benzil H
3-Cl-benzil H
3-(CH;) ;N-benzil H
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H alil
H alil
H alil

OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
OH alil
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OH alil
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OH alil
OH ali1l
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OH alil
OH alil
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2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2-R*'0-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;) ,N-benzil
3—(4—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—piridil)—imidazol—Z—ilmetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3—(4—HOZC—fenil)—imidézol—Z—ilmetil
3—(4—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—CH§)—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—Ho—fenil)—imidazol—2—ilmetil
3—(4—R“O—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—Cl—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(4—(CHQ2N—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—HOZC—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—H2NCO—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(3—CH§D—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(3-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-R'0-fenil) -imidazol-2-ilmetil]
3—(3-Cl~fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(3—(CHQZN—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—HOZC-fenel)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—H2NCO—fenil)-imidazol—Z—ilmetil

3—(2—CH3O—fenil)—imidazol—Z—ilmetil

LT 3533 B
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OH
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3—(2—Ho—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3-(2-R"0-fenil) -imidazol-2-ilmetil
3—(2—Cl—fenil)—imidazol—Z—ilmetil
3—(2—(CHQ2N—fenil)—imidazol-Z—ilmetil
l-imidazolilmetil
2-imidazolilmetil
3-tiazolilmetil
2-tiazolilmetil
2-oksazolilmetil
S-tetrazolilmetil
4-piridilmetil
3-piridilmetil
2-piridilmetil
benzil
4-HO,C-benzil
4-H,NCO-benzil
4-CH3;0-benzil
4-HO-benzil
4-R"'0-benzil
4-Cl-benzil
4-(CH;) ,N-benzil
3-HO,C-benzil
3-H,NCO-benzil
3-CH30-benzil
3-HO-benzil
3-R"0-benzil
3-Cl-benzil

3-(CHjy) ,N-benzil

LT 3533 B
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OH

OH

CH
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2-HO,C-benzil
2-H,NCO-benzil
2-CH;0-benzil
2-HO-benzil
2-R*'0-benzil
2-Cl-benzil
2-(CH;) ;N-benzil
3-(4-piridil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-piridil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-piridil)-imidazol-2-ilmetil
3-fenilimidazol-2-ilmetil
3—(4—HOZC7fenil)—imidaéol—Z—ilmetil
3-(4-H,NCO-fenil) -imidazol-2-ilmetil
3-(4-CH;0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-R''0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(4-(CH;3) ,N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-HO,C-fenil)-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-R0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-Cl-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(3-(CH3) ,N-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-HO,C-fenil)-imidazol-2-ilmetil
3-(2-H,NCO-fenil)-imidazol-2-ilmetil

3-(2-CH;0-fenil)-imidazol-2-ilmetil
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3-(2-HO-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-(2-R"0-fenil)-imidazol-2-ilmetil H H alil
3-(2-Cl-fenil)-imidazol-2-~ilmetil H H alil
3—(2—(CHQ2N—fenil)—imidazol—2—ilmetil H H alil

B. JUNGINIU SINTEZE

Pradinés medZiagos, skirtos 3io idradimo junginiy
sintezei, yra apibtdinamos formule I1I:

HO 4 "

11

CH;O  OCH,

kurioje E yra vandenilis arba metilas;

W yra O arba (H, OH);

R’ yra vandenilis, hidroksi- arba C, q-alkoksiradikalas;
R* yra vandenilis, arba R? ir r* kartu sudaro dvigubg

jungti;

R’ yra metilas, etilas, propilas arba alilas; ir n yra

lygu 1 arba 2.

Junginiu, turinéiy formule II, gamyba ir apibtGdinimas
aprasSyta literatiroje (Zr. JAV pat. Nr. 4 894 366, 1990
0l1l6; JAV pat Nr. 4 929 611, publ. May 29, 1990; JAV
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pat. Nr. 3 244 592,; EPO Nr. 0 323 042,; EPO Nr. 0 356
399,:; PBJ £3-17884; J.Am. Chem. Soc., 1987, 109, 5031;
J. Antibiotics, 1987, 40, 1249; J. Antibiotics, 1988,
41(11), 1592; ir J. Antibiotics, 1992, 45(1), 118) .

Aprasyti tiek Dbiofermentiniai, tiek ir sintetiniai

metodai. Sintetinis budas junginiams, turintiems for-
mule II gaminti, gali apimti Sio pade modifikacijas,
apradytas J.Am. Chem. Soc., 1989, 111, 1157.

Biologine fermentacija ir tolesné sintetine modifi-
kacija $iuo metu yra labiausiai tinkamas metodas jun-
giniams, turintiems formule II, gaminti. Organizmai,

priklausantys Streptomyces genc&iai, tokie kaip Strep-

tomyces tsukubaensis, No. 9993 ir Streptomyces nygros-—

copicus, var. ascomycetis, No. 14891, patalpinti i van-

denine maitinancCiag terpe, gamina norimus junginius to-
kiais kiekiais, kuriuos galima i&skirti. Maitinanlios
terpés sudetyje yra asimiliuojamos anglies 1ir azoto

saltiniai, labiau tinka aerobinés salygos.

Fermentacijos metu gaminami keturil junginiai, turintys
formule II: (A) kai E yra metilas, W yra O, R’ yra
hidroksilas, R’ yra vandenilis, R yra alilas ir n yra 2
lygu 2; (B) kai E yra metilas, W yra o, R’ yra hi-
droksilas, R yra vandenilis, R’ yra etilas ir n yra 2
lygu 2; (C) kai E yra metilas, W yra O, R’ yra hi-
droksilas, r* yra vandenilis, R’ yra metilas ir n yra 2
lygu 2; ir (D) kai E yra metilas, W yra o, R yra
hidroksilas, R yra vandenilis, R’ yra alilas ir n yra

lygu 1.

Liofilizuotas izoliuotos Streptomyces tsukubaensis,

No. 9993 pavyzdys buvo deponuoctas Fermentation Research
Institute, Agency of Industrial Science and Technology
(No. 1-3, Higashi 1-chome, Yatabemachi Tsukuba-gun,
Tbaraki Prefecture, Japan), depozito No. FERM pP-7886

(depcnavimo data: 1984.10.5.), po to, pagal Budapesto
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sutarti deponuotas ten pat 1985.10.19 su nauju depozito
No. FERM BP-927.

Naudojant keturis junginius, gaminamus pagal aukséiau
nurodyta fermentacijos metoda, nesunku pagaminti liku-
sius Jjunginius, turin&ius formule II. Alilo grupé R’
radikale Zinomais metodais lengvai gali buti redukuota
iki propilo, kaip tai aprasSyta, pavyzdZziui, JAV pat.
Nr. 4 894 366. Hidroksigrupeé R’ radikale gali biti ap-

saugota gerai Zinomais metodais, pavyzdZiui, apradytais

EPO Nr. O 323 042. Analogi3kai gali bati apsaugota

hidroksigrupe C-4" radikale. Be to, hidroksigrupé R’
radikale gali bati redukuota iki vandenilio arba
eliminuota, susidarant tokiu badu dvigubai jung&iail su
R' (3ie metodai aprasyti JAV pat. Nr. 4 894 366, EPO
Nr. O 323 042, EPO Nr. 0 413 532). Karbonilo grupé ra-
dikale W gali buati redukuota iki alkoholio naudojantis
metodais, kurie apradyti EPO Nr. 0 323 042 arba EPO
Nr. 0 445 975,

Susidarantis metilas E radikale gali biti pakeistas
vandeniliu arba demetilintas ir po to tinkamai apsau-
gotas, Jei to reikia. Toks junginiy, kuriuose E yra
metilas, demetilinimas gali buti atliktas demetilinimo
reakcijos pagalba, naudojant kaip maitinandig terpe
junginius, turincius formule II. PavyzdZiui, junginys A,
apibudintas auk$&iau pagal formule II, gali biti deme-
tilintas ties E naudojant mikroorganizmg Actinomyceta-
les ATCC No. 53771 (apradSytas JAV pat Nr. 4 981 792)
arba naudojant mikroorganizmg Streptomyces tsuku-
baensis, No. 9993 (apradyta EPO Nr. 0 353 678).

Analogi$kai, Jjunginys B, apibudintas auk3&iau pagal

formule II, gali bGti demetilintas ties E naudojant
mikroorganizmg Actinoplanacete sp., ATCC Nr. 53771

(aprasytas EPO Nr. 0 349 061). Be to, Jjunginys,

turintis formule II, kai E yra H, W yra O, R’ yra

hidroksigrupe, R* yra vandenilis, R’ yra etilas ir n
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lygu 2, gali buti susintetintas tiesiog fermentacijos

pidu, naudojant mutantini mikroorganizma Streptomyces

hygroscopicus  sup. ascomyceticus, Nr. 53855 (Sis

mikroorganizmas yra Streptomyces hygroscopicus Ssup.

ascomyceticus, Nr. 14891 blokuotas mutantas) (apralyta

EPO Nr. O 388 152). BAnalogidkai, junginys, turintis

formule II, kai E yra H, W yra O, R’ yra hidroksigrupe,
R yra vandenilis, R’ yra metilas ir n lygu 2, gali bidti
susintetintas tiesiog fermentacijos budu, naudojant

mutantini mikroorganizmg Streptomyces hygroscopicus

sup. ascomyceticus, Nr. 53855 (3is mikroorganizmas yra
Streptomyces hygroscopicus sup. ascomyceticus,
Nr. 14891 blokuotas mutantas) (aprasSytas EPO Nr. 0 388

153) . Hidroksigrupé ‘radikale C-3" galil biti apsaugota
naudojantis pana$iais metodais, kurie taikomi hidrok-
silo grupiu apsaugail fadikale R® ir/arba C-4", kaip tai
apradyta, pavyzdZiui, JAV pat. Nr. 4 894 366.

Hidroksilui apsaugoti tinkamos grupes geral zinomos,
pavyzdziui, metiltiometilas, etiltiometilas.; tripa-
keistas sililas, pavyzdZiui, trimetilsililas, trietil-
sililas, tri-butilsililas, tri-i-propilsiliilas, t-
putildimetilsililas, tri-t-butilsililas, metil-difenil-
sililas, etildifenilsililas, t-butildifenilsililas 1ir
pan.; acilas, pavyzdziuil, acetilas, pivaloilbenzoilsa,
4-metoksibenzoilas, 4-nitrobenzoilas ir alifatinis
acilas, pakeistas aromatine grupe, kuri yra karbok-

silinés rugs$ties darinys.

Junginiai A, B, C ir D, turintys formule II, organizmai
juos produkuojantys, fermentacijos salygos, i8skyrimo
metodai ir cheminé produkty modifikacija yra pilnai
apraSyta JAV pat. Nr. 4 894 366, 1990; JAV pat Nr. 4
929 611, 1990; JAV pat. Nr. 5 110 811, 1992.

Nauji procesai naujuy junginiy gamybai pagal 8§j iZradimg

iliustruojami Zemiau, kai Rl, RZ, R3, RS, RG, R7, R® R%
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R, R, E, W, 1ir n turi auk3ciau apibreZtas reik3mes,

jei nenurodyta kitaip. Specialistams, analizuojantiems
Zemiau pateikty sintezes keliag, yra akivaizdu, kad, pa-
keitus atitinkamus reagentus 1ir agentus pateiktoje

sintezes schemoje galima susintetinti kitus junginius,
turinéius formule I.
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REAKCIJOS SCHEMA A

R'O
(R')3BL(ORC),
cuconc), CHaO 3
CH,C1,

————(CH)
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510
(R');Bi(ORC),

Cu(OAc).,

CH,C1,

Cl
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REAKCIJOS SCHEMA B (TESINYS)

(R*)3B1(ORC),
Cu( ORAc),
CH,C1,

(R?*)3Bi(0AC),
Cu( OAc),
CH,C1,
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REAKCIJOS SCHEMA C

OH alkilo arba arilo
sulfoniné cridgstis

-...RS benzolas
- 60°C
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REAKCIJOS SCHEMA D

cikloheksanas/ (CHz
CH,Cl, .
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REAKCIJOS SCHEMA E

CH,0 OCH;

114 0 O

100

(R'),Bi(ORAC),
Cu(ORc),
CH,C1,

[BIR ey i

CH,0
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REAKCIJOS SCHEMA E (TESINYS)

KH
n’oJ\cu,

CF,S0,H (kat.)

cikloheksanas/
CH,Cl,

—————

arba

(R%),Bi(OAc),
Cu( OAc),
CH,C1,

NH

n’O/U\ccx,

CF,S0,H (kac.)

HyC

cikloheksanas/ (Cﬂz)ln . e R

. CH,Cl, R

— Ocy, /7R

~N

arba

2 . €
(R*);Bi(0AC),

Cu( OAc),

CHCle CH,O0 OCH,

4b' S
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1) TBDMB triflatas

luticdinas
CH,CL,

2) 10% TOH
MeOH
CH,CN
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REAKCIJOS SCHEMA G

» 1
fQ)\cm

CF,S0,H (kac. )

b

Cikloheksanas/

cH,Cl,

CH,0 OCH,
0s0,
pyridine
Et,0

‘NaIO,

[TF/H0 '
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REAKCIJOS SCHEMA G (TESINYS)
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REAKCIJOS SCHEMA H

CH,0 OCH,
12
lx( Ph),BH

THE

l
oy
R0 CZl,

CF,S0,H (kat.)

ciklohexsanas/
CH,Cl,

or

(R');Bi(0AC);,,
Cu(0Ac),

CH,O0 OcH, CHCT
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REAKCIJOS SCHEMA I
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REAKCIJOS SCHEMA J

SeQ,

Piridinas
ECOH 70°C
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REAKCIJOS SCHEMA J (TESINYS)
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REAKCIJOS SCHEMA J (TESINYS)

Acilinimas
arba

Fosforilinimas

CH,0 OCH;
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REAKCIJOS SCHEMA J (TESINYS)

HF- piridinas
CHj

THE (CHZW

O cy,
-~
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Reakcijos schema A:

Kaip parodyta reakcijos schemoje A, 4''-hidroksi-3''-
metoksimakrolido 1 tirpalas inertiniame organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas, Dbenzolas,
toluolas, chloroformas ar panadiame arba ju misinyje
yra veikiamas trihetercarilbismuto diacetatu (kai R®
yra heteroarilas) (susintetintu pries pat naudojimg
pridedant acto rags$ti i triheteroarilbismutimo karbo-
natg inertiniame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
metileno chloridas, chloroformas ar panaSiame arba ju
misSinyje) esant katalitiniam kiekiui vario (II) acetato
ir temperattrai 20-50°C, labiau tinka kambario tempe-
ratdra, per laiko tarpg nuo vienos valandos iki
septyniy dienu, labiau tinkamas laikas viena diena, ir
gaunamas 4''-O-hetercaril-3''-metoksimakrolidas 2. Kaip
alternatyva, trihetercarilbismuto (V) reagentas gali
buti susintetintas veikiant triheterocarilbismuting tin-
kamu oksidatoriumi, tokiu kaip peracto rugsdtis, ben-
zoilo peroksidas, jodobenzoldiacetatas, bis(trifluor-
acetoksi) jodobenzeclas ir pan. inertiniame tirpik-lyje,
tokiame kaip metileno chloridas, chloroformas, ben-
zolas, toluolas ar panadiame arba ju midinyje. Tri-
heteroarilbismuto (V) reagentas gali buti vartojamas be
valymo arba gali buti valomas chromatografiskai per
silikageli. Triheteroarilbismutinai gali buti paruosti
reaguojant atitinkamam heterocariliniam Grinjaro rea-
gentui arba heterocarilo li¢io dariniui su bismuto tri-
chloridu inertiname organiniame tirpiklyje, tokiame
kaip tetrahidrofuranas, dietilo eteris, toluolas arba
1,4-dioksanas arba juy miSinyje, per laika nuo 1 va-
landos iki 48 wvalandy, esant kambario arba artimai
kambario temperatirai. Bendros triarilbismuto reagenty
sintezés ir panaudojimo metcdikos yra pateiktos Bartoen,
D.H.E., et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1986, 65

ir Siame straipsnyje cituojamuose darbuose.
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Reakcijos schema B:

Kaip parodyta reakcijos schemoje B, 3'', 4''-dihidroksi
makrolidas 3 veikiant triheteroarilbismuto diacetatu
kaip aprasyta reakcijos schemoje A. Tokiu blidu gaunamas
midinys, sudarytas 183 3''-hidroksi-4''-O-heteroaril-
makrolido 4a, 3"—O—heteroaril—4"—hidroksimakrolido 4b
ir 3'', 4''-di-O-heteroarilmakrolido A4c. Sioje stadi-
joje 3"—hidroksi—4"—O—heteroarilmakrolido 4a arba
3''-O-heteroaril-4''-hidroksimakrolido 4b tirpalas gali
pati veikiamas triarilbismuto diacetatu (pagamintu
pries pat naudojima pagal metodikas, nurodytas auks-
giau), 1r gaunamas 311 _0-aril-4''-O-heteroarilmakroli-
das 5a, arba, atitinkamai, 3''-0-heterocaril-4''-O-aril-

makrolidas 5a.
Reakcijos schema C:

Kaip parodyta reakcijos schemoje C, 14-hidroksigrupé
makrolide 5a arba 5b (kai Rl, RZ, R5, Rm, W, ir n turi
auk&&iau apibréitas reikSmes) gali Dbuti eliminuota
veikiant p-toluolsulfonine ragstimi, benzolsulfonine
rigétimi arba metansul fonine ragdtimi inertiniame orga-
niniame tirpiklyje, pavyzdZiui, benzole arba toluole,
esant temperatirai nuo 40°C iki 60°C per mazdaug 0.5 - 6
valandas arba per pakankamg laiko tarpa, siekiant
eliminuoti l4-hidroksigrupe. PO neutralizacijos vande-
niniu silpnos bazés tirpalu, tokiu kaip vandeninis pri-
sotintas natrio bikarbonato tirpalas, gaunamas 14,15-de-
hidromakrolidas 6a arba 6b. Taip pat 14-hidroksigrupé
gali buti eliminuota aktyvuojant Jja ir po to eli-
minuojant veikiant baze, kaip tai apradyta JAV_pat.
Nr. 4 894 366.

Keidiant sintezeés stadijuy seka, galima gauti visas pa-

kaity variacijas.
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Reakcijos schema D:

Kaip parodyta reakcijos schemoje D, 4''-hidroksi-3"'"'~-
metoksimakrolido 1 tirpala inertiniame organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas, <chlo-
roformas, pentanas, neksanas, cikloheksanas, heptanas
arba ju misinyje, veikiant heteroarilalkiliniu, hetero-
arilalkeniliniu arba neteroarilalkiniliniu trichlorace-
timidatiniu reagentu (paruostu reaguojant atitinkamam
natrio alkoksidui su trichloracetonitrilu, kaip tai
apradyta Wessel, H.P., Iversen, T., Bundle, D.R.,
J. Chem.SocC., Perkin Trans. I; 1985,2247), esant

fvelniam ragStiniam katalizatoriui, tokiam kaip tri-
fluormetansulfoniné ragstis, p-tcluolsulfonine rugstis,
metansulfoniné rugstis arba 3y misiniai, esant tem-
peratirai 20° -50°C per laiko tarpg nuo 1 valandos 1iki
septyniy dienu, gaunamas 4''-O-heteroarilalkil-, 4''-0-
heteroarilalkenil- arba 4''-O-heteroarilalkinil-3"''-me-

toksimakrolidas Z2a.

Reakcijos schema E:

Analogiskai, kaip -parodyta reakcijos schemoje E,
3'1, 4''-dihidroksimakrolidas 3 inertiniame organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas, chlo-
roformas, pentanas, heksanas, cikloheksanas, heptanas
arba juy midinyje, veikiant heteroarilalkiliniu, hete-
roarilalkeniliniu arba heteroarilalkiniliniu trichlor-
acetimidatiniu reagentu (paruoStu kaip apradyta reak-
cijos schemoje D), esant temperatirai 20° -50°C, labiau
tinka temperatidra 40°C, per laiko tarpg nuo 1 valandos
iki septyniuy dienu, labiau tinka laikas 6 valandos, ir
gaunamas misinys, sudarytas 18 4''-0O-heterocarilalkil-,
4''-O-hetercarilalkenil- arba 4''-0O-heteroarilalkinil-
3''—hidroksimakrolido 4a', 31 ' _O-heteroarilalkil-, 3''-
O-heteroarilalkenil- arba 3''- O-heteroarilalkinil-4''-

hidroksimakrolido 4b' ir 3",4"—di—O—heteroarilalkil—,
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3'',4’'-di-O-hetercarilalkenil- ir 3'"'",4'""'-di-O-heter-
oarilalkinilmakrolido 4c'. Po to, 4''-O-~heteroaril-,
4"—O—heteroarilalkil—, 4''-O-hetercarilalkenil- arba

4''-O-heteroarilalkinil-3''~hidroksimakrolido 4a tirpa-
las 9 18§ reakcijos schemos B arba 4a', arba 3''-0-
heteroaril-, 3''-O-heteroarilalkil-, 3''-O-heteroaril-
alkenil- arba 3''-O-heteroarilalkinil-4''-hidroksimak-
rolido 4a tirpalas i3 reakcijos schemos B arba 4b’,
gali baOti veikiamas arilalkil—, alkenil-, arba alki-
niltrichloracetimidatu pagal auk3&iau aprasytas meto-

dikas) ir gaunamas makrolidas 5a' arba Sb'.

Proceduros, aprasSytos reakcijos schemose C ir D, gali
biti jei to reikia, atliktos pagal metodikas, apradytas
reakcijos schemoje E arba F. Kaip alternatyVa, galima

atlikti procediras, apradytas reakcijos schemoje F.

Makrolidas kiekvienoje is auk3&iau paminéty reakcijos
schemy (kai R' ir/arba R® turi savo sudétyje alkenilg,
pakeistg alkenila, alkinila, pakeistg alkinilg, ir kai
R’ yra hidroksi- arba C,_¢—alkoksigrupe, R* yra van-
denilis, arba R’ ir R* kartu sudaro dviguba jungti) gali
bati redukuotas iki redukuoto makrolido veikiant tri-n-
butilalavo hidridu, dalyvaujant tetrakis(trifenilfos-
fino) paladZio (0) katalizatoriui ir acto ragsciai
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip toluolas arba
tetrahidrofuranas, esant artimai kamabario temperatirai

per laiko tarpa nuo 2 iki 10 valandy.

Proceduros apraSytos reakcijos schemoje F gali buti
atliktos su monopakeistais reakcijos schemos B pro-
duktais (ir atvirkd&iai) norint susintetinti mi&rius
dipakeistus produktus. I3 tiesy, reakcijos schemose B
ir F, wveikiant monopakeistus produktus skirtingais

reagentais galima gauti mi3rius dipakeistus produktus.
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Reakcijos schema F':

Hidroksilo grupes apsaugoti radikaluose C-3'', C-4''
ir/arba C-14 galima pagal Zinomus metodus, pritaikytus
junginiams, turintiems formule II, pavyzdZiui, veikiant
2,6-lutidinu ir triizopropilsilil trifluormetansul-
fonatu metileno chlorido tirpale; 2,6-lutidinu ir t-
butildimetilsilil-trifluormetansulfonatu metileno chlo-
rido tirpale; piridinu ir acto rdgsSties anhidridu me-
tileno chlorido tirpale; piridinu ir p-nitroben-
zoilchloridu dichlormetano tirpale; imidazolu ir t-bu-~
tildifenilsililchloridu metileno chlorido tirpale; ir
pan. PavyzdZziui, kaip parodyta reakcijos schemoje F,
c-4'"', l4-dihidroksi-C-3''-metoksimakrolidas 7 gali
biti apsaugotas padétyje C-14 kaip t-butildimetilsililo
eteris veikiant t-butildimetilsililtrifluormetansulfo-
natu metileno chlorido tirpale, gaunamas C-4'', 14-di-
O-TBDMS makrolidas. Veikiant toluolsulforigstimi me-
tanolyje selektyviai paSalinamas C-4'' sililo eteris ir

gaunamas C-14-0O-TBDMS makrolidas 8.
Reakcijos schema G:

Kaip parodyta reakcijos schemoje G, 4''-hidroksi-3''-

R°0-makrolidas 9 arba 3''-hidroksi-4''-R°O-makrolidas
(schemoje neparodytas) (kai R’ yra apsaugotas hidroksi-
las arba wvandenilis) gali reaguoti su alkenil-

trichloracetimidatu (kai alkenilas yra C;.;q alkenilas)
reakcijos schemoje E nurodytomis saglygomis ir gaunamas
O-alkenilmakrolidas 10. Veikiant stechiometriniu kiekiu
osmio tetroksido inertiniame organiniame tirpiklyje,
tokiame kaip dietilo eteris arba tetrahidrofuranas,
amino baze, tokia kaip piridinas, esant kambario arba
artimai kambario temperatiirai, gaunamas atitinkamas gli-
kolis 11 <(kai A yra C,, alkilas). Veikiant glikoli 11
natrio metaperjodatu tetrahidrofurano/vandens midinyje

gaunamas aldehidas 12. Kaip alternatyva alkenil-
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makrolidas 10 gali bati veikiamas natrio metaperjodatu

dalyvaujant osmio tetroksido katalitiniams kiekiams

' organiniame tirpiklyje - tuo badu aldehidas gaunamas

tiesiogiai. Aldehidas 12 gali bati toliau oksiduojamas

iki karboksilinés rugSties 13 bet kuriuo Zinomu metodu.

Reakcijos schema H:

Kaip parodyta reakcijbs schemoje H, i3 aldehido 12
galima susintetinti daugybe Jjunginiy. Aldehidui 12
reaguojant su pirminiais arba antriniais aminais, HNR°R’
(kai R® ir/arba R’ tﬁri auk8ciau apibreZtas reikSmes ir
turi heterocariline grupe) organiniame tirpiklyje, to-
kiame kaip tetrahidrofuranas gaunamas iminas, kuris re-
dukuojamas in situ hidriniu reduktoriumi, 'pavyzdiiui,
natrio cianborhidridu, ir gaunamas makrolidas 14,
turintis aminoalkoksigrupe C-4'' padétyje. Aldehidas 12
gali buti redukuotas iki atitinkamo alkoholio 15 vei-
kiant hidridiniu reduktoriumi, pavyzdZiui, kalio tri-
fenilborhidridu arba natrio cianborhidridu organiniame
tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas. Alkoholj 15
po to galima modifikuoti naudojant metodus pateiktus
reakcijos schemoje By(kai R' turi auksciau apibreztas
reikSmes) arba reakcijos schemoje E, gaunant makroli-
dg 16. Procediras, apradytas reakcijos schemoje H,
galima lengvai pritaikyti sintezei junginiy, turinéiy

analogiskas grupes C-3'' padetyje.
Reakcijos schema I:

Amidiniai dariniai gali bati susintetinti i3 karbok-
silines rugSties 13 pagal reakcijos schemg I. Karbok-
siline ruGg3tis 13 gali bGti prijungta prie pirminio
arba antrinio amino, HNRR’ (kai R® ir/arba R’ turi
auksCiau apibreZtas reik3mes ir turi heterocariline
grupe) bet kuriuo paprastai naudojamu peptidy prijun-
gimo metodu, pavyzdZziui, BOP reagentu arba DCC/HOBT.
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Reakcijos schema J:

Hidroksilas arba fluoras gali bati ivesti i C-20 padetij
naudojantis proceduromis, pateiktomis reakcijos sche-
moje I. Kaip parodyta reakcijos schemoje R, 4'',-14-
dihidroksimakrolidas (arba l4-deoksimakrolidas) yra ap-
saugotas kaip di(t-butildimetilsililo eteris) veikiant
t-butildimetilsililo triflatu inertiniame organiniame
tirpiklyje, pavyzdZiui, metileno chloride, chloroforme
ar pan., dalyvaujant nenukleofilinei bazei, pavyzdzZiui,
2,6-lutidinui. Dipakeistas makrolidas oksiduojamas C-20
padetyje veikiant seleno dioksidu alkoholiniame tir-
piklyje, pavyzdZiiui, etanolyje, dalyvaujant piridinui,
esant tirpiklio virimo temperatlGrai, ir gaunamas 20-hid-
roksimakrolidas (18). 20-hidroksimakrolidas po to deri-
vatizuojamas C-20 padetyje alkilinant, acilinant arba
fosforilinant, 1ir, naudojantis specialistams Zinomais
metodails, gaunami eteriniai, esteriniai arba fosfa-
tiniali dariniai. Toliau parodyta, kad veikiant 20-
hidroksi-4'"',14-di-0TBS-makrolidag dietilaminosulfotri-
fluoridu inertiniame organiniame tirpiklyje, pa-
vyzdZiui, metileno chloride, chloroforme ar pan., esant
temperatirai mazdaug nuo 0°C iki -90°C, labiau tinka
temperatira -78°C, gaunamas 20-fluor-4'', 14-di-OTBS
makrolidas (19). Pa3alinus apsaugines sililo eterio
grupes, velkiant fluoro vandenilio-piridino kompleksu
tetrahidrofurane, gaunamas 20-fluor-4'',1l4-dihidroksi-
makrolidas, kuri po to galima derivatizuoti bet kuriuo
anksCiau apra$Sytu metodu. Reakcijos schemoje J nuro-
dytas procedﬁrasAgalima taip pat atlikti su 3'',4'',14-
trihidroksimakrolidu ir gauti 20-fluor-3'',4'',ld4-tri-
hidroksimakrolids. Procediros, nurodytos reakcijos
schemoje J, gali buti atliktos pried tai, kartu arba po

pcrocedury, nurodyty reakcijios schemose A-I.

Tiksliniai junginiai, turintys formule I, gauti pagal

reakcijas, paaiskintas auks$céiau, gali buti i8skirti ir
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i3gryninti Zinomais metodais, pavyzdZiui, ekstrakcija,
i8sodinimu, frakcine kristalizacija, perkristalinimu,

chromatografija ir pan.

Junginiuose, turinc&iuose formule I, OR' gali buti pak-
cista C-4'' arba C-3'', arba C-4'', ir C-3'' padetyse
(kai R yra nepriklausomai parinktas 1iS$ R' reiksmiy.),

ta&iau geriau, kai -OR* pakeista C-4'' padetyje.

Reikia pabrézti, kad auk8¢iau minéty reakcijy metu ir
procesy, vykstanfiy reakcijos midinyje reakcijai pasi-
baigus, metu pradiniy medZiagu ir galutiniy produktuy
stereoizomerai deél esanciy ju sudeéetyje asimetriniy
anglies atomy arba dviguby Jjungliy galutiniuose pro-
duktuose, turinc¢iuose formule I, kartais gali trans-
formuotis i kitus stereoizomerus ir tokie atvejai taip

pat ieina i 8io iSradimo sudéti.

Siame idradime junginiai, turintys asimetrinius cent-
rus, gali buati racematy, diastereomery midiniy ir indi-
vidualiy izomeru formoje ir visos izomerineés formos
ieina i %io i3radimo sudéti. Jie gali buti susintetinti
naudojantis metodais, kﬁrie, pavyzdZiui, nurodyti pub-
likacijose, apraéanéiosé makrolido FR-900506 fragmenty
sintezeés kelius ir visa paties makrolido FR-900506
sinteze (J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 1157; J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 2998; J. Org. Chem. 1990, 55,
2786; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 35383; Tetrahedron
Lett. 1988, 29, 277; Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3895;
J. Org. Chem. 1988, 53, 4643; Tetrahedron Lett. 1988,
29, 4245; Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4481; J. Org.
Chem. 1989, 54, 9; J. Org. Chem. 1989, 54, 12; J. Orgq.
Chem. 1989, 54, 15; J. Ozxg. Chem. 1989, 54, 17; Tet-
rahedron Lett. 1989, 30, 919; Tetrahedron Lett. 1988,
30, 1037; J. Org. Chem. 1989, 54, 2785; J. Org. Chem.
1989, 54, 4267; Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5235;
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6611; Tetrahedron Lett.
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1989, 30, 6963; Synlett 1990, 38; J. Org. Chem. 1990,
55, 2284; J. Org. Chem. 1890, 55, 2771; J. Org. Chem.
1990, 55, 2776; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1439;
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3007; Tetrahedron Lett.
1990, 31, 3283, 3287).

Sio idradimo junginiai gali sudaryti druskas su ivai-
riomlis neorganinemis 1ir organinémis rug3timis ir ba-
zemis ir tokios druskos taip pat ieina i 3io iSradimo
sudeti. Tokiu rags¢iy drusky pavyzdZiais (kurios yra
neigiamai kaunter-jonai ir ¢&ia Zymimi M) gali bati
acetatas, adipatas, benzoatas, benzolsulfonatas, bisul-
fatas, butiratas, citratas, kamforatas, kamfcrsul-
fonatas, étansulfonatas, fumaratas, hemisulfatas, hep-
tanoatas, heksanoatas, hidrochloridas, hidrobromidas,
hidrojodidas, metansulfonatas, laktatas, maleatas, 2-
naftalinsulfonatas, oksalatas, pamoatas, persulfatas,
pikratas, pivalatas, propionatas, sukcinatas,tartratas,
tozilatas ir undekanoatas. Bazinés druskos (kurios vra
teigiami kaunter-jonai ir &ia Zymimi M) gali btti
amonio druskos, Sarminiy metaly drukos, tokios kaip
natrio, lic¢lio 1ir kalio druskos, Zemés 3Zarminiy metaly
druskos, tokios kaip kalcio ir magnio druskos, druskos
su organinemis bazémis, pavyzdZiui, dicikloheksilamino
druskos, N-metil-D-glukaminas, ir druskos su amino
rigstimis, pavyzdZiui, argininu, lizinu ir t.t. Bazines
azota turincios grupes gali bati kvaternizuotos tokiais
agentais: Zemesniaisiais alkilhalogenidais, pavyzdziui,
metilo, etilo, propilo ir butilec chloridu, bromidais,
ir Jjodidais; dialkilsulfatais, tarp ju dimetil-,
dietil-, dibutil- ir diamilsulfatais, halidais, turin-
Clais 1ilgas grandines, tarp 3juy decil-, lauril-, mi-
ristil- 1ir stearilchloridais, bromidais ir Jjodidais:
aralkilhalidais, pavyzdZiui, benzilbromidu ir pan. Ne-
toksiskos fiziologiniu pozitGriu ©priimtinos druskos
tinka labiau, nors kitos druskos taip pat yra nau-

dingos, pavyzdzZiui, i8skiriant arba gryninant produktsa.
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Druskos gali biti pagamintos standartiniais metodais,
pavyzdziui, reaguojant produktui kaip laisvai bazel su
vienu ar daugiau ekvivalenty atitinkamos rugSties tir-
piklyje arba terpeje, kur druska yra netirpi, arba
tirpiklyje, pavyzdZiui, vandenyje, kuris paSalinamas
vakuume arba liofilizuojant, arba keidiant esamos drus-
kos anijona i kita anijonag ant tinkamos Jjonu mainy

dervos.
C. Junginiy panaudojimas pagal $i iSradima.

Junginiai, turintys formule I, gali buti panaudoti kaip
imunosupresantai arba antimikrobiniai junginiai pagal
tokius metodus ir tokiomis dozeémis, kurie Zinomi 1ir
nurodyti junginiams, turintiems formule I. Sie Jjun-
giniai pasiZymi farmakologiniu veikimu, pavyzdZiui,
antimikrobiniu aktyvumu ir pan., ir todél naudingi
atsparumo transplantacijai arba transplantuoty organy
atmetimo ar audiniy (pavyzdZziui, S§irdies, inkstu, ke-
peny, plaucdiy, kauly ¢&iulpy, ragenos, Kkasos, plonujy
Yarny, galiniy, raumeny,* nervy, kauly smegeny, odos,
kasos saleliy lasteliy ir t.t., tarp Ju 1r kseno-
transplantacija), gydymui ir profilaktikai, trans-
plantanto-8eimininko susirgimy gydymui persodinant kau-
ly smegenis, gydant autoimunines ligas, pavyzdZiui,
reumatoidini, artrita, sistemine raudonajg vilkligg, ne-
frotini vilkligés sindromg, Hashimoto tiroidita, iSse-
tine skleroze, sunkig miastenijg, I tipo cukrinj dia-
betg, II tipo suagusiu diabeta, uveita, nefrotini sind-
roma, priklausomg nuo steroidy 1ir steroidams atsparia
nefroze, pédy ir delny pulinga i3bérima, alergini ence-
falomielita, glomerulonefrita, ir t.t., bei infekcines

ligas, kurias sukelia patogeniniai mikroorganizmai.

Junginiai, turintys formule I, yra taip pat naudingi
gydant uZdegimines, proliferacines ir hiperprolife-

racines odos ligas ir imuniniy susirgimy pasireiSkimus
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ant odos, pavyzdZiui, psoriaze, psoriazinis artritas,
atopinis dermatitas, kontaktinis dermatitas ir kiti
egzeminiai dermatitai, seboréjinis dermatitas, raudo-
noji plok&¢icji kerpligé, pisliné, bulioziné pasline,
buliozine epidermolizé, dilgeline, angioedemavasku-
litai, eritemos, odos euzinofilija, inkS$tirai, Zidininé
alopecija, euzinofilinis fascitas ir aterosklerozé.
Junginiai, turintys formule I, ypad naudingi plauky
regeneracijai, pavyzdiiui, gydant vyri3ko ar moterigko
tipo alopecijag arba senatvine alopecija, epiliacijos
profilaktikai, plauko subrendimui ir/arba plauko susi-

darymo ir augimo skatinimui.

Junginiai, turintys formule I, yra taip pat naudingi
gydant kvepavimo taky 1ligas, pavyzdZiui, sarkoidoze,
pneumoskleroze, idiopatine intersticialine pneumoniijg
ir griZtamas obstrukcines kvépavimo taky ligas, tarp Jy
astma, tame skaiCiuje bronchine astma, alergine astma,
paveldetg astma, igyta astmg, dulkine astma, ypa¢ chro-
niska sunkiai gydomg astmg (pavyzdziui, velyvaja astmg
ir kvepavimo taky hiperjautrumg), bronchitg ir pan.
Junginiai, turintys formule I, gali bti taip pat nau-
dingi gydant kepeny paZeidimus, susijusius su iSemine

liga.

Sio i3radimo junginiai taip pat tinka vartoti esant kai
kuriems akiy susirgimams, pavyzdZiui, keratokonjunk-
tyvitams, pavasariniam konjunktyvitui, uveitui, konju-
guotam su Behcet 1liga, keratitui, konusinei ragenai,
ragenos epitelio distrofijai, ragenos leukomai, akies
pislinei, Moreno opai, skleritui, Graves oftalmopa-
tijai, sunkiam vidiniam akies uZdegimui ir pan.

Junginiai, turintys formule I, yra taip pat naudingi
gydant vezio lasteliuy daugini atsparumg vaistams (t.y.
padidina chemoterapiniy agenty aktyvumg ir/arba jaut-

ruma), gleivinés arba kraujo indy uZdegimg arba jo pro-
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filaktikai (pavyzdZziui, leukotrieno B, salygojamos 1li-
gos, skrandZio opos, kraujagysliy paZeidimui deél iSemi-
nés ligos ir trombozés, 1iSemine Zarnyno liga (pavyzd-
3iui, Crohn'o liga ir opinis kolitas, nekrotinis ente-
rokolitas, arba Zarnyno pazeidimai susije su terminiais
nudegimais, citomegaloviruso infekcija, ypac HCMV

infekcija.

Be to, junginiai, turintys formule I, yra naudingi
inksty ligy, tarp ju tarpaudininiy nefrituy, Goodpasture
sindromo, hemolitinio ureminio sindromo 1ir diabetinés
nefropatijos, gydymui ir profilaktikai; nervuy 1ligu,
tarp ju dauginis miozitas, Guillain-Barre sindromas,
Meniere liga ir radikulopatija; endokrinines sistemos
susirgimai, tarp Jju hipertireoze 1ir Bazedovo 1liga;
kraujo ligos, tarp Jjuy tikroji eritrocitiné aplazija,
aplastiné anemija, hipoplastine anemija, idiopatinis
trombocitopeninis roZinis i3bérimas, autoimunine hemo-
litiné anemija, agranulocitozé ir aneritroplazija; kau-
ly ligos, tarp Jju os;eoporozé; kvépavimo taky 1ligos,
tarp jy sarkoidozé, pﬁéumofibrozé ir idiopatineé tarpau-
dininé pneumonija; odos ligos, tarp ju dermatomiozitas,
paprastoji leukoderma, paprastoji ichtiozeé, fotoaler-
ginis Jjautrumas ir odos T-lasteliy limfoma; kraujo
apytakos ligos, tarp Jju arterioskleroze, aortitas,
dauginis mazguotas arteriju uZdegimas ir miokardoze;
kolageniné skleroderma, Wegener'o granuloma ir Sjog-
ren'o sindromas; adipoze; euzinofilinis fasciitas;
periodontaliné liga; nefrotinis sindromas; hemolitinis

ureminis sindromas ir raumeny distrofija.

Be to, &io i&radimo junginiai naudingi gydant tokias
ligas, kaip virgkinamojo trakto uzZdegimai bei aler-
gijos, pavyzdZiui, Coelia liga, proktitas, euzino-
filinis gastroenteritas, mastocitoze, Crohn'o liga ir

opinis kolitas; alerginiai susirgimai susije su maistu,
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turintys simptominius pasirei$kimus uZ virSkinamojo

trakto ribu, pavyzdZiui, migrena, rinitas ir egzema.

Sio i3radimo junginiai pasiZymi taip pat kepenis rege-
neruojanciu veilkimu ir/arba pasizZymi aktyvumu sti-
muliucjant hepatocity hipertrofijg ir hiperplazija.
Todel jie yra naudingi gydymui ir profilaktikai kepenu
ligu, pavyzdZiui, imunogeniniy 1liguy (tarp ju létiniy
autecimuniniy kepeny susirgimy, pavyzdZiui, autoimuninio
hepatito, pirminés tulZies cirozes ir sklerozinio
cholangito), dalinés kepeny rezekcijos, amios kepenu
nekrozes (pavyzdZiui, toksiny sukeliamos nekrozes,
virusinio hepatito, S8oko arba anoksijos), hepatitc B,

ne A ir ne B hepatito bei cirozeés.

Sio i8radimo junginius tikslinga naudoti kaip antimik-
robinius agentus, todel jie gali buati vartojami gydymui
liguy, kurias sukelia' patogeniniai mikrorganizmai ir

kitailis panasSiais atvejais.

Junginiai, turintys formule I, gali veikti kaip makro-
cikliniy imunosupresanty antagonistai, tarp ju yra 12-
(2‘—cikloheksil—l'-met;lvinil)—13, 19, 21, 27-tetrame-
til-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-
18-enc dariniai, 1ir, tuo bGdu, bati naudingi gydant
imunodepresijg (pavyzdziui, AIDS, vezys, senatvine
silpnaprotyste, traumos (tarp Ju Zaizdy gydymas,
chirurgija‘ir Sokas), leéetine bakterine infekcijag ir kai
kuriuos centrinés nervy sistemos sutrikimus), imuno-
supresanty perdozavimg arba toksiskumg bei naudojant

juos kaip adjunktg skiepijant.

Sio i3radimo farmacinés sudétys gali bati panaudotds
tokiy farmaciniy preparaty formoje, kaip kieta, pusiau
kieta arba skysta forma, kurioje yra vienas arba keli
Sio i8radimo junginiai kaip aktyvis ingredientai migi-

nyje su organiniais arba neorganiniais ne&éjais ar
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uZpildais, tinkamais idvirdiniam, enteraliniam ar pa-
renteraliniam naudojimui. Veiklusis ingredientas gali
pdti derinamas su, pavyzdZiui, iprastiniais netok-
si8kais, farmaciniu poZiGriu tinkamais neSejais, skir-
tais tabletéms, piliuléms, kapsuléms, Zvakutéms, tirpa-
lams, emulsijoms, suspensijoms 1ir bet kokiai kitai
formai, kuri tinka naudoti. Vartojami ne$éjai yra van-
duo, gliukozeé, Zelatina, manitolas, krakmolo pasta,
magnio trisilikatas, talkas, keratinas, koloidinis si-
licis, bulviy krakmolas, karbamidas bei kiti ne3éjai,
tinkami naudoti preparatuy, kurie gali Dbuti kieti,
pusiau kieti arba skysti, gamyboje; Dbe to, gali buti
naudojami pagalbiniai, stabilizuojantys, tirStinantys
ir spalviniai agentai Dbei kvapniosios medZiagos.
PavyzdZiui, junginius, turincius formule I, galima
naudoti su hidroksipropilmetilceliulioze taip, kaip tai
apradyta JAV pat. Nr. 4 916 138, 1990, arba su

pavirSiaus aktyvia medZiaga taip, kaip tai aprasyta EPO

Nr. 0 428 169. Oralinés dozavimo formos gali biti

pagamintos taip, kaip tai aprasyta T. Hondo, et al.,

Transplantation Proceedings, 1987, XIX, Supp. 6, 17-22.

Dozavimo formos i3virdiniam naudojimui gali  bati

pagamintos taip, kaip tai aprasyta EPO Nr. 0 423 714. ]

farmacine sudeéti itraukiamas toks kiekis wveikliojo
tikslinio junginio, kokio pakanka pasiekti pageidaujamg

efekta priklausomai nuo proceso ar susirgimy bukles.

Negalavimy ir liguy, kurias sukelia imuninés sistemos
sutrikimai, gydymui vartojami junginiai, turintys for-
mule I, gali buti skiriami oraliniam, vietiniam, paren-
teraliniam naudojimui, inhaliacijoms purSkiant arba
rektaliniam naudojimui. Jy dozés vienete yra jpras-
tiniai netoksigki, farmaciniu pozZitriu priimtini neSe-
jai, adjuvantai ir wuzpildai. Cia vartojamas terminas
"parenteralinis" reiSkia poodines injekcijas, intra-
venines, intramuskulines, intrasternalines injekcijas

arba infuzines proceduras.
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Gydant grizZtamg obstrukcine kvépavimo taky liga, labiau
tinka naudoti Jjungini, kurio formule I, inhaliavimui hi

plaucius, ypa¢ milteliy pavidalu.

Siekiant modifikuoti FK-506 tipo imunosupresanty
aktyvumg ir/arba toksiSkumg, junginys, turintis formule I,
gali biuti skiriamas prie3, kartu, arba po FK-506 tipo

junginio skyrimo.

Junginiai, turintys formule I, gali bidti panaudoti
gydymui kartu su antiproliferatyviniu agentu, kuris pa-
rinktas 18 grupés, kurioje yra: azatioprinas brekvinar
natris, deoksispergualinas, mizaribinas, mikofenolinés
ragsties morfolino esteris, ciklosporinas ir rapa-

micinas.

Sio isradimo junginiy dozés yra nuo mazdaug 0.005 mg
iki mazdaug 50 mg vienam kino svorio kilogramui per
diena, labiau tinka dozé nuo maZzdaug 0.1 mg iki mazdaug
10 mg vienam kiino svorio kilogramui per dieng. Tokios
dozés yra naudingos taikant jas aukd&iau nurodyty indi-
kacijy atveju (nuo maZdaug 0.7 iki maZdaug 3.5 mg vie-
nam pacientui per dieng, priimant paciento svori 70 kg).
Be to, $io i3radimo jﬁnginiai gali buti skiriami pro-
tarpiniu reZimu; t.y. kasdien, kas puse savaités, kas

savaite, kas puse ménesio ar kas ménesi.

Veikliojo ingrediento kiekis, kuris gali bUti derinamas
su neseju gaminant atskirg dozés forma, kinta pri-
klausomai nuo gydymo subjekto ir nuo skyrimo buado.
PavyzdZiui, receptiira, skirta oraliniam taikymui Zmo-
nems, gali tureéeti nuo 0.5 mg iki 5 g aktyvaus junginio
miSinyje su atitinkamu ir Jiprastiniu neséjo kiekiu,
svyrucjanciu nuo maZdaug 5 iki 95 % nuo visos kompo-
zicijos. T dozeés vieneto sudéti paprastai ijeina nuo
mazdaug 0.01 mg iki maZdaug 500 mg, labiau tinka kiekis

nuo maZzdaug 0.5 mg iki mazdaug 100 mg veiklios me-
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dZiagos. I3vir3iniam naudojimuil skirtame preparate jun-
ginio, turinc¢io formule I, kiekis receptiroje gali bati
nuo 0.0001 % iki 60 % pagal svori, labiau tinka kiekis
nuo 0.001 iki 10 % pagal svori, labiausiai tinka kiekis

nuo 0.005 iki 0.8 % pagal svorj.

Suprantama, kad specifinis dozavimas kiekvienam pa-
cientui priklauso nuo ivairiy faktoriy, tarp juy var-
tojamy junginiy aktyvumas, individo amZius, kGno svo-
ris, bendra sveikatos bukleé, lytis, dieta, skyrimo lai-
kas ir btdas, iSsiskyrimo greitis, vaisty derinimas ir

gydymo susirgimo sunkumas.

Toliau pateikti pavyzdZiai yra tik $io iSradimo ilius-
tracija 1ir neturi biuti laikomi Sio iSradimo apimties

arba sumanymo apribojimu.
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PRADINIU IR TARPINIU MEDZIAGU SINTEZE

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3'"'-metok-
sicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azartriciklo-
[22.3.1.0“9]—oktakoz—l8—en—2, 3, 10, l6-tetraonas

Tirpalas, kuriame yra 500 mg 17-Etil-1, l4-dihidroksi-
12—[2'—(4;'—hidroksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metil—

vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo—{ 22.3.1.0"°% oktakoz-18-en-2, 3,
10, 16-tetraono ir 7 ml benzolo, veikiamas 10 mg p-
toluolsulfortugsties ir Sildomas esant 60°C temperatirai
dvi valandas. Reakcijos mi&inys i3pilamas i soty natrio
bikarbonato tirpalag ir ekstrahucjamas etilo acetatu.
Sujungti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu ir
soCiu natrio chlorido tirpalu, dZiovinami vir$ magnio
sulfato ir koncentruojami. Liekana chromatografuojama
per silikageli (66 % etilo acetato: 33 % heksano: 1 %
metanolic) 1ir gaunama 350 mg produkto. Si medZiaga
i8tirpinama 10 ml etilo acetato ir redukuojama daly-
vaujant 15 mg 5 %-nio Rh/C. Per reakcijos midini buvo
leidZiamas vandenilis ir mai3oma iki reakcijos pabai-
gos. MiSinys filtrucjamas per diatomita, koncentruo-
Jamas 1ir liekana chromatografuojama (75% CH,Cl,: 5 % MeOH:

20% heksano) ir gaunama 294 mg produkto.

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4'', 3''-dihidroksi-oksicik-
loheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,
27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%%
oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas

Tirpalas, kuriame yra 210 mg 17-etil-1, 1l4-dihidroksi-
12[ 2'-(4''-hidroksi-3"'"'-hidroksicikloheksi)-1"-metil-
vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28—dioksa—4—azatriciklo—[2.2.3.1.0%9]oktakoz—18—en—2,

3, 10, l6-tetraono, 40 ml benzolo ir katalitinis kiekis
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p-toluolsulforigsties, virinamas 4 valandas azoto at-
mosferoje. Tirpiklis pa$Salinamas sumazZintame slegyje,
tamsi liekana chromatografuojama (silikagelis), 1%
i-propanoclis/CH,Cl,) ir gaunama 180 mg baltecs kietos
medziagos - 17-etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-
3''-izopropiloksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.O4J]oktakoz—l4, 18-dien-2,3,10,16-
tetraono. 5i medZiaga tirpinama etanolyje (20 ml) ir
veikiama 5% Rh/C (40 mg). Vandenilis leidZiamas i3
baliono 30 minuc¢iy, po to misinys filtruojamas per ce-
litg. Po to chromatografuojant (silikagelis) gaunama
172 mg pavadinime nurodyto junginio. Masiy spektrai,
lH, “c  BMR spektrai atitinka pavadinime nurodyto

junginio struktuira.

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-triizopropilsililoksi-
3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] ~14-triizopropil-
sililoksi-23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-
2, 3, 10, lé~-tetracnas

I atsaldyta (0°C) tirpala, kuriame yra 17-Etil-1, 14-
dihidroksi-12-[ 2'=(4''-hidroksi-3''-metoksiciklohek-

sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-{2.3.1.0%° okta-
koz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas (120 mg 1ir sausas
metileno chloridas (15 ml), buvo prideta 2,6-lutidino
(64.3 mg) ir triizopropilsilil-trifluormetansulfonato
(184 mg) . Reakcijoé temperatira pakeliama iki kambario
temperatiros ir mai8oma per nakti azoto atmosferoje.
Reakcijai nutraukti ipilama 10 ml vandens 1ir ekstra-
huojama etilo acetatu. Organinis sluoksnis plaunamas
{(vanduo, sotus NaHCO,, sotus NaCl) ir dZiovinamas
(bevandenis MgSO,). Tirpikli paSalinus chromatografuo-
jama per silikageli (70% heksanas/etilo acetatas) ir gau-
nama 150 mg produkto. Masiu spektras: (FAB 1110 (M" + Li).
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17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metoksi-
cikloheksil)—l'—metilvinil]—l4—triizopropilsililoksi—
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27~-tetrametil-11, 28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4A]oktakoz—l8—en—2, 3, 10,
l6-tetraonas

Pavadinime nurodytas junginys i§ prie§ tai pateiktos
metodikos (680 mg) iStirpintas metileno chloride (45 ml)
ir maiSant pridedama 10% p-toluolsulforigdties tirpalas
metanolyje (45 ml). MiSinys maiSomas kambario tempera-
tiroje ir reakcijos eiga sekama plonasluoksne chro-
matografija (TLC). Po 4 wvalandy reakcija sustabdoma
pridedant sotaus natrio bikarbonato tirpale ir tris
kartus ekstrahuojama etilo acetatu. Apdorojus Zinomais
metodais ir paéalinus tirpikli, liekana chromato-
grafuojama per silikagelio koloneéle (80% etilo aceta-
tas/heksanas) ir gaunama 560 mg produkto (2a) - baltos
kietos medZziagos. Masiy spektras: (FAB) 954 (M' + Li).

17—Etil—l—hidroksi~12j[2'—(4"—t—butildimetilsililoksi—
3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -14- t-butildime-
tilsililoksi-23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetra-
metil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-
18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas

I atSaldyta (0°C) tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-
dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metoksiciklohek-

sil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dipksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04A]ok—
takoz-18-en-2, 3, 10, 1l6é-tetraonas (395 mg) ir sausas
metileno chloridas (15 ml) buvo prideta 2,6-lutidino
(160 mg) ir t-butildimetilsilil-trifluormetansulfonato
(250 mg). Reakcijos tempetartra pakeliama iki kambario
temperatiros ir maiSoma per nakti azoto atmosferoje.
Reakcijai nutraukti ijpilama 10 ml vandens ir ekstra-
huojama etilo acetatu. Organinis sluoksnis plaunamas

(vanduo, sotus NaHCO;, sotus NaCl) ir dZiovinamas (be-
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vandenis MgSO,). Tirpikli paSalinus, gaunamas 500 mg
nevalyto produkto. Masiy spektras: (FAB) 1023 (M" + Li).

17-Etil-1-hidroksi~12-[ 2'-(4''-hidroksi-3"''-metoksi-
cikloheksil)-1'-metilvinil] -14- t-butildimetil-sililok-
si-23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04A]oktakoz—l8—en—2, 3, 10,
l6-tetraonas

Produktas i85 pries tai esanéio pavyzdiZiio (500 mg) tir-
pinamas acetonitrile (20 ml) ir pridedama 100 ml fluoro
vandenilio (48%). Reakcijos midinys maiSomas 20 min
kambario temperatiroje, reakcija nutraukiama pridedant
Soty natrio bikarbonato tirpala, po to ekstrahuojama
etilo acetatu. Pa3alinus tirpikli vakuume, liekana
chromatografuojama per silikageli (80% etilo aceta-
tas/heksanas) ir gaunama 300 mg produkto. Masiy spek-

g

trai, 'H ’C BMR spektrai atitinka pavadinime nurodyto

junginio struktidra.

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''~t-butildimetilsililoksi~-
3"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatricik-
lo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, 1lé-tetraonas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-1-hidroksi-12-[2'-(3'",
4''-dihidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] =23, 25—
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz—lS—en—2, 3, 10, lé-tet-
raonas (3.01 mg) ir sausas metileno chloridas (70 ml)
buvo pridéta imidazolo (809 mg) perteklius ir t-bu-
tildimetilsililchloridas (716 mg) . MaiSoma 3 dienas
kambario temperatiroje, miZinys praskiedZiamas etilo
acetatu, po to etilo acetatinis sluoksnis plaunamas 1N
HCl, soc¢iu NaHCO; tirpalu, sodiu NaCl tirpalu ir gry-
ninamas flash-chromatografijos metodu (etilo aceta-

tas:heksanas (1:3)). Gaunamas 941 mg pavadinime nuro-
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dyto Jjunginio. '"H BMR spektrai atitinka pageidaujamo

junginio struktira.

17-Etil-1-hidroksi-12-{ 2'-(4''-t-butildimetilsililoksi-
3"—metoksicikloheksil);l'—metilvinil]—23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatricik-
lo-[22.3.1.0°° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1l-hidroksi-12-[{2'-(4'"'-
hidroksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] =23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-
azatriciklo-[ 2.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas (200 mg) ir sausas metileno chloridas (3 ml)
buvo prideta 2,6-lutidino (45 pl) perteklius ir maiSoma
kambario temperatﬁroje{ Po 10 minuciy S8Svirk3tu sulei-
d?iama trifluormetansulfonatas (64 pl). Po 15 minucCiy
reakcijos mid3inys praskiedZiamas etilo acetatu, eks-
trahuotu 1is sotaus bikarbonato, plaunamas sociu NaCl
tirpalu, dZiovinamas virs magnio sulfato. PaSalinus
tirpikli wvakuume, produktas gryninamas flash-chroma-
tografijos metodu ant silikagelio (etilo acetatas:hek-
sanas (1:2) + 1% metanolio). Gaunama 235 mg pavadinime
nurodyto Jjunginio. 'H  BMR spektraili atitinka pagei-

daujamo junginio struktira.

17-Etil-1,20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-t-butildimetilsi-

liloksi-3''-metoksicikloheksil-1'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo- 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetra-

onas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1-hidroksi-12-[{2'-(4'"'-
t-butildimetilsililoksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-me--
tilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°) oktakoz-18-en-
3, 10, 1lé-tetraconas (235 mg) ir 95%-inis etanolis

(2.2 ml), maisant pridedama 53 pl piridino 1ir po to
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seleno dioksido (58 mg). Kolba sujungiama su vandens
Saldytuvu ir 3ildoma iki 70°C kaitinimo tinkleliu. Po
20 val, misinys at8aldomas iki kambario temperaturos,
filtruojamas per diatomita ir filtratas iSpilamas i
Sotu natrio bikarbonato tirpala, ekstrahuojamas etilo
acetatu, plaunamas soéig NaCl tirpalu ir dZiovinamas
virS magnio sulfato. Tirpalas koncentruojamas, produk-
tas gryninamas flash-chromatografijos metodu ant sili-
kagelio (etilo acetatas:heksanas (1:2) + 1% metanolio).

Gaunama 89 mg pavadinime nurodyto junginio.

'H BMR spektrai atitinka pageidaujamo junginio struk-
tirg.

17—Etil—20—fluoro—l—hidroksi—lZ—[2'—(4"—t—butildime—

tilsililoksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,
25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-

raonas

Tirpalas, kuriame yra 17-etil-20-dihidroksi-12-[ 2'~-
(4"—t—butildimetilsililoksi-3"—metoksicikloheksil)—
1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas (30.5 mg) ir meti-
leno chloridas (0.5 ml) at3aldomas iki -78°C sauso
ledo/izopropanolio vonioje. I mai3omg tirpala pridedama
sieros dietilaminotrifluorido (4.5 pl). Po 3 min. pri-
dedama sotaus natrio bikarbonato (500 ul), po to - etilo
acetato (2 ml) ir mi3inys padildomas iki kambario
temperatiros. Ekstrahuojama etilo acetatu, dzZiovinama
virs magnio sulfato. Produktas gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (etilo aceta-
tas:heksanas (1:2) + 1% metanolio). Gaunama 22 mg pava-
dinime nurodyto junginio.
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17-Etil-1, 20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3'"'-me-
toksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, lé-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,20-dihidroksi-12-] 2'-
(4""-t-butildimetil-sililoksi-3''-metoksicikloheksil) -

1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]ok—
takoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas (7 mg) ir ace-
tonitrilas (0.3 ml), pridéta fluoro vandenilio 2 &
tirpalas vandeniniame acetonitrile (100 pl) ir midinys
maiSomas kambario temperatfiroje. Po 28 valandy tirpalas
praskiedZiamas etild acetatu, ekstrahuojamas soc¢iu
natrio bikarbonatu ir organiné fazé dZiovinama pra-
leidZiant per kolonéle, uZpildyta magnio sulfatu.
Koncentratas gryninamas flash-chromatografijos metodu
ant silikagelio (etilo acetatas:heksanas (2:1) + 1%

metanolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys.

17-Etil-20-fluor-1-hidroksi-12-[ 2'=(4''-hidroksi-3'"-
metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-20 fluor-l-hidroksi-12-
[2'-(4"'-t-butildimetil-sililoksi-3''-metoksiciklohek-

sil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas (7 mg) ir aceto-
nitrilas (0.3 ml), prideta fluoro vandenilio 2 % tir-
palas wvandeniniame acetonitrile (100 pl) ir misinys
maisomas kambario temperatfiroje. Po 2 valandy tirpalas
praskiedZiamas etilo acetatu, ekstrahuojamas sodiu nat-
rio bikarbonatu ir organiné fazé dZiovinama pralei-
dZiant per kolonéle, uZpildyta magnio sulfatu. Kon-

centratas gryninamas flash-chromatografijos metodu ant
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silikagelio (etilo acetatas:heksanas (1:1) + 1% me-

tanolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys.
Masiy spektras: (FAB) 816 (M' + Na).

Dalinis c BMR spektras, cheminiai poslinkiai: 211.5
(C-16); 196.1 (2) 169.3 (10); 165.0 (3); 138.1 (C-19);
135.8 (C-1"); 121.0 (c-18" pagrindinis); 84.1 (C-3'");
43.1 (C-15); 26.0 (C-21).

17—Etil—l,14,20—trihidroksi—l2—[2'—(4"—hidroksi—3"—
metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%°) oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas

ALTERNATYVUS SINTEZES KELIAS

I tirpala, kuriame yra 17—etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—
(4"—hidroksi—B"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo~[ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2, 3, 10,
lé-tetraonas (5.15 g, 0.065 mol) ir lediné acto rugsdtis
(500 ml), kambario temperétﬁroje pridedama seleno di-
oksido (9.27 g, 0.083 mol) tirpalas vandenyje (90 ml).
Reakcijos midinys maisomas kambario temperataroje
41 valanda, po to iSpilamas i maiSomg vandens (3 L) ir
celito midini. Maioma 15 minuciy, midinys filtruojamas
per celito sluoksni ir ‘ekstrahuojamas dietilo eteriu
(1 x 2L, 2 x 1L). Organinés frakcijos plaunamos sodiu
natrio bikarbonato ir natrio chlorido tirpalu, dzZio-
vinama vir$ magnio sulfato, filtruojama ir nugarinama
vakuume. Produktas gryninamas chromatografuojant (sili-
kagelis, acetonas:heksanas 2:5) ir gaunamas pavadinime -
nurodytas junginys, kurio masiy ir 'H BMR spektrai ati-

tinka struktirg.
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1 PAVYZDYS

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(2—furanil)metoksi—
3'"-metoksi-cikloheksil)-1'"-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[22.3.1.0%° oktakoz-18en-2, 3, 10, l6-tetraonas

I tirpaly, kuriame vyra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-
(4"—hidroksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0"°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (63 mg, iStirpinta 1.0 ml metileno chlorido),
pridedama furfuriloc trichloracetimidato (39 pl, neat-
skiesto) 1ir reagentai maidomi 5 minutes. Pridedama
kamforsulfonine ragstis (3.7 mg) ir midinys maidomas

kambarioc temperatiroje.

Po 4.5 valandos reakcija nutraukiama pridedant sotaus
natrio bikarbonato tirpalo ir ekstrahuojama etilo
acetatu (3 x 5 ml). Sujungti organiniai sluoksniai
plaunami druskos tirpalu ir dZiovinami vir3 magnio
sulfato. Koncentratas gryninamas flash-chromatografijos
metodu ant silikagelio (etilc acetatas:heksanas (1:2) +
% metanolio) ir gaunémas pavadinime nurodytas junginys
(20 mg). Masiy spektras: (FAB) 878 (M+Li). Dalinis ‘H
BMR, cheminiai poslinkiai: 7.38 pls, 1H); 6.30 (m, 3H):
5.32 M, 5.19 pld J = 3Hz); 4.83m, 4.21M pls, 1H); 4.62
(dd J=15Hz, 2H); 4.41 pld J=14Hz, 1H).

2 IR 3 PAVYZDYS

17—Etil—l,l4—dihidroksi¥l2—[2‘—(4"—furanil)metoksi—

3"—hidroksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23, Z25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas
ir 17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-(4''-hidroksi-3'"-(2-

furanil)metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23, 25-dime-
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toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1

tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(3'", 4''-dihidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (52 mg, iStirpinta 0.9 ml metileno chlorido),
pridedama furfurilo trichloracetamido (20 upl, neat-
skiesto) 1ir reagentai mai3omi 5 minutes. Pridedama
kamforsulfoniné rugdtis (2 mg) ir midinys maiSomas
kambario temperatiroje. Po 3.5 wvalandos reakcija
nutraukiama pridedant sotaus natrio bikarbonato tirpalo

ir ekstrahuojama etilo ecetatu (3 x 5 ml). Sujungti

sluoksniai plaunami druskos tirpalu ir dZiovinami vir$

magnio sulfato. Koncentratas gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (etilo ace-
tatas:heksanas (1:1) + 1% metanolio) ir gaunami
pavadinime nurodyti junginiai (16 mg 4'' eterio; 13 mg

3'' eterio).

4'' eteris: Masiy spektras: (FAB) 864 (M+Li). Dalinis
'H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.38 pls, 1H); 6.30 (m,
3H); 5.32 M, 5.19m pld J = 3Hz, 1H); 4.83m, 4.21M pls,
1H); 4.62 (dd J= 15Hz, 2H); 4.41 pld J = 14Hz, 1H).

3''" eteris: Masiy spektras: (FAB) 864 (M+Li). Dalinis
‘H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.44 pls, 1H); 6.37 (m,

2H); 5.32M, 5.19m (pld J = 3Hz, 1H); 4.88m, 4.27M pls,
1H); 4.41 pld J = 14Hz, 1H).

4 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-tiofen)-metoksi-
3'"-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11l, 28-dioksa-4-aza-
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4,9

triciklo-[ 2.3.1.0""7] oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1lé6-tetra-

onas

Pavadinime nurodytas Jjunginys buvo susintetintas taip
kaip aprasSyta 1 Pav., naudojant 2-tiofenilmetil-

trichloracetimidatg kaip alkilinimo agentga.

Dalinis 'H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.27 (m, 1H):
6.96 (m, 2H); 5.31M, 5.18m pld J = 3Hz, 1H); 4.81lm,
4.22M (pls, 1H); 4.41 (pld J = 14 Hz, 1H); 3.07 (d J =
4Hz, 1H).

5 IR 6 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-tiofen)-metoksi-
3''~hidrcksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.04ﬁ]oktakoz—l8—en—2, 3, 10, 16-tetraonas
ir 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-metoksi-3'"'-(2-
tiofen)-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dime-

toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0kgloktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetra—

onas

Pavadinime nurodyti junginiai buvo susintetinti taip

kaip aprasyta 2 1r 3 Pav., naudojant 2-tiofenilme-

tiltrichloracetamidatg kaip alkilinimo agentsa.

4''" eteris: Masiy spektras: (FAB) 896 (M+Na). Dalinis
'H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.29 (m, 1H); 6.97 (m,
2H); 5.31M, 5.19m (pld J = 3Hz, 1H); 4.41 (pld J =
14Hz, 1H); 3.04 (d J = 4Hz, 1H); 2.63M, 2.61 m (s, 1H).

3'' eteris; Masiy spektras: (FAB) 880 (M+Na). Dalinis
'H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.28 (m, 1H); 6.97 (m,
ZH); 5.19m, 5.19m (pld J = 3Hz, 1H); 4.41 (pld J = 14 Hz,
1H); 3.08 (d J = 3Hz, 1H); 2.69 (s, 1H).
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7 IR 8 PAVYZDYS

17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2’—(4"—(3—tiofen)—metoksi—
3"—hidroksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,25—dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz~18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas ir 17—Etil—1,l4—dihidroksi—l2—[2'*(4"—hi—
droksi-3''-(3-tiofen)-metoksicikloheksil)-1"'-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10,

l6-tetraonas

Pavadinime nurodyti junginiai buvo susintetinti taip
kaip apradyta 2 ir 3 Pav., naudojant 3-tiofenil-

metiltrichloracetimidatg kaip alkilinimo agenty.

4'' eteris: Masiy spektras: (FAB) 880 (M+Li). Dalinis
'H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.30 (m, 1H); 7.04 (m,
2H); 5.31 M, 5.1%m (pld, J = 3Hz, 1H); 4.89 m, 4.19 M
(s, 1H); 4.41 (pld J = 14Hz, 1H); 3.04 (d J = 4Hz, 1H).

3'' eteris: Masiy spektras: (FAB) 880 (M+Li). Dalinis
'H BMR, cheminiai poslinkiai: 7.28 (m, 2H); 7.05 (dd,
J = 5,2 Hz, 1H); 5.31M, 5.19m (pld, J = 3Hz, 1H); 4.83
m, 4.25 M (pls, H); 4.41 9pld, J = 14Hz, H); 3.06 (d,
J = 3Hz, 2.69 (s, H).

9 PAVYZDYS

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-benzotienil) ok-
si—3"—metoksicikloheksil)—l‘—metilvinil]—23, 25-dime-
toksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetra-

onas

I maiSoma tri(benzotien-2-il)bismutino (100 mg, 0.164
mmol) tirpala metileno chloride (2 ml) pridéta peracto
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ragsties (0.05 ml, 0.224 mmel, 32% tirpalas acto
rugstyje) ir, po to, per 10 minudiy prideta 17-etil-
1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-3''-metoksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1. O4A]ok—
takoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas (100 mg, 0.126 mmol)
bei Cu(OAc), (15 mg, 0.083 mmol).

Reakcijos midinys maiSomas 16 valandy kambario tem-
peratiroje. Reakcija nutraukiama pridedant soty natrio
bikarbonato tirpalg, po to ekstrahuojama 3 kartus
metileno chloridu. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami
virs natrio sulfato, filtruojami ir koncentruojami
vaxuume. Produktas iSskiriamas ir gryninamas prepa-
ratyvine TLC 3X ant silikagelio (3:1), heksanas/ace-
tonas) ir gaunama 23 mg 17-Etil~1,14-dihidroksi-12-{2'-
(4''-(2-benzotienil)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-me-
tilvinil] -23,25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28——dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,
10,16~tetraoro.

10 PAVYZDYS

17—Etil—1,14—dihidrokéi—12—[2’—(4"—(tien—2—il)oksi—
3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

I maiSomg tri(tien-2-il)bismutino (80 mg, 0.175 mmol)
tirpala metileno chloride (2 ml) pridéta peracto rags-
ties (0.06 ml, 0.253 mmol, 32% tirpalas acto rugdtyje)
ir, po to, per 15 minudiy pridéta 17-etil-1,14-di-
hidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi~-3''-metoksicikloheksil)'-
1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,Z8—dioksa~4~azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—
2,3,10,16-tetracnas (100 mg, 0.126 mmol) bei Cu(OAc).,
(10 mg, 0.055 mmol).
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Reakcijos midinys maiSomas 3 dienas kambario tempe-

ratiroje. Reakcija nutraukiama pridedant soty natrio

‘bikarbonato tirpala, po to ekstrahuojama metileno

chloridu. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir$ natrio
sulfato, filtruojami ir koncentruojami vakuume. Pro-
duktas i&skiriamas ir gryninamas preparatyvine TLC
2 kartus ant silikagelio (2:1, heksanas/acetonas) 1ir
gaunama 36 mg 17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4""'~-
(tien—2—il)oksi—3f'—metdksicikloheksil)-l'—metilvinil]—
23,25-dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil-1l,28—dioksa—4—

azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2,3,lO,l6—tetra—

ono.
11 PAVYZDYS

17-Etil-1,1l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-5-indolilamino-

karbonilmetoksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23,25-dometoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4~-
azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2,3,lO,l6—tetra—

onas

11A STADIJA

17-Etil-1-hisdroksi-14-t-butildimetil-sililoksi-12-[ 2"~
(4''-t-butildimetilsililoksi-3''-metoksicikloheksil)-
1'-metilvinil] --23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%" -oktakoz-18-en-
2,3,10,16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-
(4''-hidroksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4~-
azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2,3,10,l6—tetra—
onas (2g) ir sausas metileno chloridas (25 ml) prideta
perteklius 2,6-lutidino (1.2 ml) ir miSinys maisomas
kambario temperatiroje. Po 10 minuc¢iy 3virkstu su-

leidZiamas t-butildimetilsilo trifluormetansulfonatas
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(1.8 ml). Po 1 wvalandos reakcijos miSinys praskie-
dZiamas etilo acetatu, plaunamas 1N HC1l, vandeniu,
soCiu natrio bikarbonato ir druskos tirpalu. Organine
faze dZicvinama vir$§ magnio sulfato. Tirpiklis pa-
Salinamas vakuume ir flash-chromatografijos metodu ant
silikalgelio (etilo acetatas: heksanas (1:60 + 1% me-
tanolio) gaunamas pavadinime nurodytas junginys (2.37 g).

"4 BMR spektras atitinka pageidaujama struktirg.
11B STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-14-t-butildimetilsililoksi)-12-[ 2'-
{4''-hidroksi-3''-metoksiciklcheksil)-1"-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28~dioksa-4-

azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lB—en—2,3,10,16—tetra—

onas

I tirpala, kuriame yra 17-Etil-1l-hidroksi-14-t-butil-
dimetilsililoksi-12~[ 2'-(4"''-t-butildimetilsililoksi-
3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] --23,25-dimetok-
$1-13,19,21,27~tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas (2.37 g)
(STADIJA 11A) ir sausas metileno chloridas (25 ml),
pridedama 10%-inis p-toluolsulforigdties tirpalas me-
tanolyje (25 ml) ir mifinys maiSomas kambaric tempe-
ratidroje. Po 10 minuc¢iy midinys atSaldomas iki 0°C ir
reakcija sustabdoma pridedant sotuy natrio bikarbonato
tirpalsy. MiSinys praskiedZiamas etilo acetatu ir
sluoksniai atskiriami. Organinis sluoksnis plaunamas
soCliu natrio bikarbonato ir druskos tirpalu ir dzZio-
vinami vir$ magnio sulfato. Koncentratas gryninamas
flash-chromatografijos metodu ant silikagelio (etilo
acetatas:heksanas (1:2) + 1% metanolio) ir gaunamas

pavadinime nurodytas junginys (2.1 g).

‘H BMR spektras atitinka pageidaujamg struktirg.
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11C STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-14-t-butildimetilsililoksi)-12-[ 2'-
(4'"'"-aliloksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -

23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tetra—

onas

I tirpala, kuriame yra 17-Etil-l1-hidroksi-14-t-butil-
dimetilsililoksi)-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metoksiciklo-

heksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tet-
rametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04ﬂ]oktakoz~
18-en-2,3,10,16-tetraonas (2.1 g) (STADIJA 11B) ir 24 ml
33%-inio metileno chlorido tirpalo cikloheksane,
pridedama alilo trichloracetimidato (938 mg, nepra-
skiestas) 1r reakcijos mis3inys maisSomas 5 minutes.
Svirk3tu létai suleidZiama trifluormetansulfoniné rags-
tis (41 pl, nepraskiesta) ir midinys maiSomas kambario
temperatdroje. Po 24 valandy reakcijos miSinys skie-
dZziamas etilo acetatu, so¢iu natrio bikarbonato ir

druskos tirpalu. Organinis slucksnis dZiovinamas vir$

magnio sulfato. Koncentratas gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (etilo aceta-
tas:heksanas) (1:5) + 1% metanolio) ir gaunamas

pavadinime nurodytas junginys (1.03 g). 'H BMR spektras

atitinka pageidaujamg struktirg.
11D STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-14-t-butildimetilsililoksi)-12-[2"'~-
(4''-2,3-dioksi-l-propoksi)—-3''-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-
2,3,10,16-tetraonas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-l-hidroksi-14-t-butil-

dimetilsililoksi)-12-{2'-(4''-alilocksi-3'"'-metoksiciklo-
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heksil)-1"'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-
tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]ok—
takoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (1.03 g) (STADIJA 11C)
ir 22 ml tetrahidrofurano,, pridedama N-metilmorfolino
N-oksidas (883 mg), po to - 0.25 M osmio tetraoksido
tirpalas THE (871 pl), misSinys maid3omas kambario tem-
peraturoje. Po 3 valandu reakcija sustabdoma pridedant
20% natrio bisulfita (20 ml), nuosédos filtruojamos per
celitg ir praplaunama etilo acetatu. Sujungti filtratai
buvo plaunami 20% natrio bisulfitu (2 kartus), soliu
natrio bikarbconato ir druskecs tirpalu ir dZiovinami
virs magnio sulfato. Koncentratas gryninamas flash-
chromatografijos metodu ant silikagelio (etilo ace-
tatas:heksanas (2:1) + 1% metanolio) ir gaunamas
pavadinime nurodytas junginys (705 mg). '"H BMR spektras

atitinka pageidaujama struktirsg.
11E STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-14-t-butildimetilsililoksi)-12-[2"'-
(4''-etanaloksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi~-13,19,21,27-tetrametil-11,28~dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas

I tirpala, kuriame yra 17-Etil-1-hidroksi-1l4-t-butil-
dimetilsililoksi)=-12-[ 2'-(4''-(2,3-dioksi-1-propoksi)-
3"—metokSicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (1.56 g)
(STADIJA 11D) ir 20%-inis tetrahidrofurano tirpalas
(20 ml), pridedama natrio metaperjodato (510 mg) ir
misinys energingaili mais3omas 3C minuc¢iu. Pridedama ‘pa-
pildomai 170 mg natric metaperjodato. Po 30 minuliy
miSinys praskiedZiamas etilo acetatu, filtruojama per
celitg, praplaunama etilo acetatu. Organinis sluoksnis

plaunamas sociu natrio bikarbonato ir druskos tirpalu,
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dziovinamas vird magnio sulfato ir gryninamas flash-

chromatogafijos metodu ant silikagelio (etilo ace-

tatas:heksanas (1:2) + 1% metanolio) ir gaunamas pava-

dinime nurodytas Jjunginys (1.45 g). 'H BMR spektras

atitinka pageidaujamg struktirs.
11F STADIJA

17—Etil—l—hidroksi—l4—t—bﬁtildimetilsililoksi)—12—[2'—
(4''~-karboksimetoksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metil-
vinil] -23,25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dicksa-4-azatriciklo—{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2, 3,
10, lé6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1-hidroksi-14-t-butil-
dimetilsililoksi)-12-[ 2'-(4''-etanaloksi-3''-metoksi-

cikloheksil)-1'-metilvinil}'-23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,
27-tetrametil-11, 28—dioﬁsa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]ok—
takoz-18-en-2, 3, l6-tetraonas (311 mg) (STADIJA 11E)
ir t-butanolis (6.6 ml)bir 2-metil-2-butenas (1.65 ml),
létali pridedama natrio chloritas (273 mg) 1ir natrio
dihidrofeosfatas (272 mg) vandenyije (2,7 ml). Po 2 va-
landy tirpiklis paSalinamas vakuume, liekana tirpinama
vandenyje 1ir rugStinama iki pH 3, pridedant 1N HCI.
Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas etilo acetatu (3 X
10 ml) ir sujungti organiniai sluoksniai plaunami drus-
kos tirpalu. Po to jie dzZiovinami virs magnio sulfato
ir gryninami flash-chromatografijios metodu ant silika-
gelio (2% metanolio metileno chloride, po to 2% me-
tanolio metileno chloride + 0.5 % acto rugdties) 1ir
gaunamas pavadinime nurodytas junginys (1.45 g). 'H BMR

spektras atitinka pageidaujamag struktirs.
11G STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-l4-t-butildimetilsililoksi)-12-[ 2"~

(4"—5—indolilamino—karbonilmetoksi—3"—metoksi—ciklb—
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hekgil)-1'-metilvinill -23, Z5-dimetoksi-13, 19, 21, -
27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%% ok-

takoz-18-en-2, 3, 10, lé-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1l-hidroksi-14-t-butil-
dimetilsililoksi)-12-[ 2'-(4''-karboksimetoksi-3''-metok-
sicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, 28-dicksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%°) oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas (311 mg)
(STADIJA 11F) 4ir sausas metileno chloridas (1,6 ml),
pridedama benzotriazol-1-iloksi-tris(dimetilamino)-fos-
fonio heksaflucrofosfatas {103 mng) ir, jolo} to,
trietilaminas (43 pl). Po 10 minuciu i reakcijos midinj
pridedama 5-aminoindolas (43 mg) ir maidocma 1 valands.
MiSinys praskiedzZiamas etilo acetatu ir plaunamas 1N
HC1l, wvandeniu, so&iu natrio bikarbonato ir druskos tir-
palu. Organinis sluoksnis dZiovinamas vir$ magnio sul-
fato 1ir gryninamas flash-chromatografijos metodu ant
silikagelio (etilo acetatas:heksanas) (1:2) + 1% me-
tanolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(138 mg) . '"H BMR spektras atitinka pageidaujama struk-
targ.

11H STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-5-indgclilamino-
karbonilmetoksi-3''-metoksi-cikloheksil)-1'-metilvi-
nil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2, 3,
10, l6-tetraonas

I tirpala, kuriame vyra 17-etil-l-hidroksi-l4-t-butil-
dimetilsililoksi)-12-{2'-(4''-5-indolilamino-karbonil-

metoksi-3''-metoksi-cikloheksil)~-1'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrameti1l-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%°] -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-

tetraonas (138 mg viename ml tetrahidrofurano poli-
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propileniniame mégintuvelyje), pridedama 200 pl fluoro
vandenilio-piridino kompleksu (40%-inis tirpalas tet-
rahidrofurane-piridine (2:1) ir miSinys maisomas kam-
bario tempetaritGroje. Po 2 dieny reakcija sustabdoma
atsargiai pridedant natrio bikarbonato tirpalg ir
ekstrahuojama etilo acetatu. Organinis sluoksnis plau-
namas druskos tirpalu, dZiovinamas vir§ magnio sulfato,
koncentruojamas vakuume ir gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (etilo aceta-
tas:heksanas (1:1) + 1% metanoclio) 1ir gaunamas pa-
vadinime nurodytas Jjunginys. Masiy spektras (FAB) 871
(M+Li); dalinis 'H BMR spektras, cheminiai poslinkiai:
9.52 (pls, 1H); 8,15 (pls, 1H); 7.91 (s, 1H); 7.30 (s,
2H); 7.16 (dd, J = 3,3Hz, 1lH); 6.49 (dd, J = 3Hz, 1H):;
4.41 (pld, J = 14 Hz, 1lH).

12 PAVYZDYS

17-Etil-1-hidroksi-12-{ 2'-(4''-(metil-N-triptofanil-
karbonilmetoksi-3'"'-metoksi-cikloheksil)-1"-metilvi-
nil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—en—2, 3,
10, lé-tetraonas

12A STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12-[2'-(4''-(aliloksi-3''-metoksi-
cikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-l-hidroksi-12-{2'-(4''-
hidroksi-3''-metoksi-cikloheksil)-1'-metilvinil] =23,

25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetametil-11, 28-diocksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (510 mg) ir 6.6 ml 33%-inio metileno chlorido

cikloheksane, pridedama alilo trichoracetimidato
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(266 mg, neatskiesto) ir reakcijos maiSomas 5 minutes.
Letai 8virkstu suleidZiama trifluormetansulfoniné rtgs-
tis (12 pl, neatskiesta) 1ir miSinys maiSomas kambario
temperatturoje. Po 24 valandy reakcijos misinys pra-
skiedziamas etilo acetatu 1ir plaunamas so&iu natrio
bikarbonato tirpalu, vandeniu 1ir druskos tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas vir$ magnio sulfato,
gryninamas flash-chromatografijos metodu ant sili-
kagelio (etilo acetatas:heksanas (1:92) + 1% metanolio)
1r gaunamas pavadinime nurodytas junginys (434 mg).

'H BMR spektras atitinka pageidaujamg struktirg.

12B STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12~-[ 2'-(4"''- (2, 3-dicksi-1-propok-
si)-3''-metoksi-cikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-di-
metoksi-13, 19, -21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0"°) oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-

tetraonas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-l1-hidroksi-12-[2'-(4''-
aliloksi-3''-metoksicikloheksil)-1i'-metilvinil] -23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0°% oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (434 mg) (STADIJA 122) 1ir 15 ml tetra-
hidrofurano, pridedama N-metilmorfolino N-oksidas
(431 mg), po to - 0.25 M osmio tetroksido tirpalas THF
(425 pl), misSinys maiSomas kambario temperatiroje. Po
4.5 valandy reakcija sustabdoma pridedant 20% natrio
bisulfitg (20 ml), nuosedos filtruojamos per celitg ir
praplaunamos etilo acetatu. Sujungti filtratai buvo
plaunami 20% natrio bisulfitu (2 kartus), sodiu natrio
bikarbonato 1ir druskos tirpalu ir dZiovinami vird
magnio sulfato. Koncentratas gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (etilo aceta-

tas:heksanas (3:1) + 1% metanolio) 1ir gaunamas pa-
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vadinime nurodytas junginys (177 mg) . 'H BMR spektras

atitinka pageidaujamg struktars.

12C STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12~[ 2'-(4'"'~etanaloksi-3''-metoksi-
cikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,
27-tetrametil-11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4A]—
oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra l17-etil-1-hidroksi-12-[2'-(4'"'-
(2,3-dioksi-1l-propoksi)-3''-metoksicikloheksil)-1"-me-
tilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.043]—oktakoz—l8—en—
2, 3, 10, 1l6-tetraonas (177 mg) (STADIJA 12B) tetra-
hidrofurano 20%-iniame vandeniniame tirpale (2 ml),
pridedama natrio metaperjodato (67 mg) 1ir misinys
energingal maidomas 30 minuéiy. Po to pridedama dar
20 mg natrio metaperjodato. Po 30 minuc¢iy misinys
praskiediiamas etilo acetatu, filtruojama per celita,
praplaunama etilo acetatu. Organinis sluoksnis plau-
namas soCiu natrio bikarbonato ir druskos tirpalu,
dziovinamas vir$ magnio sulfato ir gryninamas flash-
chromatografijos metodu ant silikagelio (etilo ace-
tatas:heksanas (2:3) + 1% metanoclio) ir gaunamas pava-
dinime nurodytas 3junginys (157 mg). 'Y BMR spektras
atitinka pageidaujamg stuktirg.

12D STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-karboksimetoksi-3'"'-me-
toksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, -21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8~en—2, 3, 10, lé6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-l1-hidroksi-12-[2'-(4''-

etanaloksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
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25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (157 mg) (STADIJA 12C), t-butanolis (4 ml) ir
2-metil-2-butenas (1 ml), pridedama natrio chloritas
(159 mg) 1r natrio dihidrcfosfatas (159 mg) vandenyje
(1.6 ml). Po 1 valandos tirpiklis pasSalinamas vakuume,
liekana tirpinama vandenyje ir ragsStinama iki pH 3,
pridedant 1N HCl. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
etilo acetatu (3 x 10 ml) ir sujungti organiniai
sluoksniai plaunami druskos tirpalu. Po to Jjie dzio-
vinami vir§ magnio sulfato ir gryninami filash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (2% metanolic me-
tileno chloride, po to 2% metanclio metileno chloride +
0.5 % acto rugSties) ir gaunamas pavadinime nurodytas
junginys (114 mg). 'H  BMR spektras atitinka pagei-
daujamg struktira.

12E STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4"''-metoksi-N-triptofanil-

karbonilmetoksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, -21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]—oktakoz—lS—en—Z, 3,

10, le-tetraonas

I tirpala, kuriame vyra 17-etil-l-hidroksi-12-[2'(4''-
karboksimetoksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]—oktakoz—l8—en—2, 3,
10, 16—tetraonas-(39 mg) (STADIJA 12D) metileno chlo-
ride (0.5 ml), pridedama benzotriazol-l-iloksi-tris(di-
metilamino)-fosfonio heksafluorofosfatas (31 mg) 1ir, po
to, trietilaminas (14 pl). Po 10 minuéiy i reakcijos
misini pridedama triptofano metilo esterio hidro-
chloridas (24 mg) 1ir maiSoma 1 valanda. MiSinys pra-
skiedZiamas etilo acetatu ir plaunamas atitinkamai 1N

HC1l, wvandeniu, socéiu natrio bikarbonato 1ir druskos
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tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas vir§ magnio
sulfato ir gryninamas flash-chromatografijos metodu ant
silikagelio (etilo acetatas:heksanas (1:1) + 1% me-
tanolio) 1ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(28 mg) . Masiu spektras (FAB) 1041 (M + Li); dalinis 'H
BMR spektras, cheminiai poslinkiai: 8.21 (pls, 1H);
8.04 (pld, J = 8Hz, 1H); 7.56 (d, J=8Hz, 1lH); 7.33 (d,
J=8Hz, 1H); 7.11 (m, 3H); 4.41 (pld, J=14Hz, 1H); 3,64
(s, 3H).

13 PAVYZDYS

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-3-indoliletilamino-

karbonilmetoksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13,19,-21,27-terametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-l-hidroksi-12-[2'-(4''-
karboksimetoksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,-21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.O4A]—oktakoz-lS—en—Z,B,10,16—tetra—
onas (13 mg) (STADIJA 12D) metileno chloride (150 pl),
pridedama benzotriazol-l-iloksi-tris(dimetilamino)-fos-
fonio heksafluorofosfatas (10.3 mg) ir, po to,
trietilaminas (4.3 pul). Po 10 minuciy i reakcijos midini
pridedama triptaminas (5 mg) ir maisoma 1 va-landa.
Misinys praskiedZziamas etilo acetatu ir plau-namas
atitinkamai 1N HC1l, wvandeniu, soc¢iu natrio bikarbonato
ir druskos tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas
vird magnio sulfato ir gryninamas flash-chromatogra-
fijos metodu ant silikagelio (etilo acetatas:heksanas
(1:1) + 1% metanolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas
junginys (7.5 mg). Masiy spektras (FAB) 983 (M + Li);
dalinis 'H BMR spektras, cheminiai poslinkiai: 8.32
(pls, 1H); 7.89 (m, 1H); 7.58 (d, J=8Hz, 1H); 7.31 (m,
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1#); 7.10 (m, 3H); 4.51 (pld, J=3Hz, 1H); 4.41 (pld,
J=14Hz, 1H).

14 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,-21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

14A STADIJA
1-Metil-5-bromindolas

MiSinys, sudarytas 1§ natrio hidrcksido (0.4 g. 10 mmol)
ir DMSO (20 ml) 3ildomas iki 80-85°C 6 wvalandas kol
iStirpsta didZioji dalis kietuy medZiagy ir po to
atsaldoma 1iki kambario temperatirecs. I mai3oma misini
pridedama 5-bromoindolas (2.0 g, 10 mmol), po 1 va-
landos pridedama metilo Jjodido (0.62 ml, 10 mmol).
Mai3oma dar 3 wvalandas kol, analizuojant TLC metodu,
reakcija Dbaigiasi. Reakcijos mi3inys praskiedZiamas
vandeniu 1ir ekstrahuojamas eteriu. Ekstraktai plaunami
du kartus vandeniu, ‘diiovinami virs Na,SO,, koncent-
ruojami vakuume ir gaunama 2.08 g l-metil-5-bromindclo -

geltonos alyvos, kuri laikoma krista-lizuojasi.
14B STADIJA
Tri(l-Metil-indol-5-il)bismutinas

I tirpala, kuriame yra l-metil-5-bromindolas (5.0 g,
23.8 mmol) eteryje (100 ml), esant - 78°C temperatiurai
pridedama 1.7 M t-butilli¢io tirpalas pentane (28 ml,
47.6 mmol). MiSinys maiSomas esant -78°C temperatirai
1 valandg. Po to i reakcijos miSini &virk3tu pridedama

bismuto trichlorido (2.36 g, 7.5 mmol) tirpalas THF
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(25 ml) . Reakcijos misinys laikomas $aldymo vonioje dvi
valandas, po to jam leidZiama per nakti atdilti iki
kambario temperatiros. Ryte i mi3ini, pridedama ledinio
vandens 1ir produktas ekstrahuojamas 2 kartus toluolu.
Ekstraktai sujungiami, plaunami vandeniu, dZiovinami
vir$ Na,S0,, koncentruojami wvakuume iki maZdaug 30 ml
tGrio. Palaikius tirpala kelias valandas Saldytuve,
nufiltruojamas kietas produktas, kuris plaunamas Saltu
toluolu ir dZiovinamas vakuume. Gaunamas tri(l-metil-
indol-5-il)bismutinas (1.7 g) - kieta, garstyCiy spal-

vos medziaga.
14C STADIJA

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—)4"—(l—N—metii—S—indo—
1il)oksi-3"'-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,-21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo—{ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I maid3omg tirpala, kuriame yra tri(l-metil-indol-5-il)
bismutinas (450 mg, 0.75 mmol) (STADIJA 14 B) ir
metileno chloridas . (10 ml), pridedama peracto rGg3tis
(0.158 ml, 0.75 mmol, 32%-inis tirpalas acto riag3tyje),
po 15 minu¢iy pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4''-hidroksi-3''-metoksi-cikloheksil)-1'-metilvinil] -

23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-

aza-triciklo-[ 22.3.1.0"°] ~oktakoz-18-en-2,3,10,16-tet-

raonas (350 mg, 0.442 mmol) ir Cu(OAc),. MiSinys mai-
Somas kambario temperatiroje 2 dienas. Reakcija sustab-
doma pridedant soty vandenini NaHCO; tirpalg ir pro-
duktas 3 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktal sujugiami, dZiovinami vir$ bevandenio Na,SO0,,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas ski-
riamas 1r gryninamas 2 kartus preparatyvinés TLC meto-
du, gaunama 203 mg pavadinime nurodyto junginio - be-
spalves kietos medZiagos. Masiy spektras (FAB) 927
(M+L1i); dalinis 'H  BMR spektras, (CDC1,, 200 MHz)
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cheminiai poslinkiai: 7.19 (pls, 1H); 7.17 (d, J=10Hz,
1H); ©.98 (d, J=4Hz, 1H); 6.91 (dd, J= 3Hz ir 10Hz,
1H); 6.34 (d, J=4Hz, 1H); 3.72 (s, 3H); 3.51 (s, 3H).

15 PAVYZDYS

17-Etil-1,14,20~-trihidroksi-12-[ 2'-(4'"'-(1-N-metilin-
dol-5-11)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo- [22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,32,10,16-tet-

raonas

I maiSoma tirpaly, kuriame yra tri-(l-metil-indol-5-
il)bismutinas (350 mg, 0.584 mmol) ir metileno chlo-
ridas (6 ml), pridedama peracto rigdtis (0.15 ml,
0.74 mmol, 32%-inis tirpalas acto riagstyje), po 15 mi-
nuciy pridedama 17-etil-1,14,20-trihidroksi-12-{ 2'-
(4"—hidroksi—B"—metokéi-cikloheksil)—l'—metilvinil]—
23,25~-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
aza-triciklo-{ 22.3.1.0%" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-
tetraonas (250 mg, 0.32 mmol) ir Cu(OAc), (35 mg,
0.138 mmol). Mi3inys mai3omas kambario temperatiroje
2 dienas. Reakcija sustabdoma pridedant sotuy vandenini
NaHCO; tirpala 1ir produktas 2 kartus ekstrahuojamas
metileno chloridu. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami
virs Na,SO,, filtruojami ir koncentruojami vakuume.
Produktas skiriamas ir gryninamas flash-koloninés chro-
matografijos metodu ant silikagelio (3:1 heksa-
nas/acetonas) ir preparatyvinés TLC metodu (3% me-
tanolioc metileno chloride), gaunama 111 mg pavadinime
nurodyto junginio. Masiy spektras (FAB) 943 (M + Li);
dalinis 'H BMR spektras, (CDCl,;, 200 MHz) cheminiai
poslinkiai: 7.21 (pls, 1H); 7.18 (d, J=7.5 Hz, 1H);
©.98 (d, J=3Hz, 1H); 6.94 (dd, J=2.5Hz ir 7.5Hz, 1H);
6.37 (d, J=3Hz, 1H); 3.75 (s, 3H); 3.59 (s, 3H).
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16 PAVYZDYS

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4'"'=(1-N-metil-indol-5-
il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.043]—oktakoz—lB—en—2,3,lO,l6—tetraonas

I maiSomg tirpala, kuriame yra tri(l-metil-indol-5-
il)bismutinas (35 mg, 0.058 mmol) ir metileno chloridas
(0.7 ml), pridedama peracto rugsdtis (0.015 ml,
0.074 mmol, 32%-inis tirpalas acto ragstyje), po 15
minuciy pridedama 17-etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4'"'-hi-
droksi-3''-metoksi-cikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-di-
metoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28~dioksa-4-aza-tri-
ciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

(25 mg, 0,032 mmol) ir Cu(OAc), (5 mg, 0.03 mmol).
Midinys maisomas kambario temperatiroje 3 dienas. Reak-
cija sustabdoma pridedant soty vandenini NaHCO; tirpalag
ir produktas 2 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, d#iovinami vird Na,SO,, filtruo-
jami ir koncentruojami vakuume. Produktas skiriamas ir
gryninamas preparatyvihésn TLC metodu ant silikagelio
(2:1 heksanas/acetonas, po‘ to 5% metanolis metileno
chloride), gaunama 10.2 mg pavadinime nurodyto Jjun-
ginio. Dalinis 'H BMR spektras, (CDC1,, 200 MHz)
cheminiai poslinkiai: 7.18 (pls, 1H); 7.16 (d, J=7Hz,
1H); 6.98 (d, J=3Hz, 1H); 6.92 (dd, J=2.5Hz ir 7.5Hz,
1H); ©6.33 (d, J=3Hz, 1H):; 3.64 (s, 3H); 3.51 (s, 3H).

17 IR 18 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(3"''~hidroksi-4"'- (1-N-
metil-indol-5-il)oksicikloheksil)-1"'-metilvinil} -23,25~-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28~-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.04A]—oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetraonas ir
17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-{(4"''~-hidroksi-3'"'-(1-N-
metil-indol-5-il)oksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
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dimetoksi—lB,l9,21,27—tetrametil-1l,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-[ 22.3.1.0%" -oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas

I maisoma tirpalg, kuriame yra tri{l-metil-indol-5-
il)bismutinas (150 mg, 0.25 mmol) ir metileno chloridas
(2 ml), pridedama peracto ragdtis (0.05 ml, 0.23 mmol,
32%-inis tirpalas acto rugstyje), po 15 minucdiy
pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(3'',4"''-di-
hidroksicikloheksil)—l‘—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%°] -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (100 mg,
0.129 mmol) ir Cu(OAc), (20 mg, 0.11 mmol). MiZinys
maisomas kambario temﬁératiroje 2 dienas. Reakcija su-
stabdoma pridedant sotuy vandenini NaHCO; tirpalg ir
produktas 2 kartus ékstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, dZiovinami virs Na,50,, filt-
ruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas skiriamas
ir gryninamas preparatyvinés TLC metodu ant silikagelio
(2:1 heksanas/acetonas, po to 5% metanolis metileno
chloride), gaunama 19 mg 17-Etil-1,14-dihidroksi-12-
[ 2'-(3""'~hidroksi~4''-(1-N-metil-indol-5-i1)oksiciklo-
heksil)—l'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—l3,l9,21,27—tet—
rametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% -okta-
koz-18-en-2,3,10,16-tetraono. Dalinis ‘H BMR spektras,
(CDCl;, 200 MHz) cheminiai poslinkiai: 7.19 (d, J=10Hz,
IH); 7.17 (d, J=2.5 Hz, 1H); 7.00 (d, J=3Hz, 1H); 6.88
(dd, J=2.5Hz ir 10Hz, 1H); 6.35 (d, J=3Hz, 1H); 3;73
(s, 3H), ir 33 mg 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-
hidroksi—B"—(1—N—metil—indol—5—il)oksicikloheksil)—l'—
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-
2,3,10,16-tetraono. Dalinis 'H BMR spektras, (CDCl,,
200 MHz) cheminiai poslinkiai: 7.18 (d, J=8Hz 1H); 7.16
(d, J=2.5 Hz, 1H); 6.98 (d, J=3Hz, 1H); 6.88 (dd,
J=2.5Hz,ir 8Hz, 1H); 6.33 (d, J=3Hz, 1H); 3.73 (s, 3H).
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19 PAVYZDYS

‘Tri(indol-5-il)bismutinas

I tirpala, kuriame yra 5-bromindolas (5.0 g, 25.5 mmol)
eteryje (50 ml), esant 0°C temperatdrai pridedamas i KH
(2.8 g, 25 mmol, 35%-ine suspensija alyvoje, tris
kartus perplauta heksanu) suspensijag eteryje (40 ml).
Reakcijos miSinys maiéomas 20 minuc¢iy, po to at3aldomas
iki -78°C. Po to i reakcijos miSini 3Svirk3tu suladSinama
18 anksto atSaldytas t-butillidio tirpalas (29.7 ml,
50.5 mmol, 1.7 M tirpalas pentane), po 40 minudiy
pridedama bismuto trichlorido (1.89 g, 6.0 mmol) tir-
palas THF (25 ml). Reakcijos mi3inys laikomas $aldymo
vonioje dvi valandas, po to jam leidZiama per nakti
atsilti iki kambario temperatiros. Reakcija sustabdoma
pridedant ledinio vandens ir produktas ekstrahuojamas
3 kartus toluolu. Ekstraktai sujungiami, plaunami van-
deniu, dZiovinami vir§ NA,SO,, koncentruojami vakuume.
Liekana praskiedZiama 75 ml toluolo ir laikoma per nak-
ti esant 4°C temperatiirai. Nufiltruojamas kietas pro-
duktas, kuris dZiovinamas ore. Gaunamas tri(indol-5-

il)bismutinas (1.53 g).
19B Stadija

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(indol-5-11) oksi-
3'-metoksicikloheksil)~1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0“9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas

I maisomg tirpala, kuriame yra tri(indol-5-il)bis-
mutinas (1.3 g, 2.33 mmol), susintetintas pagal meto-
dikas, nurodytas STADIJOJE 14B, ir metileno chloridas
(30 ml), pridedama peracto rags$tis (0.5 ml, 2.31 mmol,
32%-inis tirpalas acto rugstyje), po 10 minudiy pri-
dedama 17—etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—hidrokéi—
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3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil}—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—triciklo~
[22.3.1.04ﬁ]—oktakoz—lB—en—2,3,10,16—tetraonas (1,0 g,
1.26 mmol) ir Cu(OAc), (100 mg, 0.55 mmol). MiSinys
maisomas kambarioc temperatiroje 3 dienas. Reakcija
sustabdoma pridedant soty vandeninj NaHCO, tirpala ir
produktas 2 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir$ Na,S0,, filt-
ruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas skiriamas
1r gryninamas preparatyvineés TLC metodu (2 kartus) ant
silikagelio (2:1 heksanas/acetonas ir viena kartag
heksanas/etilo acetatas 2:1), gaunama 208 mg pavadinime
nurodyto junginio. Masiy spektras (FAB) M + 906. Da-
linis 'H BMR spektras, (CDCl;, 200 MHz) cheminiai
poslinkiai: 8.12 (pls, 1H); 7.26 (d, J=10Hz, 1H); 7.22
(d, J=2.5Hz, 1H); 7.18 *(m, 1H); 6.9 (dd, J=2.5 Hz ir
10Hz, 1H); 6.44 (m, 3H); 3.53 (s, 3H).

20 PAVYZDYS

17—Alil—1,l4—dihidqusf—12—[2'—(4"—(indol—S—il)oksi—
3"_metoksicikloheks&lr—i'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametilf11,28-dioksa—4—azatriciklo—

{2.3.1.0%9]—oktakoz;18;en—2,3,10,16—tetraonas

I maiSomg tirpals; kufiame yra tri(indol-5-il)bis-
mutinas (150 mg, /OuZﬁ‘ mmol) ir metilenc chloridas
(3 ml), pr_ dedama pé;aﬁto ruagstis (0.05 ml, 0.23 mmol,
32%-inis tirpalas acto’ ruagdtyje), po 15 minudiy pri-
dedama l7—alil—li14?dihidroksi—12—[2'—(4”—hidroksi—
3"—metoksicikloheksily—l‘—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—aza—triciklo—

[22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas (100 mg,
0.124 mmol) ir Cu(OAc), (20 mg, 0.11 mmol). MiZinys
maisomas kambario temperatiroje 2 dienas. Reakcija su-
stabdoma pridedant soty vandeninij NaHCO; tirpalg ir

produktas ekstrahuojamas metileno chloridu. Ekstraktai
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sujungiami, dZiovinami vir$ Na,SO,, filtruojami ir kon-
centruojami vakuume. Produktas skiriamas ir gryninamas
preparatyvinés TLC metodu (2 kartus) 2:1 heksa-
nas/acetonas, po to 5%-inis metanolis metileno chlo-
ride), gaunama 11 mg pavadinime nurodyto junginio.
Masiy spektras (FAB) M+Li 925. Dalinis 'H BMR spektras,
(CDCl;y 200 MHz) cheminiai poslinkiai: 8.12 (pls, 1H);
7.24 (d, J=10Hz, 1H); 7.22 (d, J=2.5Hz, 1H); 7.17 (t,
J=3Hz, 1H); 6.9 (dd, J=3Hz ir 10Hz, 1H); 6.44 (pls,
3H); 5.70 (m, 1H); 3.53 (s, 3H).

21 PAVYZDYS

17-Etil-1,14~dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(l-etilindol-5-1i1)
oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dime-
toksi-13,19,21,27-tetrametil~11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I maiSomg tirpalsa, kuriame yra tri(l-etilindol-5-
il)bismutinas (150 mg, 0.23 mmol), susintetintas pagal
metodikas, nurodytas STADIJOJE 14A ir B, ir metileno
chloridas (3 ml), pridedama peracto rtg3tis (0.063 ml,
0.03 mmol, 32%-inis tirpalas acto rugsStyje), po 15 mi-
nuciy pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'"-
hidroksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19-21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.O4J]—oktakoz—lS-en—Z,B,10,16—tetraonas
(100 mg, 0.126 mmol) ir Cu(OAc), (20 mg, 0.11 mmol).
MisSinys maiSomas kambario temperatiroje 3 dienas. Reak-
cija sustabdoma pridedant soty vandenini NaHCO,; tirpalg
ir produktas 2 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir3§ Na,S0,, filt-
ruojami irfkoncentruojami vakuume, gaunama ruda alyva.
Produktas skiriamas 1ir gryninamas preparatyvinés TLC
metodu (2 kartus) ant silikagelio (pirmg karta 2:1
heksanas/acetonas ir po to 3%-inis metanolis metileno

chloride), gaunama 60 mg pavadinime nurodyto Jjunginio.
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Masiy spektras (FAB) M+Na 957. Dalinis 'H BMR spektras,
(CDCl;, 200 MHz) cheminiai poslinkiai: 7.19 (d, J=10Hz,
1H); 7.18 (d, J=3Hz, 1H); 7.05 (d, J=4Hz, 1H): 6.90
(J=3Hz, 10H); 6.35 (d, J=4Hz, 1H); 4.09 (kv, J=6.7Hz,
2H); 3.5 (s, 3H); 1.4 (t, J=6.7 Hz, 3H).

22 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1l-etilindol-5-
il)oksi—3"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.043]—oktakoz—lS—en—Z,B,lO,lG—tetraonas

I tirpala, kuriame yra tri(l-etilindol-5-il)bismutinas
(0.2 g, susintetintas pagal metodikas, nurcdytas
STADIJOJE 14A IR B, ir metileno chloridas (2 ml},
pridedama peracto rag$tis (37ul, 0.2 mmol). Po 15 mi-
nuc¢iy maiSymo kambario temperatiiroje pridedama 17-etil-
1,14-dihidroksi-12[ 2'-(4'"',3''-dihidroksi-cikloheksil) -
l'"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
ll,28-dioksa—4—aza—triciklo—[22.3.1.043]—oktakoz—l8—en—
2,3,10,16—tetraonas (0.2 g, 0.25 mmol) ir po to
Cu{OAc), (20 mg) ir reakcijos miSinys mai%omas 2 die-
nas. Po to pridedamas sotus vandeninis NaHCO, tirpalas
ir produktas 2 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir$ Na,S0,, filt-
ruojami ir koncentruojami vakuume. Mifinys, sudarytas
18 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(l-etilindol-5-il)
oksi—3"—hidroksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,25—di—
metoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-{ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraono ir
17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''~-hidroksi-3''-(1-
etilindol—S:il)6k§i¢ikgoheksil)—l’—metilvinil]—23,25—
dimetoksi-13,19,21,27 tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[22.311,04ﬂ]—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraono bu-

vo atskirtas chromatografiniu budu (silikagelis, 3:1,
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heksanas:etilo acetatas . ir gaunamas pavadinime nuro-

dytas junginys (0.035 g).

TLC (silikagelis, 327, heksanas:etilo acetatas)
R,=0.55. Dalinis 'y BMR spektras, (CDCl;, 200 MHz) che-
miniai poslinkiai: 7.21 (d, J=10 Hz, 1H); 7.14 (d, J=3 Hz,
1H); 7.08 (d, J=4Hz, 1H); 6.85 (dd, J=3 Hz ir 10 Hz,
1H); 6.36 (4, J=4Hz, 1H); 4.10 (kv, J=6.7 Hz, 2H); 1.42
(t, J=6.7 Hz, 3H). |

23 PAVYZDYS

17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2'—(4"—(1—propilindol—5—
il) oksi—3"—metoksicikioheksil)—1'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I maiSomg tirpala, kuriame vyra tri(l-propilindol-5-
il)bismutinas (200 mg,” 0.29 mmol), susintetintas pagal
metodikas, nurodytas STADIJOJE 14A ir B, ir metileno
chloridas (3 ml), pridedama peracto rugstis (0.075 ml,
0.36 mmol, 32%-inis tirpalas acto ragstyje), po 10 mi-
nuciy pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''~-
hidroksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25~
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%°] -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas
(150 mg, 0.19 mmol) ir -Cu(OAc), (30 mg, 0.17 mmol.
MiSinys maisomas kambario temperatiroje 20 wvalandy.
Reakcija sustabdoma pridedant soty vandenini NaHCO,
tirpalg ir produktas ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, :-dZiovinami vir$s Na,SO,, filt-
ruojami ir koncentruojami;vakuume. Produktas skiriamas
ir gryninamas preparatyvines TLC metodu (3 kartus) ant
silikagelio (2:1 heksanas/acetonas; 3%-inis metanolis
metileno chloride; 2:1 heksanas/acetonas), gaunama 70
mg pavadinime nurodyto Jjunginio. Masiy spektras (FAB)
M+Na 971. Dalinis 'H BMR spektras, (CDCl;, 200 MHz) che-
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miniai poslinkiai: 7.17 (d, J=10 Hz, 1H); 7.02 (d, J=4 Hz,
1H); 6.88 (dd,. J=3Hz ir J=10Hz, 1E); 6.32 (d, J=4Hz,
1H); 3.97 (t, J=7 Hz, 2H); 3.50 (s, 3H); 1.8 (m, 2H) .

24 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(l-propilindol-5-
il)oksi—3"—hidroksiéikoheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi-13,19-21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3;1.0%9]—oktakoz—lS—en—2,3,lO,lG—tetraonas

I maisomg tirpalsa, kuriame yra tri(l-propilindol-5-
il)bismutinas (200 mg; 0.29 mmol), susintetintas pagal
metodikas, nurocdytas STADIJOJE 14D IR B, ir metileno
chloridas (3 ml), pridedama peracto rigstis (0.075 ml,
0.36 mmol, 32%-inis tirpalas acto rigstyje), po 10 mi-
nuciy pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'~
(3",4"—dihidroksi—3"—cikloheksil)—1’—metilvinil]—
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28~-dioksa-4-
aza—triciklo—[22.3.1.OL9]—oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tet—
raonas (150 mg, 0.19 mmol) ir Cu(OAc), (30 mg,
0.17 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatidroje 20
valandy. Reakcija sustabdoma pridedant soty vandeninij
NaHCO; tirpala ir produktas ekstrahuojamas metileno
chloridu. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir$ Na,SO,,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas ski-
riamas ir gryninamas nuoc C-3'' etetrio preparatyvinés

TLC metodu ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys.

25 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi~12-[ 2'-(4'"'-(l-hidroksietil-
indol-5-il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinily -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo-[22.3.1.0"") -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tet-

raonas
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25A STADIJA

'1—(2—Hidroksietil)—5—bromindolas

Misinys, sudarytas i3 NaOH (4.4 g, 0.011 mol) ir DMSO
(175 ml), maiSomas esant 100°C 5 valandas, po to atve-
sinamas iki 20°C. I éi-'miéini pridedama 5-bromindolo
(20 g, 0.102 mol) ir reakcijos mi3inys maiSomas kam-
bario temperatiroje 8 vélandas. Etileno oksido (5.1 g,
0.125 mol) tirpalas DMSO (20 ml) gaminamas leidZiant
dujas i DMSO. Sis tirpalas létai pridedamas i reakcijos
misdini su bromindolu ir mai3ocma dar 2.5 valandos. Po to
reakcijos midinys i3pilamas i ledini vandeni ir du
kartus ekstrahuojamas dietilo eteriu. Sujungti ete-
riniai ekstraktai koncentruojami vakume iki krista-
lizacijos . pradZios. Nevalytas produktas perkristali-
namas i§ dietilo eteriorheksano (3:2) ir gaunamas pa-

vadinime nurodytas junginys (6.25 g).
25B STADIJA
1- (2-t-Butildimetilsililoksietil)-5-bromindolas

Tirpalas, sudarytas 1§ 1-(2-hidroksietil)-5-bromindolo
(6 g, 0.025 mol), t-butildimetilsililchlorido (4.5 g,
0.03 le) ir trietilamino (4.2 ml, 0.03 mol) metileno
chloride (60 ml) maiéomas 12 wvalandy kambario tem-
perattroje. Po to reakcijbs misinys du kartus plaunamas
vandeniu, dZiovinamas vir3 WNa,S0,, filtruojami ir kon-
centruojamas vakuume. Gaunamas pavadinime nurodytas
junginys (geltona alyva). 'H BMR spektras atitinka
pageidaujamg struktira.
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25C STADIJA

Tri[1—(2—t—butildimetilsililoksietil)—indol—5—i1]bis—

mutinas

I 1-(2-t-butildimetilsililoksietil)~-5-bromindolc (1.4 g,
0.004 mol) tirpalg dietilc eteryije (14 ml) pridedama,
esant -78°C, t-butillitis (4.7 ml i% 1.7 M tirpalo
pentane, 0.008 mol). MaiSoma 1,5 valandos, po to pri-
dedamas bismuto trichlorido (0.4 g, 0.013 mol) tirpalas
THF (4 ml). Reakcijos miSinys maiZomas esant -78°C
2 valandas, po to paliekamas létai at8ilti iki kambario
temperatiros ir maisSoma dar 8 valandas. Tada reakcijos
misinys isSpilamas 1 vandeni ir ekstrahuojamas toluolu.
Organinial . ekstrakta: sujungiami, dZiovinami  virs
Na,50,, filtruojami ir filtratas koncentruojamas va-
kKuume. Gryninama chromatografiskai (silikagelis, 4:1,

heksanas:etilo acetatas) 1ir gaunamas pavadinime nu-
1

rodytas junginys (pusiau kieta medZiaga). H BMR
spektras atitinka pageidaujamg struktira.

25D STADIJA .

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-4''-(1-t-butildimetilsi-

liloksietilindol~5-il)oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-

2,3,10,16-tetraonas

I tri[ 1-(2-t-butildimetilsililoksietil)-indol-5-1il1] bis-
mutino (1.03 g, 0.001 mol) tirpala metileno chloride
(10 ml) kambario temperatidroje pridedama‘ peracto
rugsties (150 pul). Maisoma 15 minuliy, po to pridedama
17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metok-
sicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,
27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—triciklo—[22.3.1.0“9]—
oktakoz-18-en-2,3,10,1l6-tetraonas (1 g) 1ir, Cu(OAcC),
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(0.04 g). MiSinys maiSomas kambario temperatiroje 20 va-
landu. Reakcija sustabdoma pridedant soty vandenini
NaHCO; tirpala ir produktas ekstrahuojamas metileno
chloridu. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami virs Na,S0,,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Nevalytas pro-
duktas gryninamas chromatografidkai (silikagelis, 3:1,
heksanas:etilo acetatas) ir gaunamas pavadinime nuro-
dytas junginys (0.38 g). 'H BMR spektras atitinka pa-
geidaujamg struktirsy.

25E STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-hidroksietilin-
dol—5—il)oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—
azatriciklo-[ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tet-

raonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4''-(l-t-butildimetilsililoksietilindol-5-il)oksi-3"'"'-
metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—13,
18,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (0.38 g)
metileno chloride (10 ml), kambario temperatidroje
pridedama para-toluolsulforugsties (0.05 qg) metanolyje
(10 ml). Reakcijos miSinys maisomas 3 valandas kol TLC
analize rodo, kad rekacija pasibaigé. Reakcijos misinys
iSpilamas i soty NaHCO, tirpalg ir du kartus eks-
trahuojama metileno chloridu. Sujungti  ekstraktai
dZiovinami vir$ natrio sulfato, filtruojami ir kon-
centruojami vakuume. Nevalytas produktas gryninamas
chromatografiskai (silikagelis, 2:1, heksanas:etilo
acetatas) 1ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys-
(0.245 g). Masiy spektras (FAB) M+Li 957. Dalinis ‘H
BMR spektras, (CDCl,;, 200 MHz) cheminiai poslinkiai:
7.18 (d, J=10 Hz, 1H); 7.16 (pls, 1H); 7.06 (d, J=4Hz,
l4); 6.86 (dd, J=3Hz, ir 10Hz, 1H); 6.33 (d, J=4 Hz,
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1H); 4.13 (t, J=6.7 Hz, 2H); 3.83 (t, J=6.7Hz, 2H); 3.43 (s,
3H) .

26 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~(1'-alilindol-5"'~-
il)oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa~4-aza-
triciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas

26A STADIJA
1—Alil—5—brominddla§

I maisomg misini, kuriame yra NaOH (204 mg, 5.1 mmol,
1 ekv.) dimetilsuifokside (10 ml), pridedama 5-bro-
mindolo (1.0 g, 5.L mmol, 1 ekv). Mid3inys mai3omas 3 va-
landas kol NaOH visiSkai iStirpsta (maZdaug 1 valandg).
I 8i tirpala Svirk3tu suleidZiamas alilo jodidas
(C.466 ml, 5.1 mmol, 1 ekv). Po 2 wvalandy midinys
praskiedziamas vandeniu ir du kartus ekstrahuojamas
dietilo eteriu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZio-
vinami vir$ maghio sulfato, filtruojami ir kon-
centruojami vakuume. Prcduktas gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio {(4:1 heksa-
nas/acetonas) ir gaunama 730 mg pavadinime nurodytas

junginys (7.5 mg) l-alil-5-bromindolo.
26B STADIJA
Tri-(l-alilindol-5-il)bismutinas

I tirpala, kuriame yra l-alil-S5-bromindolas (730 mg,
3.09 mmol, 1 ekv) dietilo eteryje (15 ml), esant -78°C
temperatirai azoto'atmosferoje pridedama maiSant 1.7 M
t-butillic¢io tirpalas pentane (1.8 ml, 3.09 mmol, 1 ekv).

MiSinys maidomas esant -78°C temperatirai azoto at-
Yy
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mosferoje 1 valanda. Po -to i reakcijos mi3ini 3Svirk3tu
sulaSinama bismuto trichlorido (292 mg, 0.93 mmol,
0.3 ekv) tirpalas sausame THF (3 ml). Ledo vonia uZpil-
doma sausu ledu ir kolba uZdengiama. Reakcijos midinys
paliekamas per nakti at$ilti iki kambario temperatiros.
Po to reakcijos miSinys praskiedZiamas toluolu ir plau-
namas druskos tirpalu. Sluoksniai atskiriami ir van-
deninis sluoksnis tris kartus ekstrahuojamas toluolu.
Organiniai ekstaktai sujungiami, dZiovinami vird bevan-
denio Na,S0,, filtruojami ir koncentruojami vakuume.
Liekana tirpinama eteryje ir filtruojama per 0.4 mik-
rono PTFE membrang. Produktas savaime kristalizuojasi.
Tirpalas atSaldomas 3aldytuve. Kristalai surenkami,

gaunama 200 mg tris(l-al#lindol-5-il)bismutino.
26C STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-alilindol-5"-
il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0“9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,lG—tetraonas

I maidomg tirpala, kuriame vyra tri(l-alilindol-5-
il)bismutinas (186 mg, 0.275 mmol, 1.2 ekv) ir metileno
chloridas (3 ml), pridedama peracto rugdtis (0.064 ml,
0.303 mmol, 32%-inis tirpalas praskiestoje acto
ragstyje, 1.32 ekv). I 8i tirpala pridedama THF (1 ml)
ir, po 10 minuciy pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-
[2'-(4'"'-hidroksi-3''-metoksicikloheksil)~-1'-metilvi-
nil-23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3,10,
lé-tetracnas (181 mg, 0.229 mmol, 1 ekv) ir wvario (II)
acetatas . (10 mg, 0.055 mmol, 0.24 ekv). MiSinys
uzdaromas 1ir maiSomas per nakti. Reakcijos midinys
praskiedzZiamas soCiu vandeniniu NaHCO; tirpalu ir
produktas 4 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu.

Crganinizi ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir§ be-
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vandenio Na,S0O,, filtruojami ir koncentruojami vakuume.
Produktas skiriamas ir gryninamas flash-chromato-
grafijos metodu ant silikagelio (2:1 heksanas/acetonas)
ir preparatyvine TLC (3.5% metanolis/metileno chlo-
ridas), gaunama 56 mg Svaraus pavadinime nurodyto
junginio. Masiy spektras (FAB) M+Li 953. Dalinis 'H BMR
spektras, (CDCl;, 200 MHz) cheminiai poslinkiai: 7.17
(bs, 1H); 7.15 (4, J=10 Hz, 1H); 7.02 (d, J=3Hz, 1H);
6.88 (dd, J=2Hz ir 10Hz, 1H); 6.36 (d, J=3Hz, 1lH); 5.95
(m, 1H); 4.63 (pld, J=14Hz, 1H); 3.50 (s, 3H).

27 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4"'"'-(1'-alilindol-5"-
il)oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-
dimgtoksi=13,19,21,27-tetrametil—11,28-dicksa-4—aza—
triciklo—[ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I maiSomg tirpalg, kuriame yra tri(l-alilindol-5-
il)bismutinas (1.0 g, 1.48 mmol, 1.2 ekv), metileno
chloridas (9 ml) ir THF (3 ml), pridedama peracto rag$-
tis (0.315 ml, 1.62 mmol, 1.32 ekv, 32%-inis tirpalas
praskiestoje acto rugStyje). I Si tirpala pridedama 17-
etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-4(4'',3"''-dihidroksi-ciklo-
heksil)~-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tet-
rametil-11,28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%°% -okta-

koz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (956 mg, 1.23 mmol,
1 ekv) 1ir wvario (II) acetatas (22 mg, 0.123 mmol),
0.1 ekv). MiSinys uzZdaromas ir maidomas 4 dienas.
Reakcijos miéihys praskiedZiamas soCiu vandeniniu
NaHCO; tirpalu 1ir 4 kartus ekstrahuojamas metileno
chlcridu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami
virs bevandenio Na,S0,, filtruojami ir koncentruojami
vakuume. Produktas skiriamas ir gryninamas flash-chro-
matografijos metodu ant silikagelio (3:1 heksanas/ace-
tonas) 1r preparatyvine TLC (3.5% metanolis/metileno

chloridas), gaunama 163 mg 8varaus 17-etil-1,14-di-
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hidroksi—lZ—[2‘—(4"—(l’—alilindol—S'—il)oksi—3"—hi—
droksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo~
[22.3.1.O4ﬁ]—oktakoz-l8—en—2,3,10,16—tetraono. Masiy spek-
tras (FAB) M+Li 953. Dalinis 'H BMR spektras, (CDCLs,
200 MHz) cheminiai poslinkiai: 7.17 (d, J=10 Hz, 1H);
7.15 (pls, 1H); 7.05 (d, J=3Hz, 1H); 6.86 (dd, J=10Hz
ir J=2.5Hz, 1H); 6.39 (d, J=3Hz, 1H); 6.05-5.85 (m,
1H); 4.66 (pld, J=5Hz, 2H); 4.57 (pld, J=5Hz, 1H); 4.38
(pld, J=13Hz, 1H).

28 PAVYZDYS

17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2'—(4"—(9'—metilkarbazol—
3'—il)oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—

23,25—dimetoksi~l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo-[ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tet-

raonas

28A STADIJA
Tri(9-metilkabazol-3-il)bismutinas

I maiSomg tirpala, kuriame yra 3-brom-9-metilkarbazolas
(646 mg, 2.48 mmol, 1 ekv) dietilo eteryje (12 ml),
esant -78°C temperatiirai (karbazolas nevisiskai 13-
tirpes) azoto atmosferoje pridedama 1.7 M t-butilli&io
tirpalas pentane (3.0 ml, 4.96 mmol, 2 ekv). MiZinys
greitai at$ildomas iki kambario temperatiros ir po to
greitai atSaldomas iki -78°C temperatiiros ir maiZomas
azoto atmosferoje 40 minu&iy. Po to i reakcijos miini
Svirkstu sulaSinama bismuto trichlorido (235 mg,
0.744 mmol, 0.3 ekv) tirpalas sausame THF (2.5 ml).
Ledo vonia uZpildoma sausu ledu ir kolba uzZzdengiama.
Reakcijos miSinys paliekamas per nakti at3ilti iki
kambario temperatdros. Po to reakcijos midinys i3-

pilamas i dalinamgji piltuva, kuriame vyra druskos
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tirpalas ir keturis kartus ekstrahuojamas metileno
chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami
vir§ bevandenio Na,SO,, filtruojami ir koncentruojami
vakuume. Liekana trinama eteryje ir eterio ir metanolio
miSinyje. Kieta medZiaga surenkama ir gaunama 200 mg
filtruojama per 0.4 mikrono PTFE membrana. Produktas
savaime kristalizuojasi. Tirpalas at$aldomas S$Saldytuve.
Kristalai  surenkami, gaunama 200 mg tri(9-metil-
karbazol—B—il)bismutino. Supernatantas laikomas iki to-

lesnio gryninimo.
28B STADIJA

17-Et1l-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(9'-metilkarbazol-
3'—il)oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—

23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.l.OL91—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tet—

raonas

I maiSomg tirplg, kuriame yra tri-(9-metilkarbazol-3-
il)bismutinas (200 mg, 0.267 mmol, 1.2 ekv), metileno
chloridas (3 ml) ir THF (1 ml), pridedama peracto
rigstis (0.062 ml, 0.295 mmol, 1.32 ekv; 32%-inis
tirpalas praskiestoje .acto rigdtyje). I §j tirpalg pri-
dedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2"~ (4''-hidroksi-
3'"-metoksi-cikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetok-

s1i-13,19,21,27-tetrametil-11, 28~diocksa-4-aza-triciklo-

[22.3.1.043]—oktakozf18—en—2,3,1O,16—tetraonas (175 mg,
0.222 mmol, 1 ekv) 1ir wvario (II) acetatas (10 mng,
0.055 mmol, 0.24 ekv). Mi3inys uZdaromas ir maiZomas
48 wvalandas. Reakcijos mi3inys praskiedZiamas so&iu
vandeniniu NaHCO; tirpalu ir 4 kartus ekstrahuojamas
metileno chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami,
dZiovinami vird bevandenio Na,S0,, filtruojami ir
koncentruojami vakuume. Produktas skiriamas ir gry-
ninamas flash-chromatografijos metodu ant silikagelio

(3:1 heksanas/acetonas) ir preparatyvine TLC (3.5% me-
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tanolis/metilenc chloridas), gaunama 100 mg &varaus
pavadinime nurcdyto junginio. Masiy spektras (FAB) M+Li
977. Dalinis '‘H BMR spektras, (CDCl,, 200 MHz) cheminiai
poslinkiai: 7.68 (d, J=2 Hz, 1H); 7.48-7.10 (m, 6H);
4.58 (pld, J=4.8Hz, 1H); 4.39 (pld, J=14Hz, 1H); 3.80
(s, 3H); 3.53 (s, 2H).

29 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidrQksi-12-{ 2'-(4''-(1'-benzilindol-5-
il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo-{ 22.3.1,0%" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tet-

raonas

@

29A STADIJA
l1-Benzil-5-bromindolas

I misini, sudarytg i$§ NaOH (204 mg, 5.1 mmol, 1 ekv) ir
DMSO (10 ml), maiSant pridedama 5-bromindolo (1.0 g,
5.1 mmol, 1 ekv). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperaturoje 20 wvalandy po to kai NaOH visidkai
iStirpsta (mazZdaug 1 valanda). I &1 tirpala 3virk&tu
pridedama benzilo bromidas (0.606 ml, 5.1 mmol, 1 ekv) .
Po 7 val. reakcijos mi8inys praskiedZiamas vandeniu ir
keturis kartus ekstrahuojamas dietilo eteriu. Sujungti
eteriniai ekstraktai dZiovinami vir§ bevandenio MgS0,,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas per-
kristalinamas i35 dietilo eterio ir heksano miSinio ir

gaunama 888 mg l-benzil-5-bromindolo.
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29B STADIJA

Tri(l-benzilindol-5-il)bismutinas

I maisoma tirpala, kuriame yra l-benzil-5-bromindolas
(888 mg, 3.105 mmol, 1 ekv) dietilo eteryije (15 ml),
esant -78°C temperatiral (indolas nevisi8kai iStirpes)
azoto atmosferoje pridedama 1.7 M t-butillicio tirpalas
pentane (3.65 ml, 6,21 mmol, 2 ekv). Mi3inys maiSomas
esant -78°C temperatirai azoto atmosferoje 1 valandsg.
Po to i reakcijos midini 3virkstu suladinama bismuto
trichlcoride (294 mg, 0.932 mmol, 0.3 ekv) tirpalas
sausame THF (3.0 ml). Ledo vonia uZpildoma sausu ledu
ir kolba uZdengiama. Reakcijos midinys paliekamas per
nakti atsilti iki kambario temperatiros. Po to reak-
cijos miSinys iSpilamas i dalinamgji piltuva, kuriame
yra druskos tirpalas ir keturis kartus ekstrahuojamas
metileno chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami,
dZiovinami vird bevandenio Na,S0,, filtruojami ir kon-
centruojami vakuume. Liekana trinama eteryje. Kieta
medziaga surenkama ir gaunama 200 mg filtruojama per
0.4 mikrono PTFE membranag. Produktas savaime kris-
talizuojasi. Tirpalas at$aldomas 3$aldytuve. Kristalai
surenkami, gaunama 200 mg tri(l-benzilindol-5-il)bis-

mutino. Supernatantas laikomas iki tolesnio gryninimo.

29C STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1'-benzilindol-5-
il)oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil~11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

I maiSomag tirpala, kuriame vyra tri(l-benzilindol-5-
il)bismutinas (200 mg, 0.242 mmol, 1.2 ekv), metileno
chloridas (3 ml) ir THF (1 ml), pridedama peracto
ragstis (0.060 ml, 0.285 mmol, 1.4 ekv; 32%-inis tir-
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palas praskiestoje acto  rugsStyje). I 38i tirpala pri-
dedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-

3"-metoksicikloheksil)-1'—metilvinil]-23,25—dimetoksi—
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa~4-Aza-triciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (159 mg,
0.202 mmol, 1 ekv) ir vario (II) acetatas (10 mng,
0.055 mmol, 0.24 ekv). MiSinys uZdaromas ir maidomas
per nakti. Reakcijos miSinys praskiedZiamas sodiu
vandeniniu NaHCO; tirpalu ir 4 kartus ekstrahuojamas
metileno chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami,
dZiovinami vir8 bevandenio Na,SQ,, filtruojami ir
koncentruojami vakuume. Produktas skiriamas ir gry-
ninamas flash-chromatografijos metodu ant silikagelio
(3:1 heksanas/acetonas) ir preparatyvine TLC (3.5%
metanolis/metileno chloridas), gaunama 100 mg &varaus
pavadinime nurodyto junginio. Masiy spektras (FAB) M+Li
1003. Dalinis 'H BMR spektras, (CDCly, 200 MHz)
cheminiai poslinkiai: 7.3-7.0 (m, 8H); 6.84 (dd, J=9Hz,
1H); 6.40 (d, J=3Hz, 1H); 5.23 (pls, 2H); 4.6 (pld,
J=6Hz, 1H); 4.38 (pld, J=14Hz, 2H); 3.50 (s, 3H).

31 PAVYZDYS
17—Etil—l—hidroksi—12—[2'4(4"—(1—N—metil—5—indolil)—
oksi-3''-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28~dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas

31A STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4"''-(t-butildimetilsiloksi) -
3''-aliloksicikloheksil)~-1'-metilvinil] -23,25-dimetok-
51-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-l-hidroksi-12-[2'-(4''-
t-butildimetilsiloksi)-3''-hidroksicikloheksil)-1"'-me—"
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tilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-

dioksa—4—aza—triciklo—[22.3.1.04'9

] —oktakoz-18-en-

2,3,10,16-tetraonas (300 mg) ir 9 ml 33%-inioc metileno
chlorido cikloheksane, pridedama alilo trichlorace-
tamidato (138 mg, neatskiesto) ir reakcijos maiSomas
5 minutes. Letai 3virksStu suleidZiama trifluormetansul-
fonine rugstis (18 pl, neatskiesta) ir miSinys maisSomas
kambario temperattGroje. Po 3 dieny reakcijos misinys
praskieaZziamas etilo acetatu ir reakcija sustabdoma
pridedant soty natrio bikarbcnato tirpala. Sluoksniai
atskiriami, organinis sliuoksnis plaunamas druskos tir-
palu flash-chromatografijos metodu ant silikagelio
(etilo acetatas:heksanas (1:4) + 1% metanolio) ir
gaunamas pavadinime nﬁrodytas junginys (230 mg, ‘tri-
chloracetamidas vyra). 'H BMR spektras atitinka pagei-

daujama. struktirg.
31B STADIJA

17-Etil-1-hidroksi~-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3'"'-aliloksi-

cikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,

27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%7 -
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1l-hidroksi-12-[2'-(4''-
t-butildimetisiloksi)-3''-aliloksicikloheksil)-1"'-me-

tilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil] -11,

28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%°% -oktakoz-18-en-

2,3,10,16-tetraonas (115 mg) (STADIJA 31A) 1r ace-
tonitrilas (2.5 ml), pridedama 2% HF tirpalas van-
deniniame acetonitrile (40 pl) ir reakcijos maidomas
kambario temperatireje. Po 5 valandy reakcijos miinys
praskiedZiamas etilo acetatu 1ir reakcija sustabdoma
pridedant soty natrio bikarbonato tirpala. Sluoksniai
atskiriami, organinis sluoksnis plaunamas druskos tir-
palu 1ir dZiovinamas vr$ magnio sulfato. Koncentratas

gryninamas flash-chromatografijos metodu ant silika-



w

10

15

20

N
(83}

30

35

LI UL 1% S I DR Y (R |

LT 3533 B
174

gelio (etilo acetatas:heksanas (1:2) ir gaunamas pava-
dinime nurodytas junginys (42 mg) . 'H BMR spektras ati-
tinka pageidaujamg struktirg.

31C STADIJA

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'--(4''-(1-N-metil-5-indolil) -
oksi-3'"'-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-{ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I tirpalg, kuriame yra tri(metilindol-5-il)bismutinas
(53 mg) 1ir metileno chloridas (700 pl). pridedama
peracto rugstis (17 pl) ir miSinys maidomas kambario
temperatiuroje 15 minuc¢iy. 17-Etil-l-hidroksi-12-[2'-
(4''-hidroksi-3''-aliloksicikloheksil)~-1"'"-metilvinil] -

23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-

azatriciklo—[22.3.1.0ﬁg]—oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetra—
onas (42 mg) tirpinamas metileno chloride (270 pl) ir
pridedamas i reakcijos mi3ini. Po 18 valandy reakcijos
miSinys praskiedZiiamas etilo acetatu ir plaunamas sod&iu
natrio bikarbonato tirpalu, druskos tirpalu ir dZio-
vinamas vir§ magnio sulfato. Koncentratas gryninamas
flash-chromatografijos metodu ant silikagelio (etilo
acetatas:heksanas (1:3) + 1% metanolio) ir gaunamas pa-
vadinime nurodytas junginys (25 mg). Masiy spektras
(FAB) 938 (M+Li); Dalinis 'BMR spektras, cheminiai po-
slinkiai: 7.19 (s, 1H); 7.18 (d,J=9Hz, 1H); 6.98 (d,
J=3Hz, 1H); 6.92 (dd, J=9,3Hz, 1H); 6.34 (d, J=3Hz,
1H); 5.89 (m, 1H); 4.56 (brd, J=4Hz, 1H); 3.72 (s, 3H).

32 PAVYZDYS

17-Etil-1-hidroksi-12-[{ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indolil) -
oksi-3''-n-propiloksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,29~diocksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0"% -oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas
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I tirpala, kuriame yra 17-etil-1-hidroksi-12-[2'-(4'"'-
(1-N-metil-5-indolil)-oksi-3''-aliloksicikloheksil)~-1"'-
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3,
10,16-tetraonas (20 mg) (Pavyzdys 31) etilo acetate
(500 pl) pridedama rodZio ant anglies (5 mg). Kolba
uZpildoma vandeniliu ir midinys maiSomas kambario tem-
peratiiroje. Po 1.5 valandos miSinys filtruojamas per
celita, po to tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunamas
pavadinime nurodytas Jjunginys (20 mg). Masiy spektras
(FAB) (M+Li); Dalinis 'BMR spektras, cheminiai po-
slinkiai: 7.18 (s, 1H); 7.16 (d, J=9 Hz, 1lH); 6.96 (d,
J=3Hz, 1H); 6.92 (dd, J=9,3Hz, 1H); 6.34 (D, J=3Hz,
1H); 4.55 (pld, J=4Hz, 1H); 3.72 (s, 3H).

33 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1lil)-oksi-3''-i-propiloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-~11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0°°] -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas
33A STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'=(4''~-hidroksi-3''-i-pro-
piloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
(22.3.1.0°° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,1l4-dihidroksi-12-[2'-
(3'',4'"'-dihidroksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-{ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas
(300 mg) ir 4.5 ml 33%-inio metileno chlorido ciklo-
heksane, pridedama izopropilo trichloracetamidato

(142 mg, neatskiesto) ir reakcijos maiSomas 5 minutes.
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Letai Svirks3tu suleidZiama trifluormetansulfoniné rag3-
tis (13.4 pl, neatskiesta) ir miSinys mai3omas kambario
temperatiroje. Po 5 dieny reakcijos midinys praskie-
dZiamas etilo acetatu ir reakcija sustabdoma pridedant
sotuy natrio bikarbonato tirpalag. Sluoksniai atskiriami,
organinis sluoksnis plaunamas druskos tirpalu ir dZio-
vinamas vir$ magnio sulfato. Koncentratas gryninamas
preparatyvines TLC metodu ant silikagelio (etilo ace-
tatas:heksanas (1:1) + 1% metanolio) ir gaunamas pa-
vadinime nurodytas junginys (42 mg). '"H BMR spektras

atitinka pageidaujamg struktirs.
33B STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1il) -oksi-3''-i-propiloksicikloheksil)~1'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.10%% -oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetra-

onas

I tri(l-metilindol-5-il)bismutino (52 mg) tirpalg me-
tileno chloride (700ul) pridedama peracto rugdties (17 ul)
ir misSinys maiSomas kambario temperatiiroje 15 minudiy.
17—Etil—1,l4-dihidroksi—12[2'—(4"—hidroksi—3"—i—pro—
piloksicikloheksil)=-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-
[2.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (42 mg)
tirpinamas metileno chloride (450 pl) ir pridedamas i
reakcijos miSini. Po 18 valandy reakcijos misinys pra-
skiedZiamas etilo acetatu ir plaunamas so&iu natrio
bikarbonato ir druskos tirpalu, dZiovinamas vir3 magnio
sulfato. Koncentratas gryninamas preparatyvinés TLC
metodu ant silikagelio (etilo acetatas:heksanas (1:1) +-
1% metanolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(9 mg). Masiy spektras (FAB) 956 (M+Li); Dalinis 'BMR
spektras, cheminiai poslinkiai: 7.19 (s, 1H); 7.16 (d,.
J=9 Hz, 1H); 6.97 (d, J=3Hz, 1H); 6.92 (dd, J=9,3 Hz,
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1H); 6.34 (d, J=3Hz, 1H):; 4.41 (pld, J=14Hz, 1H); 2.72
(s, 3H). '

34 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi=12-[ 2'-(4"''-(1-N-metil-5-indo-
1lil)-oksi-3''-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27~tetrametil-11,28-dioksa~-4-aza~-
triciklo-[ 22.3.1.0%" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

STADIJA 34A

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-t-butildimetilsi-
loksi)-B"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-1,28-diocksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0%9]—okﬁakoz—lB—en—2,3,lO,l6—tetraonas

I tirpalag, kuriame yra -17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(3'',4'"'-dihidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-

di-metoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-

triciklo-{ 22.3.1.0"% -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas
(1.0 g) sausame metileno chloride (14 ml) pridedama
2,6-1lutidino (240 ul) ir misinys maisomas kambario tem-
peratiroje. Po 10 nmhuéiu Svirkstu pridedama t-butil-
dimetilsililtrifluormetansulfonato (295ul). Po 15 minu-
¢iy reakcijos midSinys praskiedziamas etilo acetatu,
plaunamas 1N HCl, wvandeniu, soc¢iu natrio bikarbonato
tirpalu ir druskos tirpalu. Organiné faze dzZiovinama
vir$ magnio sulfato. Tirpiklis nugarinamas vakuume ir
gryninant flash-chromatografijos metodu ant silikagelio
(etilo acetatas/heksanas (1:3) + 15 metanolio) gaunamas
pavadinime nurodytas junginys (293 mg). 'H BMR spektras

atitinka pageidaujamg struktirg.
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34B STADIJA

.17—Etil—1,14—dihidroksi—12—[2'—(4"—t—butildimetilsi-

loksi)-3''-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0"°% -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-{2'-
(4"—t—butildimetilsiloksi}—3"—hidroksicikloheksil)—
l'—metilvinil]—23,25—dimet9ksi~13,19,21,27—tetrametil—
11,28-dicksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-
2,3,10,16-tetraonas (290 mg) ir 3.9 ml 33%-inio me-
tileno chlorido cikloheksahe, pridedama alilo trichlor-
acetimidato (131 mg, neatskiesto) ir reakcijos miSinys
maiSomas 5 minutes. Létaj &Svirk3tu suleidfiama trif-
luormetansulfoniné rﬁgétis;(G pl, neatskiesta) ir midi-
nys maisSomas kambario temperatfiroje. Po 5 dieny reak-
cijos misinys praskiedZidmas etilo. acetatu ir reakcija
sustabdoma pridedant sotuy: natrio bikarbonato tirpals.
Sluoksniai atskiriami, organinis sluocksnis plaunamas
druskos tirpalu ir dZiovinamas vird magnio sulfato.
Kocentratas gryninamas preparatyvinés TLC metodu ant
silikagelio (etilo acetatas:heksanas (1:5) + 1% meta-
nolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys (150 mg) .
'H BMR spektras atitinka pageidaujamg struktirg.

4

34C STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-alil-
oksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-l-hidroksi-12-[2'-(4''-
t-butildimetilsiloksi)-3''-aliloksicikloheksil)-1"'-me-
tilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0"°% -oktakoz-18-en-2, 3,
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10, 16-tetraonas (150 mg) ir acetonitrilas (3 ml), pri-
dedama 2% HF tirpalas .wandeniniame acetonitrile (80 pl)
ir reakcijos maiSomas kambario temperatiroje. Po 2 va-
landy reakcijos miSinys praskiedziamas etilo acetatu ir
reakcija sustabdoma pridedant soty natrio bikarbonato
tirpala. Sluoksniai atskiriami, organinis sluoksnis
plaunamas druskos tirpalu ir dZiovinamas vir3 magnio
sulfato. Koncentratas gryninamas flash-chromatografijos
metodu ant silikagelio. (etilo acetatas:heksanas (1:1) +
1% metanolio) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(63 mg) . '"H BMR spektras atitinka pageidaujamg struk-
targ.

34D STADIJA

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4'"'-(1-N-metil-5-indo-
1il)-oksi-3''-aliloksicikloheksil)-1'-metilvinil] =23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-1,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0°° -oktakoz-18-en-2,2,10,16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra tri(l-metilindol-5-il)bismutinas
(60 mg) ir metileno chloridas (1 ml), pridedama peracto
ragdtis (23 pl) 1ir miSinys maiSomas kambario tempe-

ratGroje 15 minuciy.

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-alil-
oksi-cikloheksil-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,
21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas (60 mg)
tirpinamas metileno chloride (500 pl) ir pridedamas j
reakcijos misini. Po 20 valandy reakcijos miSinys pra-
skiedZiamas etilo acetatu 1ir plaunamas soc¢iu natrio
bikarbonato tirpalu, druskos tirpalu ir dZiovinamas
vird magnio sulfato. Koncentratas gryninamas prepa-
ratyvinés TLC metodu ant silikagelio (etilo aceta-
tas:heksanas (1:2) + 1% metanolio) ir gaunamas pava-
dinimne nurodytas junginys (26 mg). Dalinis 'BMR spekt-

ras, cheminiai poslinkiai; 7.18 (s, 1H); 7.16 (d,
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J=9 Hz, 1H); 6.97 (4, J=3Hz, 1H); 6.91 (dd, J=9, 3Hz,
1H); 6.34 (d, J=3Hz, 1H); 5.8% (m, 1H); 4,57 (pld,
J=4Hz, 1H); 4.41 (pld, J=4Hz, 1H); 3.70 (s, 3H).

35 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1lil)-oksi-3''-n-propiloksicikloheksil)~-1"'"-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa~4-
azatriciklo-[ 2.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-~
(4''"-(1-N-metil-5-indolil)-oksi-3''-aliloksiciklohek-
sil)-1'"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetra-
metil-11,28-dioksa-4-azatriciklo~[ 22.3.1.0%% -oktakoz-
18-en-2,3,10,16-tetraonas (14 mg) etilo acetate (400 ul)
pridedama rodZio ant anglies (4 mg). Kolba uZpildoma
vandeniliu ir miSinys mai3omas kambario temperatiroje.
Po 1.5 valandos miSinys filtruojamas per celita, po to
tirpiklis nugarinamas vakuume. Gryninama flash-chro-
matografijos metodu ir gaunamas pavadinime nurodytas
junginys (10 mg). Dalinis 'BMR spektras, cheminiai po-
slinkiai: 7.17 (s, 1H); 7.15 (d, J=9 Hz, 1H); 6.97 (d,
J=3Hz, 1H); 6.92 (dd, J=9,3Hz, 1H); 6.34 (d, J=3Hz,
1H):; 4.56 (pld, J=4Hz, 1H); 4.40 (pld, J=14Hz, 1H);
3.71 (s, 3H).

36 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'~(4''-(1'-3-t-butildime-
tilsililoksipropilindol-5-il)-oksi-3'"'-aliloksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil] 23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tet-
rametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo~[ 22.3.1.0%°% -okta-
koz-18-en-2,3,10,15~tetraonas
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I tirpala, kuriame yra tri-(3-t-butildimetilsililok-
sipropil)indol-5-il)bismutinas (0.43 g, 0.4 mmol) ir
metileno chloridas (4 ml), kambario temperatiiroje
pridedama peracto riugStis (0.075 ml, 32% tirpalas acto
ragstyje ir po 15 minuciy pridedama 17-etil-1,14-
dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metoksicikloheksil-
1'-metilvinil] -23,15-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil

11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-2, 3, 10,
l6-tetraonas (350 mg, 0.44 mmol) ir Cu(OAc), (30 mg).
Reakcijos misSinys maiSomas 2 dienas. Reakcija sustab-
doma pridedant sotuy natrio bikarbonato tirpalag ir midi-
nys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai eks-
traktai sujungiami, dZiovinami vir3 natrio sulfato,
filtruojami ir koncentrwojami vakuume. Produktas i&ski-
riamas ir gryninamas reparatyvines TLC metodu ant
silikagelio (3:1, heksanas/acetonas) ir gaunamas pava-

dinime nurodytas junginys (144 mg).
37 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-(3-hidroksipro-

pil)indol-5-il) ~oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metil-

vinil] -23,25-dimetoksi-13,19-21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,

lé-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4""-(1-(3-t-butildimetilsililoksipropilindol-5-i1)-ok-
si-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dime-
toksi—lB,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—{ 22.3.1.-0"" -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas
(144 mg) metileno chloride (4 ml), pridedama kambario
temperattroje p-toluolsulforug$ties (20 mg) metanolyje
(4 ml). Reakcijos miSinys mai3omas 3 valandas. Reakcija
sustabdoma pridedant soty natrio bikarbonato tirpala ir
misinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai

ekstraktai sujungiami, dZiovinami vird natrio sulfato,
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filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas iZski-
riamas 1ir gryninamas preparatyvinés TLC metodu ant
éiiikagelio (2:1, heksanas/acetonas) ir gaunamas pava-
dinime nurodytas junginys (81 mg). Dalinis 'BMR spekt-
ras, (CDCl;, 200MHz) d:7.22 (d, J=9Hz, 1H); 7.18 (d,
J=3 Hz, 1H); 7.07 (d, J=3Hz, 1H); 6.89 (dd, J=3Hz, ir
J=9Hz, 1H); 6.34 (d, 3Hz, 1H); 4.20 (t, J=6. S5Hz, 2H):
2.00 (m, 2H).

38 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(3"''-hidroksi-4"'"'~(1-t-
butildimetilsililoksietil-5-il)-oksicikloheksil)-1"'—~
metilvinil} -23,25~-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo-f 22.3.1.0%°% -oktakoz-18-en-

2,3,10,16-tetraonas

I tirpala, kuriame vra tri[ 1-(2-t-butildimetilsi-
liloksietil)indol-5-il] bismutinas (250 mg, 0.24 mmol)
ir metileno chloridas (2 ml), kambario temperatiroje
pridedama peracto rag3tis (0.05 ml, 32% tirpalas acto
ragstyje) ir po 15 minucdiy pridedama 17-etil-1,14-
dihidroksi-12-[ 2'~-(3"',4''-dihidroksicikloheksil)-1"'-

metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,

28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2, 3,
10,16-tetraonas (200 mg, 0.25 mmol) ir Cu(OAc), (20 mg).
Reakcijos misSinys maiSomas 2 dienas. Reakcija su-
stabdoma pridedant sotuy natrio bikarbonato tirpalag ir
misinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai
ekstraktal sujungiami, dZiovinami vird natrio sulfato,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Prbduktas i3ski-
riamas 1ir gryninamas preparatyvinés TLC metodu ant
silikagelio (3:1, heksanas/acetonas) ir gaunamas pava-

dinime nurodytas junginys (74 mg) .
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39 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(3''-hidroksi-4"''-(1-t-
butildimetilsililoksietil-5-il1)-oksicikloheksil)-1'-me-
tilvinil] -23,25-dimetoksi~-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°] -oktakoz-18-en-2,3,10,
l6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-
(3'"'-hidroksi-4''-(l-t-butildimetilsililoksietilindol-
5-il)oksiciklo-heksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28~-dicksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas (74 mg)
metileno chloride (2 ml), pridedama kambario tempe-
ratiroje p-toluolsulforigsties (10 mg) metanclyje
2 ml). Reakcijos miSinys madomas 2 valandas. Reakcija
sustabdoma pridedant scoty natrio bikarbonato tirpalg ir
misinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Ekstraktail
sujungiami, dZiovinami vird natrio sulfato, filtruojami
ir koncentruojami vakuume. Produktas gryninamas pre-
paratyvinés TLC metodu ant silikagelio (2:1, heksa-
nas/acetonas) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(44.8 mg). Dalinis 'BMR spektras, (CDCl;, 200 MHz) d:
7.24 (4, J=9Hz, 1H); 7.15 (d, J=3 Hz, 1H); 7.12 (d,
J=3,5Hz, 1H); 6.86 (dd, J=3Hz ir J=9Hz, 1H); 6.3% (d,
J=3,5Hz, 1H); 4.20 (t, J=5Hz, Z2H).

40 PAVYZDYS

Tri-[ 1-2 (t-butildimetilsililoksietil)=-indol-6-1il] -bis-

mutinas
Stadija A: 6-Bromindolas
I 4-brom-2-nitrotoluolo (4.3 g, 20 mmol) tirpala DMF

(40 ml) pridedama DMF dimetilacetalis (7.15 g, 60 mmol)

ir pirolidinas (1.4 g, 20 mmol). Tirpalas Sildomas iki
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110°C keturias valandas, po to atSaldomas iki kambario
temperatiros 1r praskiedZiamas etilo eteriu. Midinys
tris kartus plaunamas vandeniu, dZiovinamas virsd Na,S0,,
filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Liekana tir-
pinama 80% acto rugsStyje (125 ml) ir &ildoma iki 75°C.
Porcijomis per 20 minuciy pridedama cinko dulkiy (9.75 g,
150 mmol). Reakcijos midinys 3ildomas 2 valandas esant
85°C, atvésinamas iki .mazdaug 35°C ir filtruojamas
siekiant paSalinti nesureagavusi cinka. Filtratas pra-
skiedZiamas etilo eteriu, plaunamas 3 kartus vandeniu
ir soCiu NaHCO; tirpalu. Tirpalas dZiovinamas vir$
natrio sulfato, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume
iki mazZdaug 30 ml, po to skiedZiamas heksanu ir filt-
ruojamas. Filtratas koncentruojamas kol susidaro kieta
beveik balta medZiaga, kuri tirpinama heksane, filt-
ruojama, koncentruojama ir gaunama 1.65 g pavadinime

nurodyto junginio - 3viesiai Zalios medzZiagos.
Stadija B:
1—2—(t—Butildimetilsililoksietil)-6—bromindolas

I NaH (192 mg, 4.8 mmol, 60%-iné dispersija alyvoje)
suspensija DMF (4 ml) suladinama 6-bromindolo (0.85 g,
4.34 mol) tirpalas DMF (4 ml). MaiSoma 10 minuciy
kambario temperatiroje, po to pridedama 2-t-butil-
dimetilsililoksietilo bromidas (1.15 g, 4.8 mmol, ne-
praskiestas) ir miSinys maiSomas 1.5 valandos, po to
ispilamas i ledinio vandens ir heksano midini. Organika
plaunama 2 kartus §andeniu, dZiovinama vir$ natrio sul-
fato, filtruojama ir koncentruojama vakuume - gaunama
tamsi alyva. Produktas i8skiriamas flash-chromato-
grafine kolona (silikagelis, 4:1, heksanas/acetonas) ir

gaunama 1.04 g pavadinime nurodyto junginio (alyva).
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Stadija C:

Tri[l-2(t-butildimetilsililoksietil)-indol-6-il]-bis~

mutinas

I 1-2(t-butildimetilsililoksietil)-6-bromindolo (1.0 g,
2.81 mmol) tirpala etilo eteryje (10 ml), esant -78°C,
pridedamas t-butillitis (3.4 ml, 5.8 mmol, 1.7 M tir-
palas pentane). MaiSoma 10 minu¢iy, po to pridedamas
bismuto trichlorido (285 mg, 0.9 mmol) tirpalas THF
(3 ml). Reakcijos midinys maiSomas esant -78°C dar 10 mi-
nu¢iy, po to paliekamas 1letai at$§ilti iki kambario
temperatiros per nakti. Tada reakcijos miSinys i8pi-
lamas 1 ledinic vandens ir metileno chlorido miSinij.
Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu, dZiovinamas
virs Na,SO, ir koncentruojamas vakuume kol gaunama tamsi
alyva. Gryninama flash chromatografijos metodu (sili-
kagelis, 4:1, heksanas:acetonas) ir gaunamas pavadinime
nurodytas junginys (630 mg, tamsi alyva), kuris toliau

naudojamas negrynintas, (41 Pavyzdys tolesné stadija).

41 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi~-12-[ 2'-(4"''-(1l-t-butildimetil-
sililoksietilindol=-6-1il)-oksi-3''-metoksicikloheksil) -
1'-metilvinil] -23,25=dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-
2,3,10,16-tetraonas

I tirpala, kuriame yra tri[l1l-2(t-butildimetilsililok-
sietil)-indol-6-il] -bismutinas (0.6 g, 0.58 mmol) 1ir
metileno chloridas (5 ml), kambario temperatiroje pri-
dedama peracto rugstis (0.080 ml, 32% tirpalas acto
ruagstyje) ir po 15 minuc¢iy pridedama 17-etil-1,14-
dihidroksi—l2—[2‘—(4"—hidroksi—3"—metoksi—ciklohek-
sil)~-1'"-metilvinil] =23, 25-dimetoksi-13,19,21,27-tetra-
metil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4ﬁ]—oktakoz—
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18-en-2,3,10,16-tetraonas (350 mg, 0.44 mmo1l) ir
Cu(OAc), (30 mg). Reakcijos misinys maiSomas 20 va-
landuy. Reakcija sustabdoma pridedant sotuy natrio bi-
karbonato tirpalg 1ir mi3inys ekstrahuojamas metileno
chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami
virs natrio sulfato, filtruojami ir koncentruojami
vakuume. Produktas iSskiriamas 1ir gryninamas prepa-
ratyvines TLC metodu ant silikagelio (3:1, heksa-
nas/acetonas) ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys
(150 mg) .

42 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-(3-hidroksi-
etil)indol-6-11)-0oksi-3'"-metoksicikloheksil)-1"'-metil-
vinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4A]—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—

tetraonas

I tirpaly, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4''-(1l-t-butildimetilsililoksietilindol-6-1i1l)-oksi-
3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10, 16~tetraonas (150 mg)
metileno chloride (4 ml), pridedama kambario tempera-
tiroje p-toluolsulfortgsties (20 mg) metanolyje (4 ml).
Reakcijos misinys maisomas 2 valandas. Reakcija
sustabdoma pridedant soty natrio bikarbonato tirpalg ir
misinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai
ekstraktai sujungiami, dzZiovinami vir§ natrio sulfato,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas gryni-
namas preparatyvinés TLC metodu ant silikagelio (2:1,
heksanas/acetonas) ir gaunamas pavadinime nurodytas jun-"
ginys (55 mg). Dalinis 'BMR spektras, (CDCl;, 200 MHz)
d: 7.47 (d, J=6Hz, 1H); .7.03 (d, J=3 Hz, 1H); 6.94
(pls, 1lH); 6.82 (dd, J=1.5 HZ ir J=6Hz, 1H); 6.41 (d,
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J=3Hz, 1H); 6.41 (t, J=3Hz, 1H); 4.20 (t, J=5Hz, 2H);
3.93 (t, J=5Hz, 2H); 3.50 (s, 3H).

43 PAVYZDYS
Tri(l-metilindol-6-il)bismutinas

I l-metil-6-bromindolo (760 mg, 3.6 mmol) tirpala etilo
eteryje (15 ml), esant -78°C, pridedamas t-butillitis
(4.4 ml, 7.5 mmol, 1.7 M tirpalas pentane). MaiSoma 10 mi-
nu¢iy, po to pridedamas bismuto trichlorido (375 mg,
1.2 mmol) tirpalas THF (4 ml) ir nustojama ' 3Saldyti.
Reakcijos midinys mai%omas 4 valandas, po to iSpilamas
i ledini, vandeni ir ekstrahuojamas metileno chloridu.
Ekstraktai sujungiami, plaunami vandeniﬁ, dZziovinami
virs Na,S0,, filtruojami ir koncentruojami vakuume kol
gaunama tamsi alyva. Produktas kristalinamas 15 meta-
nolio ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys (290 mg,

rusva kileta medZiaga) .
44 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidrcksi-12-[ 2'-(4''-(l-metilindol-6-
il) -oksi-3''-metoksiciklo-heksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-~-
azatriciklo-[ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas

I tirpala, kuriame yra tri[ l1-metilindol-6-il)bismutinas
(200 mg, 0.33 mmol) ir metileno chloridas (2 ml), kam-
bario temperatiroje pridedama peracto rtgstis (0.070 ml),
32% tirpalas acto rugstyje) ir po 15 minuiuy pridedama
17-etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-3''-metok-
sicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,
27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%7] -

oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (150 mg, 0.19 mmol)

ir Cu(OAc), (30 mg). Reakcijos midinys maisSomas 4 die-
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nas. Reakcija sustabdoma pridedant soty natrio bikar-
bonato tirpalg ir mi8inys ekstrahuojamas metileno chlo-
ridu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir$
natrio sulfato, filtruojami ir koncentruojami wvakuume.
Produktas iSskiriamas ir gryninamas preparatyvinés TLC
metodu ant silikagelio (2:1, heksanas/acetonas) ir gau-

namas pavadinime nurodytas junginys (76 mg) .

Dalinis 'BMR spektras, (CDCl, 400 MHz) d: 7.44 (d, J=THz,
1H); 6,91 (d, J=3 Hz, 1H); 6.88 (d, J=2Hz, 1H); 6.81
(m, 1H); 6.37 (d, J=3Hz, 1H); 3.68 (s,,3H), 3.51 (s, 3H).

45 PAVYZDYS

17-Etil-1,14~-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(l1-dibenzilfos-
fonoksietilindol—S—il)—okéi—3"-metoksiciklo—heksil)—
1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.043]—oktakoz—l8—en—
2,3,10,16-tetraonas

I tirpalg, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4'"'"-(l-hidroksietilindol-5-il1) -oksi-3''-metoksiciklo-
heksil)-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27~
tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas (202 mg, azeotropas su
toluolu) sausame THF, pridedama dibenzilfosfato (88.6 mg)
ir po to trifenilfosfino (83.5 mg). Reakcijos midinys
atSaldomas iki 0°C ir pridedama dietil azodikarboksi-
lato (50 ml). Reakcijos miSinys maisSomas 5 minutes,
ledo vonia pa3alinama ir maiSoma kambario temperatiroje
2 valandas. Reakcijos miSinys tiesiai uZnedamas ant si-
likagelio kolonéles ir gryninamas (etilo acetatas:hek-
sanas (2:3) + 1% metanolio) ir gaunamas pavadinime nu-

rodytas junginys (197 mg).

Dalinis 'BMR spektras, (CDCl;) d: 7.29 (m, 6H); 7.18 (m,
SHY; 7.12 (d, J=%Hz, 1H); 7.0 (d, J=4Hz, 1H); 6.89 (44,
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J=9,2Hz, 1H); 6.36 (t, J=4Hz, 1H); 4.82 (m, 4H); 4.40
(pld, J=14Hz, 1H); 4.20 (m, 4H).

46 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1-fosfonoksieti-
lindol-5-il1) -oksi-3''-metoksiciklo-heksil)-1"'-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di~-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,

l16-tetraono monokalic druska

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-{2'-
(4''-(l-dibenzilfosfatetilindol-5-1il1)-oksi-3''-metoksi-
ciklo-heksil)-1'-metilvinilj -23,25~-dimetoksi-13,19,21,
27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4ﬁ]-
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (197 mg) metanolyje
(3.2 ml), pridedama kalio bikarbonato (16.3 mg), 13-
tirpinto vandényje (200 ml). Pridedama paladZio hidrok-
sido ant anglies ir per reakcijos misini leidZiamas
vardenilis i$ baliono. Kai reakcija pasibaigia (10 min
pagal TLC), filtruojama per celitg, praplaunama meta-
noliu ir maZu vandens kiekiu. Tirpiklis pa3alinamas
vakuume 1r nevalyta medziaga gryninama HP-20 kolo-
neléje. Gaunamas pavadinime nurodytas junginys (69 mg).
Dalinis 'BMR spektras, (CD,0D) d: 7.34 (d, J=9Hz, 1H);
7.27 (d, J=4Hz, 1H); 7.12 (d, J=2Hz, 1H); 6.85 (dd,
J=9,2 Hz, 1H); 6.31 (d, J=4Hz, 1H); 5.23 {(m, Z2H); 4.35
(m, 2H); 4.13 {(m, 2H); 4.13 (m, 2H).

47 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N,N~-dimetil) -
gliciloksi)etilindol-5-il)-oksi-3''-metoksiciklo-hek-
sil)-1'"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetra-
metil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0"°) -oktakoz-
18-en-2,3,10,16~tetracnas
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I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4''-(l-hidroksietilindol-5-il)-oksi-3''-metoksiciklo-

heksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tet-
rametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° -okta-

koz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (26.6 mg) sausame metile-
no chloride (0.3 ml), pridedama esant kambario tempe-
raturai atitinkamai N,N-dimetilglicino hidrochloridas
(5.8 mg), DMAP (3.4 mg) ir EDC (8 mg). Reakcijos
misinys maiSomas 4 valandas, praskiedZiamas etilo ace-
tatu ir plaunamas so¢iu natrio bikarbonato ir druskos
tirpalu. Organinis sluoksnis dZiovinamas viri magnio
sulfato, tirpiklis paSalinamas vakuume. Nevalyta me-
dziaga gryninama flash chromatografijos metodu (1:2,
acetonas/heksanas) ir gaunama 23 mg pavadinime nurodyto

junginio.

Dalinis 'BMR spektras, (CDCly) d: 7.21 (m, 2H); 7.04 (d,
J=4Hz,1H); 6.91 (dd, J=9, 2Hz, 1H); 6.49 (d, J=4 Hz, 1H);
4.41 (m, 2H); 4.32 (m, 2H); 3.07 (s, 3H); 2.26 (s, 3H).

48 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1l-sukciniloksi-
etilindol—S—il)—oksi—B"¥metoksiciklo—heksil)—1'—metil—
vinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% -oktakoz-18-en-2, 3, 10,
l6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-
(4''-(1l-hidroksietilindol-5-il1)-oksi-3''-metoksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil-23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tet-
rametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% -okta-
koz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (109 mg) sausame metileno”
chloride, pridedama gintaro rigsties anhidrido (11.5 mg)
ir trietilamino (19 ml). Po to pridedama DMAP (7 mg) ir
reakcijos eiga sekama TLC. Reakcijos midinys po 1.5 va-.

landos praskiedZiamas etilo acetatu ir pH koreguojamas
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iki 4 su 1N HCI. Reakcijos misinys supilamas i dali-
namgji piltuvg 1ir atskiriami slucksniai. Vandeninis
sluoksnis ekstrahuojamas etilo acetatu ir sujungti or-
ganiniai sluoksniai plaunami druskos tirpalu. Organinis
sluoksnis dZiovinamas vir3 magnio sulfato. Nevalyta
medZiaga gryninama flash-chromatografijos metodu (3%
metanolio/CH,Cl,) ir gaunama 66 mg pavadinime nurodyto

junginio.

Dalinis ‘BMR spektras, (CDCl;) d: 7.19 (m, 2H); 7.04 (d,
J=4Hz, 1H); 6.91 (dd, J=9, 2Hz, 1lH); 6.39 (d, J=4 Hz,
1H); 4.32 (m, 4H); 2.49 (pls, 4H).

49 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2"'-(4''-(1l-metil-3-
fenilindol-5-1l1)-oksi-3''-metoksiciklo-heksil)-1"'-
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28—dioksa—4—azatriciklo—{22.3.1.0%9]-oktakoz—l8—en—
2,3,10,16-tetraonas

Stadija A: 5-brom-3-fenilizatinas

I maisomg tirpala, kuriame yra 5-bromizatinas (5 g,
22.1 mmol, 1 ekv) sausame THF (150 ml), pridedama fe-
nilmagnio bromido (14.7 ml, 44.2 mmol, 2 ekv, 3M tir-
palas dietilo eteryje). (Grinjaro reagentas pradedamas
déti esant -78°C. Reakcijos midinys, pridéjus maZdaug
5 ml Grinjaro reagento, tampa pernelyg klampus maidyti.
Saldymo vonia pa$alinama ir likes Grinjaro reagentas
greitai sulaSinamas). Reakcijos miSinys maiSomas per
nakti. TLC analize rodo, kad nedidelis pradiniy me-
dZziagy kiekis lieka nesureagaves. JIdedama dar 1.5 ml
Grinjaro reagento ir reakcijos miSinys maisSomas dar 6
valandas. Reakcijos miSinys i8pilamas i dalinamgji pil-
tuva, kuriame yra sotus vandeninis amonio chlorido tir-

palas, 1ir ekstrahuojamas 4 kartus dietilo eteriu. Or-
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ganiniai ekstraktail sujungiami, dZiovinami vir$§ bevan-
denio magnio sulfato, filtruojami ir koncentruojami

vakuume. Produktas naudojamas be tolimesnio valymo.
Stadija B: 5-Brom-3-fenilindolas

I maisSoma S-brom-3-fenilizatino (6.39 g, 21 mmol,
1 ekv) tirpalag sausame THF (50 ml) esant 0°C pridedama
per 1.5 valandos porcijomis 1lic¢io aliuminio hidridas
(2.0 g, 52.5 mmol, 2.5 ekv). Saldymo vonia paSalinama
ir maiSoma per nakti. MiSinys at3aldomas iki 0°C ir
reakcijal sustabdyti atsargiai pripilama 1N vandeninis
HCl. MiSinys filtruojamas per celitg ir celitas plau-
namas THF. Filtratas koncentruojamas vakuume, tirpi-
namas etilo acetate ir plaunamas vandeniu. Organinis
sluoksnis dZiovinamas vir$§ bevandenio magnio sulfato,

filtruojamas ir koncentruojamas vakuume.
Stadija C: 5-Brom-l-metil-3-fenilindolas

I maiSoma S5-brom-3-fenilindolo (2.4 g, 8.78 mmol,
1 ekv)tirpalg dimetilformamide (20 ml) pridedama NaH
(422 mg, 60%-ine dispersija alyvoje, 10.54 mmol,
1.2 ekv). MiSinys maiSomas 15 minudiy. Svirkstu pri-
dedama metilo jodidas (0.6 ml, 9.66 mmol, 1.1. ekv) ir
reakcijos miSinys maiSomas 3 valandas. Reakcija sustab-
doma pridedant vandens ir ekstrahuojama 4 kartus etilo
acetatu. Organiniai sluoksniai sujungiami, dZiovinami
vir$s bevandenio magnio sulfato, filtruojami ir kon-
centruojami vakuume. Produktas gryninamas flash-chroma-
tografijos metodu (2:1 heksanas/acetonas) ir gaunama
1.63 g S5-brom-l-metil-3-fenilindolo.

Stadija D: Tri(l-metil-3-fenilindol-5-il)bismutinas

T maisomg S-brom-l-metil-3-fenilindolo (1.63 g, 5.7 mmol)

tirpala etilo eteryje (35 ml) azoto atmosferoje, esant
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-78°C, &virkstu sulafinama t-butillitis (6.7 ml, 11.4 mmol,
1.7 M tirpalas heksane, 2 ekv). MaiSoma 10 minuciu,
esant -78°C. Po to greitai suladinamas bismuto tri-
chlorido (540 mg, 1.71 mmol, 0.3 ekv) tirpalas THF
(7 ml). Reakcijos miSinys maiSomas esant -78°C dar 10 mi-
nuc¢iy, po to Saldymo vonia paSalinama ir miSinys pa-
liekamas letali at3ilti iki kambario temperatdros. Po
3 valandu reakcijos miSinys ispilamas i dalinamgji pil-
tuvg su vandeniu ir 4 kartus ekstrahuojamas metileno
chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami
vir§ Na,50,, filtruojami ir koncentruojami wvakuume. Lie-
kana trinama su eteriu, kieta medzZiaga surenkama, pra-
plaunama eteriu ir gaunama 710 mg tri(l-metil-3-fe-

nilindol-5-il)bismutino.
Stadija E:

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1l-metil-3~-fenil-
indol-5-il)-0oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvi-
nil} -23,25-dimetoksi~13,19,21,27-tetrametil-11,28-dick-
sa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonas

] maiSoma tirpala, kuriame vyra tri(l-metil-3-fenil-
indol-5-il)bismutinas (645 mg, 0.78 mmol, 1.2 ekv) me-
tileno chloride (10 ml) ir THE (3 ml) pridedama peracto
ragétis (0.514 ml,32% tirpalas praskiestoje acto rugs-
tyje, 0.858 mmol, 1.3 ekv). Midinys maiSomas 15 minuciy
ir po to pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-(4"'"'-
hidroksi-3''-metoksiciklo-heksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-

triciklo—[22.3.1.0“9]—oktakoz—lS—en—Z,B,lO,l6—tetraonas
(514 mg, 0.65 mmol, 1 ekv) ir Cu(OAc), (12 mg, 0.065 mmol,
0.1 ekv). Kolba uZdaroma ir miSinys maiSomas 48 valan-
das. Reakcija sustabdoma pridedant soty natrio bikar-
bonato tirpala ir miSinys 4 kartus ekstrahuojamas me-

tileno chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami,
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dZiovinami vir3 natrio sulfato, filtruojami ir koncent-
ruojami vakuume. Produktas gryninamas flash-chromato-
grafijos metodu ant silikagelio (2:1, heksanas/acetonas
ir 3.5 % metanolis/metileno chloridas) ir gaunamas 17-
etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1l-metil-3-fenil-indol-5-
il)-oksi-3''-metcksicikloheksil)-1'-metil-vinil] -23,25~-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo~[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

(74 mg) .

Masiu spektras (FAB) 1003 (M° + Li); 996 (M'). Dalinis
'BMR spektras, (CDCl,, 400 MHz) d: 7.59 (s, J=7Hz, 2H);
7.50 (m, 1H); 7.41 (t, J=7Hz, 2H); 7.25-7.15 (m, 3H);
6.99 (dd, J=9Hz, J=2Hz, 1H); 4.57 (d, J=6Hz, 1H); 4.39
(pld, J=13Hz, 1H); 3.78 (s, 3H).

50 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(l-metil-3-(2-hid-
roksietil)indol-5-il)oksi-3'"-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo—[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-
2,3,10,16-tetraonas

Stadija A: 5-Brom-3-hidroksietilindolas

I maiSomg tirpala, kuriame yra S-bromindolo-3-acto riags-
tis (1.9 g, 7.48 mmol, 1 ekv) sausame THF (17 ml),
esant 0°C, pridedama dalimis per 30 minuc¢iy licio aliu—
minio hidridas (570 mg, 14.96 mmol, 2 ekv). Reakcijos
miSinys koaguliuoja. Pridedama THF (20 ml) ir pa3a-
linama $aldymo vonia. MiSinys energingai mai3omas. Mai-
soma ir per nakti. Reakcija atsargiai stabdoma pride-
dant 1N vandenini HCl ir po to rGg3tinama pridedant 2N
HCl. MiSinys filtruojamas per celitg ir celitas plau-
namas THF. Filtratas koncentruojamas vakuume, tir-

pinamas etilo acetate ir plaunamas vandeniu. Organinis
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sluoksnis dziovinamas vir$ bevandenic magnio sulfato,
filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Analizuocjant
liekang TLC, randama nesureagavusios pradinés medzZia-
gos. Liekana tirpinama dietilo eteryje ir ekstrahuojama
0.25N vandeniniu NaOH. Organinis sluoksnis dZiovinamas
vir§ bevandenio magnio sulfato, filtruojamas ir kon-

centruojamas vakuume, 1.16 5-kbrom-3-hidroksietilindolo.
Stadija B: 5-Brom-3-(2-t-butildimetilsililoksi)etilindolas

I maisomg tirpalsa, kuriame vyra 5-brom-3-hidroksi-
etilindolas (1.16 g, 4.83 mmol, 1 ekv) metileno chlo-
ride (12 ml), pridedama trietilaminas (1.0 ml, 7.25 mmol,
1.5 ekv), o po to-t-butildimetilchlorsilanas (875 mg,
1.2 mmol, 1.2 ekv) ir dimetilaminopiridinas (kata-
litinis. kiekis). MiSinys maiSomas per nakti, iSpilamas
i dalinamaji piltuva su vandeniu 1ir 4 kartus ekstra-
huojamas metileno chloridu. Organiniai ekstraktai su-
jungiami, dziovinami vir$ bevandenio natrio sulfato,
filtruojami ir koncentruojami. Gaunama 1.66 g 5-brom-3-
(2-t-butildimetilsililoksi)etilindolo.

Stadija C:
5-Brom-l-metil-3-2-t-butildimetilsililoksi)etilindolas

I maiSomg tirpala, kuriame yra 5-brom-3-(2-t-butil-
dimetilsililoksi)etilindolas (1.66 g, 4.66 mmol, 1 ekv)
ir DMF (15 ml), pridedama NaH (225 mg, 60%-iné dis-
persija alyvoje, 5.6 mmol, 1.2 ekv). Po 15 minu€iy pri-
dedama Jjodmetanas (0.320 ml, 5.13 mmol. 1.1 ekv). Mi-
§inys maidomas 4 valandas, i8pilamas i dalijamgji pil-
tuva su vandeniu ir 2 kartus ekstrahuojamas etilo ace-
taty. Organinial ékstraktai sujungiami, dZiovinami virs
bevandenio magnio sulfato, filtruojami 1ir - koncent-
ruojami vakuume. Gaunama 1.49 g S5-brom-l-metil-3-(2-t-

butildimetilsililoksi)etilindolo.
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Stadija D:

Tri-(l-metil-3-(2-t-butildimetilsililoksi)etilindol-5-

il)bismutinas

I maidomg S5-brom-l-metil-3-(2-t-butildimetilsililok-
si)etilindolo (1.49 mg, 4.03 mmol, 1 ekv) tirpalg di-
etilo eteryje (15 ml), esant -78°C, azoto atmosferoje
SvirkStu suleidZiamas t-butillitis (4.8 ml, 8.06 mmol,
2 ekv, 1.7 M tirpalas pentane). MaiSoma 10 minu&iuy,
esant -78°C, po to greitai Svirkstu suladinamas bismuto
trichlorido (381 mg, 1.21 mmol, 0.3 ekv) tirpalas THF
(5 ml). MaiSoma 7 minutes, esant -78°C azoto atmos-
feroje. Saldymo vonia pa3alinama ir misdinys atsdyla iki
kambario temperatiros. Po 1 valandos midinys iSpilamas
i dalinamaji piltuvg su vandeniu ir 4 kartus ekstra-
huojamas metileno chloridu. Organiniai ekstraktai su-
jungiami, plaunami vandeniu, dZiovinami vird bevandenio
Na,S0,, filtruojami ir koncentruojami vakuume. Gaunama
554 mg nevalyto produkto. Pagal 'H BMR spektrg lie-
kanoje yra pageidaujamo bismutino ir redukuoto indolo
misinys santykiu 2:1. Toks nevalytas mi3inys naudojamas

tolesnéje reakcijoje.
Stadija E:

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'=(4''~(l-metil-3-(2-t-
butildimetilsililoksietil)indol-5-il)oksi-3''-metoksi-
cikloheksil)-1'-metil-vinil} -23,25-dimetoksi-13,19,21,
27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo—{ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I maisomg tirpala, kuriame yra tri-(l-metil-3-(2-t-bu-
tildimetilsililoksietil)indol-5-il)bismutinas (554 mg,
nevalytas) metileno chloride (10 ml) dir THF (3 ml)
pridedama peracto rugstis (0.120 ml, 32% tirpalas pra-

skiestoje acto rugsStyje, 0.571 mmol). MiSinys maiZomas
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15 minuciy ir po tc pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-
12-[ 2'-(4"'"~-hidroksi-3''-metoksiciklo-heksil)-1'-metil-
vinil] =23, 25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]~oktakoz—18—en—2,3,10,
l6-tetracnas (347 mg, 0.439 mmol) ir Cu(CAc), (24 mg,
0.13 mmol). MiSinys maiSomas per nakti. Po to i3pilamas
1 dalinamgaji piltuva su sofiu vandeniniu natrio bi-
karbonato tirpalu, dZiovinamas vir3 natrio sulfato,
filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Produktas gry-
ninamas flash chromatogafijos metodu ant silikagelio
(2:1, heksanas/acetonas) ir gaunamas 17~-etil-1,14~
dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-metil-3-(2~t-butildimetilsi-
lilioksietil)indol-5-11)-0ksi-3"'"'-metoksicikloheksil) -
1'-metil-vinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-diocksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-

2,3,10,16-tetraonas (200 mg, ruda alyva).
Stadija F:

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-1-metil-3-(2-hi-
droksietil)-indol-5-il)-oksi-3"'"'-metoksicikloheksil) -
1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil~
11,28—di0ksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4A]—oktakoz—l8—en—
2,3,10,16—tetraqg§§ -

I maiSomg tirpalg, kuriame yra 17-etil-1,14-dihidroksi-
12-{2'"-(4"'-(1l-metil-3~-(2-t-butildimetilsililoksietil)
indol-5-1i1) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metil-vi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diok-
sa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%" -oktakoz-18-en-2,3,10,16-
tetraonas (200 mg) ir metileno chloridas (6 ml) bei
metanolis (6 ml), pridedama p-toluolsulforiagsties mono-
hidratas (30 mg). Reakcijos midinys maisSomas 3 va-
landas. Reakcija sustabdoma pridedant soty vandenini
natrio bikarbonato tirpala ir midSinys 4 kartus eks-
trahuojamas metileno chloridu. Organiniai ekstraktai

sujungiami, dZiovinami vir$§ bevandenio natrio sulfato,
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filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas gry-
ninamas preparatyvinés TLC metodu ant silikagelio (1:1,
heksanas/acetonas ir % metanolis/metileno chloridas)
ir gaunamas 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-(4"''~-(l-me-
til-3-(2-hidroksietil)indol-5-il)-oksi-3''-metoksiciklo-
heksil)-1"'-metil-vinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-
tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4ﬂ]—ok—
takoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (75 mg).

Masiy spektras (FAB) 972 (M' + Li). Dalinis 'BMR spekt-
ras, (CDCl,, 400 MHz) d: 7.17-7.13 (m, 2H); 6.94 (dd,
J=9Hz, J=2Hz, 1H); 6.88 (s, 1H); 4.58 (d, J=6Hz, 1H):
4.39 (pld, J=13Hz, 1H); 3.84 (t, J=6Hz, 2H); 3.70 (s,
3H); 2.94 (t, J=7Hz, 2H).

51 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[{ 2'-(4''~-(1,3-dimetilindol-
5-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0“9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas

Stadija A: 5-Brom-3-metilindolas

I maisomg tirpalg, kuriame yra S-bromizatinas (5 g,
22.1 mmol, 1 ekv) sausame THF (150 ml), Svirkstu su-
leidZiama metilmagnio bromidas (32 ml, 1.4 M tirpalas
toluole, 44.2 mmol, 2 ekv). Praéjus 45 minutéms TLC
analizé rodo, kad nedidelis pradiniy medZiagy kiekis
lieka nesureagaves. Jdedama 3.2 ml metilmagnio bromido
maisoma dar 1 valanda. Reakcijos miSinys at3aldomas iki
0°C. Dalimis pridedama lic¢io aliuminio hidrido (1.26 g,
33.15 mmol. 1.5 ekv). MaiSoma 30 minu&iy. Saldymo vonia
paSalinama ir maiSoma per nakti. MiSinys at3aldomas iki
0°C ir reakcija sustabdoma atsargiai ipilant 1N HCL.
PartgsStinama 2N vandeniniu HCl. 8aldymoc vonia pa3a-

linama, maiSoma 3 valandas. Filtruojama per celitgy.
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Celitas plaunamas THF. Filtratas koncentruojamas va-
kuume. Liekana praskiedZiama vandeniu ir ekstrahuojama
4 kartus metileno chloridu. Organiniai ekstraktai su-
jungiami, dZiovinami vird§ bevandenio natrio sulfato,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Liekana uZnedama
ant silikageliu uZpildyto stiklinio filtro ir eliuojama
heksanu/acetonu (4:1). Surenkamos frakcijos, kuriose
yra pageidaujamas produktas, koncentruojamas vakuume ir

gaunama 2.85 g 5-brom-3-metilindolo.
Stadija B:
5-Brom~1,3-dimetilindolas

I maiSomg tirpals, kuriame yra 5-brom-3-metilindolas
(2.85 g, 13.6 mmol, 1 ekv) ir DMF (35 ml), pridedama
NaH (651 mg, 60%-ine dispersija alyvoje, 16.28 mmol,
1.2 ekv). MaiSoma 15 minuc¢iy, po to pridedama jodme-
tanas (0.930 ml, 14.93 mmol, 1.1 ekv). MiSinys mai3omas
2 valandas. DMF nugarinamas vakuume. Liekana praskie-
dziama vandeniu ir 4 kartus ekstrahuojama dietilo ete-
riu. Organiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami vir$s
bevandenio magnio sulfato, filtruojami ir koncent-
ruojami vakuume. Gaunama 3.04 g 5-brom-1,3-dimetil-

indolo (rusva alyva).
Stadija C: Tri(l,3-dimetilindol-5-il)bismutinas

I maiSomg 5-brom-1,3-dimetilindolo (3.04 g, 13.57 mmol,
1 ekv) tirpalg etilo eteryje (50 ml) azoto atmosferoje,
esant -78°C, 3&virkstu suladinama t-butillitis (16 ml,
27.2 mmol, 1.7 M tirpalas heksane, 2 ekv). Maidoma 10 mi-
nu¢iy, esant -78°C. Po to greitai 8virksStu suladinamas
bismuto trichlorido (1.28 g, 4.07 mmol, 0.3 ekv)
tirpalas THF (17 ml). Reakcijos midinys maiSomas esant
-78°C dar 5 minutes, po to Saldymo vonia paSalinama ir

misinys paliekamas létai at$ilti iki kambario tempe-
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ratdros. Reakcijos miSinys i3pilamas i dalinamgji
piltuva su lediniu vandeniu ir 4 kartus ekstrahuojamas
metileno chloridu. Organiniai ekstraktai sujungiami,
dZiovinami vir$ bevandenio Na,SO,, filtruojami ir kon-
centruojami vakuume. Liekana trinama su eteriu, kieta
medZiaga nufiltruojama: Filtratas koncentruojamas va-
guume, gaunama 1.28 g rudos alyvos. Pagal 'Y BMR
spektrg liekanoje yra pageidaujamo tri(l,3-dimetil-
indol-5-il)bismutino ir.dimetilindolo midinys santykiu

1:2. Toks nevalytas midinys naudojamas toliau Stadijoje D.
Stadija D:

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4'-(1,3-dimetilindol-5-
il)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—Detilvini1]—23,25—
dimetoksi—l3,l9,21,27-tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.0%9]—oktaqu*l8—en—2,3,10,16—tetraonas

I maisomg tirpala, kuriame yra tri(l,3-dimetilindol-5-
il)-indol-5-il)bismutinas (mazdaug 420 mg [ paimta 1.28 g
medziagos, kurioje yra treddalis bismutino, 0.7 mmol,
1.2 ekv] ir metileno chloridas (12 ml) bei THF (4 ml)
pridedama peracto rugdtis. (0.193 ml, 32% tirpalas acto
rugsStyje, 0.916 mmol, 1.3 ekv). I 3i mi&ini pridedama
17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~hidroksi-3'"'-metok-
si—cikloheksil)—l’—metilvinil]—23,25—dimetoksi—13,l9,
21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo—{ 22.3.1.0%7 -
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas (464 mg, 0.59 mmol,
ekv) ir Cu(OAc), (30 mg, 0.176 mmol. 0.3 ekv).

Reakcijos miSinys mai3omas: 4 dienas. Reakcija sustab-

doma pridedant sotu natrio bikarbonato tirpala ir mi-
sinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai
ekstraktai sujungiami, dZiovinami virs natrio sulfato,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas i3ski-
riamas ir gryninamas flash chromatografijos metodu ant
silikagelio (2:1, heksanas/acetonas ir dar karta 3.5%

metanolis/metileno chloridas) ir preparatyvinés TLC
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metodu (eliuojama 6 kartus 4:1 heksanas/acetonas), gau-
nama 117 mg 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1,3-
dimetilindol-5-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-me-
tilvinil]—23,25—dimetoksi—13,lq,21,27—tetrametil—ll,28—
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—en—2,3,10,
l6~tetraono.

Masiy spektras (FAB) 934 (M'). Dalinis 'BMR spektras,
(CDC1l,, 400 MHz) d: 7.14-7.10 (m, 2H); 6.91 (dd, J=9Hz,
J=2Hz, 1H):; 6.76 (s, 1H); 4.57 (s, J=9Hz, 1H); 4.39
(pld, J=13Hz, 1H); 3.66 (s, 3H); 2.24 (s, 3H).

52 PAVYZDYS

17-Etil-1,14-dihidroksi~-12-[ 2'-(4''-(l-benzilindol-5-
il)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvinil) -23,25~-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo;[22.3.1.0“9]—oktakoz—lB—en—2,3,lO,lG—tetraonas

L maisSomag tirpalg, kuriame yra tri(l-benzilindol-5-il)-
indol-5-il)bismutinas 3i(mazdaug 1.28 g, 1.54 mmol,
1.2 ekv) 1ir metileno chloridas (9 ml) bei THF (3 ml)

pridedama peracto ragstis (0.357 ml, 32% tirpalas
praskiestoje acto rugstyje, 1.60 mmel, 1.3 ekv). I &i
midini pridedama 17-etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'~-

(3'',4''-dihidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28~dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

(1 g, 1.28 mmol, 1 ekv) ir Cu(OAc), (23 mg). Reakcijos
misinys maiéomaé 2 dienas. Reakcija sustabdoma pri-
dedant sotuy natrio bikarbonato tirpala ir mi8inys
4 kartus ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai
ekstraktal sujungiami, dZiovinami vir3 bevandenio nat-
rio sulfato, filtruojami 1ir koncentrucjami vakuume.
Produktas gryninamas flash chromatografijos metodu ant
silikagelio (2:1, heksanas/acetonas, 3.5% metano-

lis/metileno <chloridas) ir dar karta (2:1 heksa-
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nas/acetonas), gaunama 253 mg 17-etil-1,1l4-dihidroksi-
12-[2'-(4""-(1l-benzilindol-5-il)-oksi-3''~hidroksicik-
loheksil)—l‘—metilvinil]—23,25—dimetoksi—13,19,21,27—
tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4A]—ok—
takoz-18-en-2,3,10,16-tetraono.

Masiy spektras (FAB) 934 (M' + Li). Dalinis 'BMR spekt-
ras, (CDCl,, 400 MHz) d: .7.30-7.05 (m, 8H); 6.82 (dd,
J=8Hz, J=2Hz, 1H); 6.43 (d, J=3Hz, 1H); 5.27 (s, 2H);
4.58 (d, J=6Hz, 1H); 4.40 (pld, J=13Hz, 1H).

53 PAVYZDYS

17—Etil—1,14—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(l—(3—hidroksipro—
pil)indol-5-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metil-
vinii]—23,25—dimetoksi—l3gl9,21,27—tetrametil—ll,28—
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—lS—en—Z,B,
10,16-tetraonas

Stadija A: 2-t-Butildimetilsililoksi)etilbromidas

I tirpala, kuriame yra 2-brometanolis (50 g, 0.40 mol)
metileno chloride (50 ml), pridedama t-butildimetil-
chlorsilanas (63.4 g, 0.42 m), trietilaminas (45.4 g.
0.45 mol) 1ir dimetilaminopiridinas (0.5 g). Mi3inys
maiSomas per nakti, plaunamas 3 kartus vandeniu. Or-
ganiné frakcija dZiovinama vird natrio sulfato, filt-
ruojama ir koncentruojama vakuume. Gaunama 85 g pava-

dinime nurodyto junginio (&viesiai geltona alyva).

'BMR spektras, (CDCl,), cheminiai poslinkiai: 3.85 (t,
2H); 3.36 (t, 2H); 0.86 (s, 9H); 0.05 (s, 6H).

Stadija B: 1-2 (t-Butildimetilsililoksietil)-5-bromindolas

I NaH (12 g, 0.3 mol, 60%-ineée dispersija alyvoje)
suspensijg DMF (200 ml) suladinama 5-bromindolo (50 g,
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G,255 mol) tirpalas DMF {300 ml). Maidoma 15 minuciy
kambario temperatirocje, po to pridedama 2-t-butil-
dimetilsililcksietilo bromidas {60 g, 0.255 mol, ne-
praskiestas) ir miSinys maidomas 1 valanda, po to i3pi-
lamas i 1ledinio vandens 1ir heksano migini. Organika
plaunama vandeniu, dZiovinama vir$§ natrio sulfato,
filtruojama ir koncentruojama vakuume. Produktas gryni-
namas chromatografinéje kolonoje (silikagelis, 3:1, hek-
sanas/acetonas) ir gaunama 68.6 g pavadinime nurodyto

junginio (3viesiai geltcna alyva) .

'BMR spektras, (CDCl;), cheminiai poslinkiai: 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).

STADIJA C:

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(4' ' (1- (3~-t-butildime-
tilsililoksipropil)indol—6-il)—oksi—3"—metoksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo—[ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas

I tri[ 1-(3-t-butildimetilsililoksipropil)indol-6-i1] )bis~
mutino (0.917 g, nevalytas) tirpala metileno chloride
(7 mol) kambaric temperatiroje pridedama peracto rags-
ties (0.10 ml, 32% acto rugstyje) ir 17-etil-1,14-
dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metoksiciklohek-
sil)—l’~metilvinil]—23,25-dimetoksi—13,l9,21,27—tetra—
metil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-
18-en-2, 3,10, 16-tetraonas (500 mg. 0.63 mmol) ir
Cu(OAc), (50 mg). Mi3inys maidomas 2 dienas. Po to
reakcija sustabdoma pripilant soty natrioc bikarbonato
tirpalg, miSinys ekstrzhuojamas metileno chloridu. Or-
ganiniai ekstraktai sujungiami, dZiovinami vird natrio
sulfato, filtruojami ir koncentruojami vakuume. Pro-

duktas 18skiriamas ir gryninamas preparatyvinés TLC
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metodu ant silikagelio (3:1, heksanas/acetonas) ir

gaunamas pavadinime nurodytas junginys (318 mg).
STADIJA D:

17-Btil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2' (4''-(1-(3-hidroksipro-
pil)-indol-6-1il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metil-
vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo—[ 22.3.1.0"" -oktakoz-18-en-2,

3, 10, lé-tetraonas

I tirpalag, kuriame yra 17-etil-1, l1l4-dihidroksi-12-[2'-
(4'"-(1-(3-t-butildimetil-sililoksipropil)indol-6-il) -

oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (318 mg) metileno chloride (5 ml), pridedama
kambario temperaturoje p-toluolsulforigsties (25 mqg)
metanolyje (5 ml). Reakcijos miSinys maiSomas 3 va-
landas. Reakcija sustabdoma pridedant soty natrio bi-
karbonato tirpalg 1ir misSinys ekstrahuojamas metileno
chloridu. Organiniai ekstraktail sujungiami, dZiovinami
vird natrio sulfato, filtruojami ir koncentruojami va-
kuume. Produktas . gryninamas preparatyvines TLC metodu
ant silikagelio (2:1, heksanas/acetonas) ir gaunamas

pavadinime nurodytas junginys (190 mg).

Dalinis 'BMR spektras, (CDCl,, 200 MHz), cheminiai
poslinkiai: 7.43 (d, J=9Hz, 1H); 7.02 (d, J=2 Hz, 1H);
5.98 (d, J=3Hz, 1H); 6.78 (dd, J=2Hz ir J=9Hz, 1H);
5.38 (d, J=3Hz, 1H); 4.20 (t, J=6.5Hz, 2H); 2.00 (m,
2H) .

54 PAVYZDYS

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'— (4" "= ((2'*" " "= (3" """ '~

dietilamlnopropioniloksi)etil)indol—S'"—il)—oksi—3"?
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metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"° -oktakoz-I8-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas

I maiSoma tirpala, kuriame yra 17-etil-1, 1l4-dihid-
roksi-12-[ 2'-(4"'"-(1''""-(2"'"" ' '~hidroksietil)indol-5'"'"'-
il)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—1‘-metilvinil]—23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (200 mg, 0.210 mmol, 1 ekv) metileno chloride
(2 ml) azoto atmosferoje pridedama 3-N, N-dietilamino-
propioninés rugSties hidrochlorido (57 mg, 0.315 mmol,
1.5 ekv), dimetilaminopiridinas (26 mg, 0.210 mmol,
1 ekv) ir EDC (60 mg, 0.315 mmol, 1.5 ekv). Reakcijos
misinys maiSomas 1 valanda. Po to praskiedziamas etilo
acetatu, plaunamas 1N vandeniniu HCl, sod&iu vandeniniu
natrio Dbikarbonato bei druskos tirpalu. Organinis
sluoksnis dZiovinamas vir3 bevandenio magnio sulfato,
filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Produktas gry-
ninamas flash chromatografijos metodu (3:2 heksa-
nas/acetonas) ir gaunama 194 mg 17-etil-1, 14-dihid-
roksi—lZ—[2'—(4'7—((2“"—(3"'"—dietilaminopropionil—
Ooksi)etil)indol-5"""-il)-oksi-3"''-metoksicikloheksil) -
l'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tet-
rametil-11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.043]—okta—
koz-18-en-2, 3, 10, 1lé-tetraono. Masiuy spektras (BAB)
1079 (M" +1). |

55 PAVYZDYS

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[ 2"= (4" "= ((2"" "' —(3' "1
dimetilaminopropioniloksi)etil)indol-5'''-il)-oksi-3'"'~
metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28~-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetracnas
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Pavadinime nurodytas junginys gaunamas taip kaip
nurodyta 54 Pavyzdyje, naudojant 3-N, N-dimetil-
aminopropionine rug3ti.

56 PAVYZDYS

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2"= (4" "= ((2" 111 _(3rrrrr_

aminopropioniloksi)etil)indel-5"'""'-i1)-0ksi-3"'"'-metok-
sicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, . 28-dioksa-4-azatriciklo-

[22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas

Pavadinime nurodytas junginys gaunamas taip kaip nuro-
dyta 54 Pavyzdyje, naudojant tinkamai apsaugota 3-ami-
nopropionine ruagsti, bei wveéliau padalinant amino ap-

saugine grupe.
57 PAVYZDYS

17-Etil-1, ld-dihidroksi-12-{ 2"=(4'"'—=((2'* " "= (311111 _
benziloksikarbonil-2''"'"'"'-benziloksikarbonilamino-pro-
pioniloksi)etil)indol-5'"'"-il)-0oksi-3''-metoksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0%"% -
oktakoz-18-en-2, 3, ,10, l1l6-tetraonas

I maisomg tirpalsa, kuriame yra 17-etil-1, 14-di-

hidroksi-12-[ 2'-(4''=(1'"'-(2''''-hidroksietil)indol-
5''"-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi—l3, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3,

10, lé-tetraonas (500 mg, 0.526 mmol, 1 ekv) metileno
chloride (5 ml) azoto atmosferoje pridedama N-Cbz-
asparagininés rug3ties beta-benzilo esteris (225 mg,
0.631 mmeol, 1.2 ekv), dimetilaminopiridinas (64 mg,
0.526 mmol, 1 ekv) ir EDC (120 mg, 0.631 mmol, 1.2

ekv) . Reakcijos midinys maiSomas 2 valandas. TLC
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anaiizé rodo, kad reakcija pasibaige. MiSinys pra-
skiedZiamas etilo acetatu, plaunamas 1N vandeniniu HC1,
soCiu vandeniniu natrio bikarbonato bei druskos tir-
palu. Organinis sluoksnis dZiovinamas vird bevandenio
magnio sulfato, filtruojamas ir koncentruojamas va-
kuume. Produktas gryninamas flash—chromatografijos me-
todu (70:30 heksanas/acetonas) ir gaunama 687 mg 17-
etil-1, 14—dihidroksi—12—[2'—(4"—((2""—(3""’— ben-
ziloksikarbonil—2""’—benziloksikarbonilamino—propio—
niloksi)etil)indol—S'*'—il)—oksi—3"—metoksiciklohek—
sil)—l'—metilvinil]—23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-{22.3.1.0%% -ok-
takoz-18-en-2, 3, 10,;16—tetraonas.

58 PAVYZDYS ' .

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2"'-(4' '~ ((2''' '~ (aspartil-
oksi)etil)indol—S'"—il)—oksi—3"—metoksiciklo—heksil)—
l'-metilvinil) -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tet-
rametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -

cktakoz-18-en-2, 3, 10, 1é6-tetraonas

I maiSomg tirpala, ‘kuriame yra 17-etil-1, 14-di-

hidroksi—lZ—[2'—(4"—((2‘"'—(3'””—benziloksikarbo—
nil—2""'—benziloksikarbonilamino—propioniloksi)etil)
indol—S"'—il)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—l’—metil—

vinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11,
28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0% -oktakoz-18-en-2,

3, 10, 1lé6-tetraonas (125 mg, 0.093 mmol, 1 ekv) me-
tanolyje (2 ml), pridedama paladZio hidroksido ant
anglies (25 mg). Kolba‘uipildoma vandeniliu ir maidoma
30 minuc¢iy. Reakcijos misinys filtruojamas per 0.45 mik-
ronu PTFE membrang ir koncentruojamas vakuume. Pro-
duktas gryninamas flash—chromatografijos metodu
(100:10:5:0.5/CHC15:MeOH: skruzdziiy rugitis:vanduo) ir
gaunama 95 mg 17—etil—1,l4—dihidroksi—l2—[2'—(4"—
((2""—(aspartiloksi)etil)indol—S‘"—il)—oksi—3"—me—
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toksicikloheksil)~-1"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27~-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.043]—oktakoz—18—en—2, 3, 10, l6-tetraono. Masiy
spektras (FAB) 1067 (M).

59 PAVYZDYS

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2" (4"' "= ((2" """ —(1r v
imidazolilkarboniloksi)etil)indol-5"""-il)-oksi-3"'"'-
metoksiciklo-heksil)~1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-

13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé6-tetraonas

I maisomg tirpalsa, kuriame vyra .17-etil-1, 14-di-
hidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1''""=(2"""'"'-hidroksietil)indol-

5'"''-1il)-oksi-3"'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-di-
oksa-4—azatriciklo—[22.3.1.O4A]—oktakoz—18—en—2, 3, 10,
l6-tetraonas (1.5 g, 1.58 mmol, 1 ekv) metileno
chloride (15 ml) azoto atmosferoje pridedama kar-
bonildiimidazolas (256 mg, 1.58 mmol, 1 ekv). Po 45
minuCiy reakcijos miSinys praskiedZiamas etilo acetatu,
plaunamas 1N HCl ir druskos tirpalu. Organinis sluoks-
nis dziovinamas vir$ be&andenio magnio sulfato, filt-
ruojamas ir koncentruojamas vakuume. Liekana naudojama

be tolesnio gryninimo.
60 PAVYZDYS

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[{ 2= (4" '~ ((2 """ "= (1" "' "'~
piperazinokarboniloksi)etil)indol-5''"'-il)-oksi-3""'-

metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,
19, 21; 27~tetrameti;—ll, 28-dicksa-4-azatriciklo- "
[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, lé-tetraonas

I maisomg tirpalsa, kuriame vyra 17-etil-1, l14-di-.
hidroksi-12-[ 2'-(4"'"—((2'""''"—(1""'"'"'"—imidazolilkarbo-
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niloksi)etil)indol-5""''-i11)-0ksi-3''-metoksiciklohek-
sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%°% -

oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas (100 mg, 0.096 mmol,
1 ekv) ir THF 1 ml) kambario tempetratiroje azoto at-
mosferoje pridedama piperazinas (82 mg,  0.956 mmol,
10 ekv). MiSinys maiSomas 2 valandas kambario tempe-
raturoje, laikomas per nakti Saldytuve ir maiSomas dar
6 valandas kambario temperatiroje. MiSinys pra-
skiedZiamas etilo acetatu, plaunamas 1 N HCl, sodiu
natrio bikarbonato tirpalu ir druskos tirpalu. Pro-
duktas gryninamas fdash-chromatografijos metodu ant
silikagelio (5 % metanolis/metileno chloridas + 1 %
amonio hidroksido), gaunama 74 mg. Masiy spektras (FAB)
1064 (M'+1) . |

PAVYZDYS 61

17-Et1il1-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'"-(4"'"—=(L'"""=(2"'"" '~
(2'''rr-(2'' "' "-hidroksi)etilaminokarboniloksi)etil)in-
dol-5"'"'-1l1) -oksi-3",'-metoksicikloheksil)-1"-metilvi-

nil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10,

l6é-tetracnas

I maisomg tirpals, kuriame yra 17-etil-1, 14-dihidrok-
si-12-[ 2'-(4""'=(1=-"""=(2""""=(1""""'~imidazolikarbonil-
oksi)etil)indol-5'"'"-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil) -

1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetra-
metil-11, 28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.043]—oktakoz—
18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas (100 mg, 0.096 mmol,
L ekv) 1ir THF (1 ml) kambario temperatiroje azoto at-
mosferoje pridedama etanolaminas (29 ul, 0.478 mmol,
5 ekv). Reakcijos miSinys maiSomas per nakti. Midinys
praskiedZziamas etilo acetatu, plaunamas 1IN HCl, sodiu
natric bikarbonato tirpalu ir druskos tirpalu. Pro-

Jduktas gryninamas flash-chromatografijos metodu ant
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silikagelio (45/65 acetonas heksanas) ir gaunama 50 mg
17-etil-1, l4-dihidroksi-12-{ 2'-(4"''"=((2""'""~(2" """ '~
hidroksi)etilenaminokarboniloksi)etil)indol—S'"—il)—

oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraono.

Masiy spektras (FAB) 1061 (M +Na); 1038 (M'+1) .
62 PAVYZDYS y

17-Etil-1, l14-dihidroksi-12-[ 2'=(4""=(1'""'"~(2"'"' ' '~
(2'"'""'-(izopropilaminokarboniloksi)etil)indol-5""'"'-il)-
cksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo—{ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas

I maisSomg tirpalsa, kuriame yra 17-etil-1, 14-dihidrok-
si-12-[ 2'-(4""'=(1"'""'"=(2'""'"—(1''"""'"—-imidazolil-karbo-
niloksi)etil)indol—S"'—il)—oksi—3"—metoksiciklohek—
sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11,  28-dioksa-4-aza-triciklo-{ 22.3.1.0%° -ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, lé6-tetraonas (116 mg, 0.111 mmol,
1 ekv) ir THF (1 ml), .kambario temperatGroje azoto
atmosferoje pridedama izopropilaminas (48 pl, 0.555 mmol,
5 ekv.) Reakcijos miSinys maisSomas per nakti. Midinys
praskiedZiamas etilo acetatu, plaunamas 1N HC1l ir
druskos tirpalu. Produktas gryninamas flash chroma-
tografijcs metodu ant silikagelio (2:3 acetonas hek-
sanas) ir gaunama 50 mg 17-etil-1l, 14-dihidroksi-12-
[2'-(4"' "= (1" "= (2"""'""— (2" """~ (izopropilaminokarbonilok-
si)etil)indol-5"""-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-
metilvinil] =23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11,  28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%°% -oktakoz-18-
en-2, 3, 10, 1l6-tetraono. Masiy spektras (FAB) 1043
(M'+L1) .
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63 PAVYZDYS
17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2"'— (4" "= (1'"" "= (2" "' ' =
(1'''"'-piperidinkarbonilcksi)etil)indol-5'"'"'"-il)-oksi-

3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-aza-tri-
ciklo-{22.3.1.0"% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas

I maiscma tirpala, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di-
hidroksi-12-[ 2'=(4""'=(1""'""=(2"'"'"''—(1"''"'""'—~imidazolil-
karboniloksi)etil)indol-5'"'""'"-il)-oksi-3''-metoksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil} -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11,  28-dioksa-4-aza-triciklo-{ 22.3.1.0%% -ok-
takoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas (150 mg, 0.143 mmol,
1 ekv) ir THF (1 ml), kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje pridedama piperidinas (42 ul, 0.717 mmol,
5 ekv. Reakcijos miSinys maisomas 1 valandsy. MiSinys
praskiedZiamas etilo acetatu, plaunamas 1IN HCl ir
druskos tirpalu. Produktas gryninamas flash chromato-
grafijos metodu ant silikagelio (4:1 heksanas/acetonas)
ir gaunama 115 mg 17-etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-(4''-
(L'rr =2 =(1'"""'"-piperidin-karboniloksi)etil) indol-
5''""-1il)~-oksi-3''-metoksicikloheksil) - 1'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3,
10, 1é6-tetraono.

+

Masiy spektras (FAB) 1062 (M).
64 Pavyzdys

17-Etil-1, li~dihidzoksi~12-[ 2¥- (4P = (Irtt(Floni
(1''""'"'-morfolinkarboniloksi)etil)indol-5""'"~-il)-oksi-

3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21 4 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-aza-
tricikle—{ 22.3.1.0%°) -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-

tetracnas
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I maisoma tirpalg, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di-
hidroksi-12-[ 2'-(4"'"=(1""'""—(2"'""'"—(1'"""'""'"-imidazolil-
karboniloksi)-etil)indol-5'""'-il)-0oksi-3'"'-metoksicik-

loheksil)-1"'"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,
27-tetrametil-11, 28—diok§a—4—aza—triciklo—[22.3.1.O4ﬂ]—
oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1lé6-tetraonas (100 mg, 0.096 mmol,
1 ekv) ir THF (1 ml), kambario temperatiroje azoto
atmosferoje pridedama morfolinas (42 ul, 0.478 mmol,
5 ekv. Reakcijos miSinys maiSomas 4 valandas. MiSinys
praskiedZiamas etilo acetatu, plaunamas 1N HC1,  so&iu
natrio bikarbonato tirpaiu ir druskos tirpalu. Pro-
duktas gryninamas preparatyvinés TLC metodu ant si-
likagelio (4% metanolio/metileno chloridas) ir gaunama
85 mg produkto. Junginys toliau gryninamas prepara-
tyvines TLC metodu ant silikagelio (4 % metano-

lio/metileno chloridas) ir gaunama 67 mg 1l7-etil-1, 14-

dihidroksi—lZ—[2‘—(4"—(1‘;'—(2""—(l""'—morfolin—
karboniloksi)etil)indol-5"""-1l)oksi-3"''-metoksiciklo-
heksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetocksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo—{ 22.3.1.0%% -

oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraono.

+

Masiy spektras (FAB) 1064 (M).
65 PAVYZDYS

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'=(4""=(1'""'"—(2"''''—(di-
fenilaminokarboniloksi)etil)indol-5"""-1l)-0oksi-3'"'-
metoksicikloheksil)~1'"-metilvinil] =23, 25-dimetoksi-13,
19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-
[22.3.1.0“9]—oktakoz—lB—en—Z, 3, 10, l1l6-tetraonas

I maisomg tirpalg, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di- .
hidroksi—lZ—[2'—(4"—(l"’¥K2""—hidroksietil)indol—
5'"''-i1)-0ksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
73, 25-dimetoksi-13, 19, 2 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3,
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10, 16-tetraconas (100 mg, 0.105 mmol, 1 ekv) metileno
chloride (1 ml) azoto atmosferoje pridedama dife-
nilkarbamilchloridas (29 mg, 0.13 mmol, 1.2 ekv), tri-
etilaminas (22 pl, 0.16 mmol, 1.5 ekv) ir dimetil-
aminopiridinas (3 mg, 0.021 mmol, 0.2 ekv). Reakcijos
misinys maiSomas per nakti. Pridedama dar difenilkar-
bamilchlorido (15 mg) ir trietilamino (11 pl). Po 3 va-
landy misinys praskiedZiamas etilo acetatu, plaunamas
IN vandeniniu HCl, vandeniu bei druskos tirpalu. Orga-
ninis sluoksnis dZiovinamas vir§ bevandenio magnio
sulfato, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Pro-
duktas gryninamas preparatyvinés TLC metodu (3 % MeOQOH/

metileno chloridas) ir gaunama 50 mg 17-etil-1, 14-

dihidroksi-12-{ 2'-(4"'"-(1'"""-(2''""''-(difenilaminokarbo-
niloksi)-etil)indol-5"'""-1il)-0ksi-3"''-metoksiciklohek-

sil)-1"-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28—dioksa—4—aza—triciklo—[22.3.1.0“9]—

oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tetraono.

+

Masiy spektras (FAB) 1046 (M').

66 PAVYZDYS

17-Etil-1, l4—dihid£oksi—l2—[2'—(4"—(l"'—(2""—(di—
etilaminckarboniloksi)etil)indol-5"'"""'-il1)-0ksi-3'"'-me-
toksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,

19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-
[22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas

I maidSomg tirpalsa, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di-
hidroksi-12-[2'-(4"''-(1"'"'"=(2"''''~-hidroksietil)indol-

5'"'-11)-0oksi-3'"'-metoksiciklo-heksil)-1"'-metilvinil] -

23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, -28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3,
10, 1lé-tetraonas (100 mg, 0.105 mmol, 1 ekv) metileno
chloride (1 ml) azoto atmosferoje pridedama dietil-

karbamilchloridas (16 upl, 0.13 mmol, 1.2 ekv), tri-
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etilaminas (22 ul, 1.5 ekv) ir dimetilaminopiridinas (3

mg, 1.0 ekv). Reakcijos miSinys mai%omas per nakti.

Misinys %ildomas esant virimo temperatirai 4 dienas. Po

to misinys atSaldomas, praskiedZiamas etilo acetatu,
plaunamas 1IN vandeniniu HCl, bei druskos tirpalu. Or-
ganinis sluoksnis dZiovinamas vir3 bevandenio magnio
sulfato, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Pro-
duktas gryninamas preparatyvinés TLC metodu (3 % MeOH/
metileno chloridas) ir gaunama 16 mg 17-etil-1, 14-
dihidroksi-12-[ 2'-(4""'=(1"'""'"'-(2"'"'" '~ (dietilaminokarbo-
niloksietil)indol-5'"'-il)-0oksi-3"''-metoksiciklohek-
sil)-1'-metilvinil]} -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11,  28-dioksa-4-aza-triciklo-{ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetracno. Masiy spektras
(FAB) 1057 (M'+Li).

67 PAVYZDYS

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''=(1'"""'"= (2" "' "—me-
tansulfoniloksietil)indol-5'"'"-il)-oksi-3''-metoksicik-
loheksil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21,
27-tetrametil-11,  28-dioksa-4-aza-triciklo—{22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2, 3, 10,116-tetraonas

I maidomg tirpals, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di~

hidroksi-12-[ 2'-(4"'"'-(1'"'"'=(2""''"'-hidroksietil)indol-
5'''-11)-oksi-3"''-metoksicikloheksil)-1'rmetilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, B

10, lé6-tetraonas (500 mg, 0.526 mmol, 1 ekv) metileno
chloride (20 ml) azoto atmosferoje esant 0°C pridedama
trietilaminas (147 pl, 1.053 mmol, 2 ekv) ir po to
metansulfonilchloridas (54 pl, 0.579 mmol, 1.1 ekv).
Reakcijos miSinys maiSomas 10 minudiy ir 3aldymo vonia
pasalinama. Reakcijos miSinys mai3omas kambario tempe-

raturoje 3 wvalandas. MiSinys laikomas 3aldytuve per
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nakti. Tirpiklis paSalinamas vakuume. Produktas nau-

dojamas toliau be gryninimo.

68 PAVYZDYS

17-Etil~1, l4-dihidroksi-12-[ 2'=(4"'"'=(1'"'"'"=(2'"""'—~3z2i-
do-etil)indol-5'"'"-1il)~-0oksi-3"''-metoksicikloheksil)-1"-
metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28~dioksa~4—aza—triciklo—[22.3.1.0%9]—oktakoz—l8—
en~2,$3, 10, 1lé-tetraonas

I maisomg tirpals, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di-
hidroksi-12-{ 2'-(4'"=(1"'"-(2"'""''"'-metansulfoniloksi-

etil)-indol-5"""'-1il)-0ksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'—-

metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-
en-2, 3, 10, 1l6-tetraonas (0.526 mmol, 1 ekv) ir DMF
10 ml) azoto atmosferoje pridedama natrio azido (171 mng,
2.63 mmol, 5 ekv). Reakcijos misinys Sildomas 2 va-
landas esant 60°C. Tirpiklis paSalinamas vakuume.
Liekana praskiedZiama etilo acetatu ir plaunama druskos
tirpalu. Vandeninis sluoksnis 3 kartus ekstrahuojamas
etilc acetatu. Organinis ekstraktas dZiovinamas virs
bevandenio magnio sulfato, filtruojamas ir koncent-
ruojamas vakuume. Produktas gryninamas flash chromato-
grafijos metodu ant silikagelio (2:1 heksanas/acetonas)
ir gaunama 310 mg 17-etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-(4''-

(1'""'"=(2"'""'"-azidoetil)indol-5"'"""-il) -oksi-3''-metoksi-
cikloheksil)~-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19,
21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-

[22.3.1.0%° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraono.

+

Masiy spektras (FAB) 975 (M).
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69 PAVYZDYS
17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4'"—(1'""'"=(2"'"" "' —ami-
no-etil)indol-5"""-il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-
11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18~en-
2. S, 10, 16 tetraonas
I mai3omg tirpala, kuriame vyra 17-etil-1, 14-di-
hidroksi-=12-[ 2'=(4''-(1"'"""'-(2"'''-azido~-etil) indol-
5'''-11)-0ksi-3"''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%°% -oktakoz-18-en-2, 3,
10, l6-tetraonas (260 mg, 0.27 mmol, 1 ekv) ir THF (6 ml),

pridedama wvandens

(87

Salinamas wvakuume.

mg, 0.33 mmol,

(7 laSai)

ir po to trifenilfosfinas
1.25 ekv).

Somas kambario temperat@roje 16 valandy.

Reakcijos miSinys mai-
Tirpiklis pa-

Produktas gryninamas flash chroma-

tografijos metodu ant silikagelio (10 % MeOH/metileno

chl

oridas) 1ir gaunama 227 mg 17-etil-1,
12-{ 2'-{4"' %~
si-3''-metqksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,

l4-dihidroksi-

(L''"'=(2'"''-amino-etil) indol~5"""-il)-ok-

2 5-dime—

toksi-13, 49, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-£22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1l6-tet-
raono. Masiu spektras (FAB) 956 (M' + Li).

70 PAVYZDYS

17-Etil-1, . l4-dihidroksi-12-[2'-(4''-(1'"''-t-butildi-
metilsililoksietoksietil)indol-5'''-1il)-0oksi-3"'"'-metok-

si-ciklcheksil)~-1'-metilvinil] -23,

27+tetrametil-11,

21,

25-dimetoksi-13,

28-dioksa-4-aza-triciklo-

[22.3.1.0%2]—oktakoz—l8—en—2, 3, 10, lé6-tetraonas

I maidomai:tirpala,
tilsililoksietoksietil)indol-5-i1)-indol-5-11]

nas

(360 mg,

0.31 mmol)

ir metileno chloridas

{3 ml)

12,

kuriame yra tri[ 1-(2-t-butildi-me-

bismuti-

kam-
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bario temperattroje, pridedama peracto rugs8tis (0.05 ml,
32 % tirpalas acto rug$tyje) ir po 10 minuciy i $§i
misini pridedama 17-etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(3'"',
4" - dihidroksicikloheksi])—1'—metilvinil}—23, 25-di-
metoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%% -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas (200 mg, 0.25 mmol) 1ir Cu(OAc), (20 mg).
Reakcijos miSinys maiSomas 18 valandu. Reakcija su-
stabdoma pridedant sotu natrio bikarbonato tirpalag ir
miSinys ekstrahuojamas metileno chloridu. Organiniai
ekstraktai sujungiami, dZiovinami vird natrio sulfato,
filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produktas iZski-
riamas 1ir gryninamas preparatyvinés TLC metodu ant
silikagelio (3:1, heksanas/acetonas), gaunama 120 mg

pavadinime nurodyto junginio (tamsi alyva).
71 PAVYZDYS

17-Etil-1, l4-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1'''-hidroksi-
etoksietilindol-5"""-1il)-0ksi-3"''-metoksicikloheksil)-

1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tet-
rametil-11, 28—dioksa-4—aza—triciklo-[22.3.1.0431—okta—

koz-18-en-2, 3, 10, l6-tetraonas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1, 14-dihidroksi-12-[2'-
(4'"'-(l-t-butildimetilsililoksietoksietilindol-5"""-

il)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23, 25-
dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0"°] -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-
tetraonas (120 mg) metileno chloride (3 ml), pridedama
kambario temperatiroje p-toluolsulforigities (20 mg)
metanclyje (3 ml). Reakcijos misinys maisomas 3 va-
landas. Reakcija sustabdoma pridedant soty natrio bi-
karbonato tirpalag ir mi3inys ekstrahuojamas metileno
chloridu. Ekstraktai sujungiami, dZiovinami vird natrio
sulfato, filtruojami ir koncentruojami vakuume. Produk-

fas 4gryninamas preparatyvinés TLC metcdu ant sili-
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kagelio (2:1, heksanas/acetonas) ir gaunamas pavadinime
nurodytas Jjunginys (51 mg). Dalinis 'BMR spektras,
(CDCl,;, 200 MHz), cheminiai poslinkiai: 7.19 (d, J=9Hz,
1H); 7.17 (d, J=2 Hz. 1H); 7.08 (d, J=3.5 Hz, 1H); 6.89
(dd, J=2Hz ir J=9Hz, 1H); 6.34 (d, J=3.5 Hz, 1H); 4.22
(t, J=5Hz, 2H); 3.73 (t, J=5Hz, 2H); 3.57 (t, J=5Hz,
2HYy 3.39 (t, J=5Hz, 2H).

72 PAVYZDYS

17-Etil-1, 1l4-dihidroksi-12-[2'-(3''-metoksi-4''-(1'"'"'-
(1'''"'"-oksoprop-3''"'"'-il)indol-5"'""-il)oksiciklohek-
sil)-1"'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28~dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2, 3, 10, l6-tetronas

I tirpala, kuriame yra 17-etil-1, 1l4-dihidroksi-12-{2'-
(4""'=(1"""-(3"""'~hidroksipropil)-indol-5"""-il) -oksi-

3''-metoksicikloheksil)~1'"-metilvinil] =23, 25-dimetok-
si-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-{ 22.3.1.0"° -oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tet-
raonas (700 mg, 0.726 mmol) ir metileno chloridas
(25 ml), pridedama DMSO (2 ml) ir diizopropiletilaminas
(3.7 ml) ir po to piridino ir sieros trioksido komp-
leksas (650 mg, 4.1 mmol). Midinys maidomas 20 minud&iuy,
po to isSpilamas i sotu natrio bikarbonato tirpalg ir
ektrahuojamas metileno chloridu, ekstraktas dZiovinamas
virs natrio sulfato, filtruojamas ir koncentruojamas
vakuume. Produktas‘ gryninamas koloninés chromatogra-
fijos metodu ant silikagelio (4:1, heksanas/acetonas)

ir gaunamas pavadinime nurodytas junginys (457 mg).

Dalinis 'BMR spektras, (CDCl,, 200 MHz), cheminiai po-
slinkiai: 9.77 (s, 1H); 7.19 (d, J=2 Hz, 1H); 7.15 (d,
J=9 Hz, 1H); 7.04 (d, J=3.5 Hz, 1H); 6.89 (dd, J=2Hz ir
J=9Hz, 1H); 6.33 (d, J=3.5 Hz, 1H); 4.39 (t, J=5Hz,
2H); 2.94 (t, J=5Hz, 2H).
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73 PAVYZDYS

17-Etil-1, 14-dihidroksi-12-[ 2'-(3''-metoksi-4''=(1"'"'"'-
(1''''-karboksiet-2'"'"-1il)indol-5"'""-il)oksiciklohek-
sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2, 3, 10, 1lé6-tetraonas

I maidomg tirpala,r kuriame vyra 17-etil-1, 14-di-
hidroksi-12-[ 2'-(3''-metoksi-4''—(1'"'=(1''"''-oksoprop-
3'"'"""'-il)-indol-5""'"-il)oksicikloheksil)-1'-metilvi-

nil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0"° -oktakoz~18-en-2, 3,
10, leée-tetraonas (100 mg), S5-bromindolas (300 mg) ir 2-
metil-2-butenas (0.80 ml) t-butanolyje (4 ml), pri-
dedama .natrio chlorito (15 mg) tirpalas ir natrio
dihidrofosfato (15 mg) tirpalas vandenyje (0.15 ml).
Reakcijos miSinys maid3omas 0.5 valandos, po to kon-
centruojamas vakuume. Liekana idpilama i 10 ml vandens,

kur yra du laSai 2N HCl ir dietilo eteris.

Organinis ekstraktas dZiovinamas vird natrio sulfato,
filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Produktas gry-
ninamas preparatyvinés TLC metodu (2 kartus): i3 pra-
dziy 2:1 heksanas/acetonas, po tc 7 % metanolis me-
tileno chleoride, ir flash-chromatografijos metodu ant
Cis kolonelés su 60 % acetonitrilu vandenyje. Gaunama 11
mg pavadinime nurodyto junginio. Masiu spektras (FAB)
1001 (M" +Na) .

Naudojant bendras procediras, apradytas pavyzdZiuose 1-73,
18 atitinkamai pakeisty pradiniy medZiaguy ir reagenty
buvo pagaminti tokie Zemiau pateikti Jjunginiai, tu-
rintys formule I (kai R’ yra vandenilis, R yra metilas,
etilas, propilas arba alilas; R'° yra vandenilis ir
n=2).
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83 PAVYZDYS
T-Lasteliy proliferacijos testas
1. Pavyzdzio paruoSimas

Testuojami junginiai tirpinami absoliucdiame alkoholyije.

Koncentracija 1 mg/ml.
2. Testas

Peliy C57B1/6 bluZnis steriliai atskiriama ir atsargiai
disocijuojama at3aldytoje iki 0 °C RPMI 1640 kul-
tirineje terpeje (GIBC), Grand Island, N.Y), kurioje
yra 10 % termiskail apdoroto ver3eliy embrionu serumo
(GIBO) .  Lasteles tabletuojamos centrifuguojant esant
1500 rpm 8 minutes. Priemai$iniai eritrocitai pada-
linami veikiant tablete amonio chlorido lizuojan&iu bu-
feriu (GIBO) 2 minutes esant 4 °C. Pridedama at3aldyta
terpe ir lasteles vel centrifuguojamos esant 1500 rpm 8
minutes. T-limfocitai i3skiriami leidZiant 1lasteliy
suspensijg per nailono pluodto kolona tokiu biadu:
nailono pluosSto kolona paruo$iama uZpilant plautu ir
i8dZicovintu nailono pluodtu 20 ml plastmasinius Svirk-
Stus. Kolonos sterilinamos autoklavuojant 30 minuciy
esant 25 °F. Nailono pluosto kolonos sudrékinamas &ilta
(37 °C) kultGrine terpe ir praplaunamos ta pacia terpe.
Praplautos DbluZnies 1lgstelés resuspenduojamos padil-
dytoje terpéje ir létai uZnedamos ant %kolonos. Po to
kolonos inkubuojamos 1 valanda esant 37 °C vertikalioje
padétyje. Neadsorbuoti T-limfocitai eliuojami i3 kolony
velkiant paSildyta kultUrine terpe ir lasteliu suspen-

sija centrifuguojama kaip tai apradyta auk3diau.

ISgryninti T-limfocitai resuspenduojami (2.5 x 10°
lasteliu/ml) pilnoje kultidrinéje terpeje, kuri sudaryta

1§ RPMI 1640 terpes su 10 % terminiu badu inaktyvuoto
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ver3eliy embriony serumu, 100 mM glutamino, 1 mM natrio
piruvato, 2 x 107° M 2-merkaptoetanolio ir 50 pug/ml
gentamicino. Pridedama jonomicino (250 ng/ml) ir PMA
10 ng/ml. Lasteliy suspensija ¢ia pat i3pilstoma i 96
duobuc¢iy plokS¢iadugnes mikrotitravimo plok3teles (Kos-
tar), po 200 ul i duobute. Testuojami junginiai jvairiai
praskiesti i3pilstomi po 20 pul i duobute su trimis
pakartojimais. Standartu buvo naudojamas 17-alil-1, 14-
dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3''-metoksi-ciklohek-

sil)-1'-metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-
tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-triciklo-[ 22.3.1.0%% -
oktakoz-18-en-2, 3, 10, 16-tetraonas. Plok3telés su
kultiromis inkubuojamos 44 valandas esant 37 °C dre-
kinamoje atmosferoje, sudarytoje i§ 5 % CO, ir 95 %
oro. T-Limfocity proliferacija buvo jivertinta matuojant
triciu Zymeto trimido isisavinima. Po 44 valanduy las-
teles buvo pulsidkai paZymétos po 2 mikro kiuri i
duobute tritintu timidinu (NEN, Cambridge, MA). Dar po
4 wvalanduy inkubavimo kultGros surenkamos ant stiklo
pluosto filtruy, naudojant pavyzdZiy multisurinkeéja.
Filtro diskeliy, atitinkanc¢iy individualias duobutes,
radioaktyvumas, matucjamas standartiniais skysciy
scintiliacijos metodais (beta-skaitliukas). Apskai-
Ciuojamas vidutinis scintiliacijy skaidius per minute,
tenkantis duobutés replikai, ir rezultatai iSreidkiami
kaip Junginio koncentracija, kuri reikalinga 50 %

inhibuoti tritinto timidino isisavinima T-lagstelémis.

Pagal pateikta metodika buvo testuota eilé junginiy.
T-lagsteliy prolifefacija pagal auk3&iau pateikta testg
inhibavo tokie junginiai, kurie pateikti sekanéiy pa-
vyzdZiy pavadinimuose: 1, 2, 3, 4, S5, 6, 7, 8, 9, 10,
1L, 12, 13, 14, 18, 16, 17, 1B, 19, 20, 21, 23, 26, 28,
31, 32, 33, 34, 35, 37, 39, 42, 44, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54, 57, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 69,
71, 72 ir 73.
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Sio testo rezultatai patikimai demonstrucja 8§io if&ra-

dimo junginiams bGdingg imunosupresini aktyvumg.

Siekiant nustatyti antagonistini aktyvuma, auk3ciau
minéta procedira modifikuojama taip: Jjunginiy pra-
skiedimai inkubuojami su 17-alil-1, 1l4-dihidroksi-12-
[2'-(4'""'-hidroksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvi-

nil] -23, 25-dimetoksi-13, 19, 21, 27-tetrametil-11, 28-
dioksa-4-aza-triciklo-{ 22.3.1.0%% -oktakoz-16-en-2, 3,
10, 1l6é-tetraonu (standartas), kurio koncentracija vyra
1.2 nM, t.y. tokia koncentracija, kuri 100 % inhibucja
T-lgsteliy proliferacija. Matuojama junginio kon-
centracija, kuriai esant 50 % sumaZéja inhibavimas,

kuri sukelia pats standartas, ir nustatoma EDg, reikdme.

Kadangi aukS¢iau pateiktas para3dymas pateikia 8Sio i3-
radimo principus su pavyzdZiais, kurie pateikti ilius-
tracijos délei, suprantama, jog i3radimo praktika apima
visas galimas variacijas, adaptacijas, modifikacijas,
delecijas ar priedus prie ¢&ia apradytu metodiky ar
protokoly, ieinanciuy i apibreézZties punkty ir jy ekvi-
valenty sudeti.
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ISRADIMO APIBRREZTIS

1.

Junginys, turintis formule I:

arba jo farmaciniu poZitriu priimtina druska, kurioje

R’ yra:
(1) heterocarilas;
(2) pakeistas heteroarilas, kuriame yra pakaitai X, Y

ir Z;

heterocaril-C,_;y-alkilas;

pakeistas heterocaril-C, ;y,-alkilas, kuriame hetero-
arilo grupeéje yra pakaitai X, Y ir Z ir alkilo
fragmentas gali bati pakeistas vienu arba daugiau

pakaity, kurie parinkti i§:

hidroksilo,
oksocirupes,

Ci-¢—alkoksigrupes,
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aril-C, ;-alkoksigrupés,

pakeistos arilC,_;-alkoksigrupés, kurioje arilo
grupéje yra pakaitai X, Y ir Z,

nepakeista arba pakeista ariloksigrupé, kurioje
arilo grupeje yra pakaitai X, Y ir Z,
-0CO-C,_4-alkilas,

—NRFR7, kai R® ir R’ nepriklausomai vienas nuo kito
yra pasirinktinai

vandenilis,

pakeistas arba nepakeistas C,_;o-alkilas, turintis
viena ar daugiau pakaity, tarp kuriy pasirink-

tinai:

(a') arilas, nepakeistas arba pakeistas X, Y, Z,

(b') heteroarilas, nepakeistas arba pakeistas X,
Yy &y

(c') -OH,

(d') C,.¢—alkoksigrupe,

(e') —-CO,H,
(£') -CO,~-C,_;-alkilas,
(g') -Cs..—cikloalkilas ir
(h') -OR',

Ci.ip—alkenilas, nepakeistas arba pakeistas vienu

ar keliais pakaitais, tarp kuriy pasirinktinai:

(a') arilas, nepakeistas arba pakeistas X, Y, Z,

(b'") heterocarilas, nepakeistas arba pakeistas X,
¥, iy

te™) -QH,

(d') C,.¢—alkoksigrupée,
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(e') _CO2H,

(f' ) _C02—C1_6—alkilas,

(g') -Cz_;-cikloalkilas ir

(h') -ORrR',
arba kai R®°, R’ ir N atomas, prie kurio jie
prijungti, sudaro nepakeista arba pakeistg 3-7
nariy heterociklini Zieda, kurio sudétyje gali
buti vienas arba du papildomi heteroatomai
nepriklausomai vienas nuo kito parinkti i3 grupés,
sudarytos 15 O, S(0),, NR“, kai R yra vandenilis
arba C,_4-alkilas, nepakeistas arba pakeistas
fenilu, p lygus 0, 1 arba 2,
—NRFCO—Clﬁ—alkil—R7, kuriame R® ir R’ reik3més api-
bréztos aukscéiau,
-NR®°CO,-C,_(-alkil-R’,
~-NR°CO-NR°R’,
-OCONR°R’,
~COOR®,
-CHO,
arilas,

pakeistas arilas, kuriame yra pakaitai X, Y ir Z,

-OR', ir

_S (O) p-C1_6—alkilaS;

heterocaril-C, ,y,-alkilas, kuriame vienas arba keli
anglies atomai pakeisti grupe pasirinktina 1i§:
-NR*-, -0-, -5(0),-, -CO,, -0,C-, -CONR°-, -NR°CO-,

~NR°CONR’-; ]
pakeistas heteroaril~C,_ ;y-alkilas, kuriame vienas
arba keli alkiliniai anglies atomai pakeisti grupe
pasirinktinai i%: -NR°-, -0-, -S(0),-, -CO,, -0,C-,
-CONR®°~,  -NR°cO, -NR°CONR’-, heterocarilo grupé
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pakeista X, Y ir Z, o alkilo grupé gali buti
pakeista vienu arba keliais pakaitais ©pasi-

rinktinai, tarp ju:

hidroksilas,

oksogrupe,

C,.¢—alkoksigrupe,

aril-C,_s—alkoksigrupe,

pakeista arilC, ;-alkoksigrupé, kurioje arilo gru-
peje yra pakaitai X, Y ir Z,

nepakeista arba pakeista ariloksigrupé, kurioje
arilo grupéje yra pakaitai X, Y ir Z,
-0CO-C,_4-alkilas,

—NRFR7, kai R® ir R’ turi auk&&iau apibreéztas
reik3mes,

~-NR°CO-C,_¢-alkil-R’,

-NR°CO,-C,_¢-alkil-R’,

~-NR°CO-NR°R’,

~OCONR°R’,

~COOR®,

-CHO,

arilas,

pakeistas arilas, kuriame yra pakaitai X, Y ir Z,
—OR}I, ir

-S(0),-Ci_¢-alkilas;

hetercaril-C;_ p-alkenilas, kuriame alkenilas turi

nuo vienos iki keturiy dviguby jung&iy;

heterocaril-C;_,y—alkenilas, kuriame alkenilas turi
nuo vienos iki keturiy dviguby jungéiy ir kai vie-

nas arba keli alkiliniai anglies atomai pakeisti
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grupe pasirinktinai i§: —NR?—, ~0=; =8B{0),~, -CO;,
-0,C-, -CONR®°-, -NR°cO-, -NRSCONR’-;

pakeistas heteroaril-C,_,,—alkenilas, kuriame alke-
nilas turi nuo vienos iki keturiuy dvigubuy jungciy
ir kai vienas arba keli alkiliniai anglies atomai
gali buti pakeisti grupe pasirinktinai i&: -NR®-,
-0-, -S(0),-, -CO,, -0,C-, -CONR®-, -NR°cO-,
—NRGCONR7—, hetercariliné grupeé pakeista X, Y ir Z,
o alkilo grupe gali buti pakeista vienu arba

keliais pakaitais pasirinktinai, tarp juy:

hidroksilas,

oksogrupe,

C,.¢—alkoksigrupe,

aril-C;_3;—alkoksigrupeé,

pakeista arilC;_j-alkoksigrupe, kurioje arilo gru-
eje yra pakaitai X, Y ir Z,

nepakeista arba pakeista ariloksigrupe, kurioje
arilo grupéje yra pakaitai X, Y ir Z,

-0CO-C,_¢-alkilas,

¢

—NR?RZ kuriame R° ir R’ reikdmes apibreztos
auksciau,

—NRFCO—Clﬁ—alkilas, kuriame R® reik3mes apibreéZtos
auksciau,

-NR®C0,-C, ,-alkilas,

~NRCO-NR'R’,

~OCONR’R’,

~COOR?®,

-CHO,

arilas,

pakeistas arilas, kuriame yra pakaitai X, Y ir Z:s

-OR', ir
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-5(0),-Ci_¢-alkilas;

R’ gali buti pasirinktinai:

(1)
(2)

R' reikdmés;

vandenilis;

fenilas;

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y, Z;

1- arba 2-naftilas;

pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus X,
Y, Z;

bifenilas;

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y, Z:
Ci0—alkilas;

pakeistas C;_jp~alkilas, kuriame vienas ar daugiau

pakaity pasirinktinai yra:

hidroksilas,

oksogrupe,

C,.¢—alkoksigrupe,

aril-C;_3-alkoksigrupeé,

pakeista arilC,_j;-alkoksigrupe, kurioje arilo gru-
peje yra pakaitai X, Y ir 2z,

nepakeista arba pakeista ariloksigrupe, kurioje
arilo grupéje yra pakaitai X, Y ir Z,
-0CO0-C,_4-alkilas,

NRGRZ kuriame R® ir R’ turi auksCiau apibreéitas
reik3mes,

—NRFCO—Clﬁ—alkil—R7, kuriame R® ir R’ reiksmes api-
breztos auksdéiau,

COOR®, kuriame R® reiksmés apibreztos auksciau,
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-CHO,

fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,

l- arba 2-naftilas,

pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus ¥,
Y, Z,

bifenilas,

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y, Z,
-OR™", 1ir

Cs.19-alkenilas;

pakeistas Cj jg-alkenilas, turintis pasirinktinai

viena ar daugiau pakaity, tarp ju:

hidrcksilas,

okscgrupe,

C,.¢—alkoksigrupe,

fenil-C, j;-alkoksigrupe,

pakeista fenil-C._j-alkoksigrupé, kurioje fenilo gru-
péje yra pakaitai X, Y ir 2,

-0C0-C;_4-alkilas,

-NR°R’, kuriame R® ir R’ turi auksCiau apibréitas
reiksmes,

—NRFCO—Clﬁ—alkilas, kuriame R® reik3mes apibrezitos
auksciau,

~COOR®, kuriame R® reik3mes apibrezZztos auksciau,
-CHQO,

fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,

1- arba 2-naftilas,
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pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus X,

Y ir Z,

bifenilas,

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,
11

-OR™", 1ir

-S(0),-C,¢-alkilas;
Cy_19—-alkinilas;

pakeistas Cj_jg-alkinilas, turintis pasirinktinai

vieng ar daugiau pakaituy, tarp ju:

hidroksilas,

oksogrupe,

Cy_¢—alkoksigrupe,

fenil-C, s-alkoksigrupe,

pakeista fenil-C,_j-alkoksigrupé, kurioje fenilo gru-
peje yra pakaitai X, Y ir 2z,

-0C0-C; ¢-alkilas,

—NR%V, kuriame R® ir R’ turi auk3&iau apibrezZtas
reik3mes,

—NRFCO—Clﬁ—alkilas, kuriame R® reik&més apibrezZtocs
auksciau,

-COOR®, kuriame R° reikiameés apibreztos auk3déiau,
-CHO,

fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,

1- arba 2-naftilas,

pakeistas 1- arba 2-naftilas, turintis pakaitus X,
Y ir Z,

bifenilas,

pakeistas bifenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,
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—ORl% 1F

=S(0),-C;_¢-alkilas;

-Rl,
yra vandenilis, hidroksilas, OR'' arba Cig—al-
koksigrupe;

yra vandenilis arba R’ ir R kartu sudaro dvigubg
jungti;

yra metilas, etilas, ptopilas arba alilas;

yra vandenilis, hidroksigrupe, OrR'! arba fluoras;

pasirinktinai gali bati:

-PO (OH)O'M', kai M" yra teigiamo kriavio neorga-
ninis arba organinis jonas,

~S0,°M’,

-CO (CH,) ,CO, M", kai g lygus 1-3, ir
—CO—Clﬁ—alkil—NR%J, kuriame R® ir R’ turi auk§-
Ciau apibréZtas reikSmes ir alkiline grupe nepa-
keista arba pakeisté vienu arba keliais pakai-

tais pasirinktinai, tarp ju:

hidroksilas,

C,-¢—alkoksigrupe,

—NRI%ﬁ7, kuriame R'® ir RY nepriklausomai vienas
nuo kito gali bati pasirinktinai:

(a') vandenilis, ir

(b') C,_¢—alkilas,

—COOR6, kuriame R° reikimeés apibreztos aukic¢iau,
fenilas,

pakeistas fenilas, turintis pakaitus X, Y ir Z,
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(vii)  Theterocarilas,
(viil) -SH, ir
(ix) ~ 8~y Bl kilas

W yra O arba (H, OH);

X, Y ir 2 nepriklausomai vienas nuo kito yra pasi-

rinktinai:

(a) wvandenilis,
(b) Ci.;o-alkilas, nepakeistas arba pakeistas vienu ar

keliais pakaitais, tarp kuriy pasirinktinai:

(1) arilas,
(ii) pakeistas arilas, turintis pakaitus X', Y' ir Z',

(1ii) Thetercarilas,

(1v) pakeistas heterocarilas, turintis pakaitus X', Y'
ir z2°',
(v) nepakeistas arba pakeistas ariloksiradikalas,

turintis arilo grupéje pakaitus X', Y' ir Z',
(vi) -OR°,
(vii) -OR',

(viii) -OCOR’,

(ix)  -OCO.R®,

(%) -NR°R’,

(xi)  -CHO,

(xii) -NR°CO-C,_¢-alkil-R’,

(xiii) -NR®CO,-C, ¢-alkil-R’,
(xiv) -NR°CONR’R’,
(xv)  -OCONR°R’,

(xvi) -CONR°R’,
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C..1p—alkilas, kai vienas arba keli alkiliniai ang-
lies atomai pakeisti grupe pasirinktinai i3: —NR@n
-0-, -S(0),-, =-CO,, -0,C-, ~-CONR®-, -NR°CO-,

—NRFCONRj—, -CO-, -CH(OH)-, alkenilas arba alki-
nilas ir alkilas gali buti nepakeistas arba pa-
keistas vienu ar keliais pakaitais pasirinktinai,

tarp Jju:

arilas,

pakeistas arilas, turintis pakaitus X', Y' ir Z',
heterocarilas,

pakeistas hetercarilas, turintis pakaitus X', Y'
ir z2°',

nepakeistas arba pakeistas ariloksiradikalas,
turintis arilo grupéje pakaitus X', Y' ir 2',
-0R®,

-OR™7,

(viii) -OCORS®,

~0CO,R?,
-NR°R’,
-CHO,

-NR®CO-C,_,-alkil-R’,

(xiii) -NR®CO,-C,_ (-alkil-R’,
2 6

(xvi)

~-NRPCONR®R’,
~OCONR®R’,

~CONR®R’,

halogenas,
-NR°R’,

-CN,
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(i) -SR®, kai R’ vandenilis, C,¢-alkilas, trifluorme-

tilas arba fenilas,

(3) -SOR?,
(k) -SO,R%,
(1) -CONR'R’,

(m) R?O(CHZ)m—, kai R yra vandenilis, C;_¢—alkilas,

hidroksi-C, s;-alkilas, -CF;, fenilas, R

arba naf-
tilas ir m lygu 0, 1, 2 arba 3,

(n) -CH(OR') (OR"?), kai R'Y™ ir R" yra C, s;-alkilas arba
kartu sudaro etilini ar propilini tilteli,

(o) R?COO(CHZ)m—, kuriame R’ ir m reik3meés apibréZtos
auksciau,

(p) EfOCO(CHﬂm—, kuriame R’ ir m reikZmeés apibreztos
auksciau, ir

(a) -RY;

arba bet kurie du is X, Y, Z gali biGti sujungti norint
sudaryti soty Zieda, turinti 5, 6 arba 7 atomus, tarp
Sio Ziedo atomy vyra 1 arba 2 deguonies atomai, 1li-

kusieji atomal yra anglies,

X', Y' ir Z' nepriklausomai vienas nuo kito yra pasi-

rinktinai:

{a) wvandenilis,

(b) C,.,-alkilas,

(c) C,_g-alkenilas,

(d) halogenas,

(e) (CHz)m—NR§R7, kuriame R6, R’ ir m reik3més api-
bréztos auksZiau,

(f) -CN,

(gy -CHO,
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-CF;,
—SRB, kai R® vandenilis, C,_ ¢ -alkilas, trifluorme-
tilas arba fenilas,

—SORB, kuriame R® reikSmes apibréZtos aukscéiau,
—SOZRS, kuriame R® reiksmes apibreZtos auksciau,
—CONRFR7, kuriame R°® ir R’ reik3meés apibreéztos
auksc&iau,

R?O(CHZ)m—, kuriame R° ir m reiksmes apibréztos
auksciau,

12 . 13

—CH(ORM)(OR?%, kuriame R ir R reik3mes api-

breztos auks§céiau,

0
RQCO(CHz)Mn kuriame R’ ir m reik3mes apibrezitos
auksciau,

0
R9CO(CHQ)m—, kuriame R’ ir m reikZmés apibreztos
auksciau, ir

11
-R"";

n yra 1 arba 2.

2.

tuo,

Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kiriantdis

kad jame absoliuti konfiglracija Formuléje I vyra

apibrezta Formule III:

R'O

IIT
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3. Junginys pagal 1 punktg,
tuo,

1 kurios sudeti ieina:

X : — :
QQ@
Y 1
Y z
"
N b
(Piridinas)
Y Z .
N “ -

(Pirimidinas)

besisx i riantis

kad jame heterocarilas yra pasirenkamas is

X

N

(Piridazinas)

Y Z

(Pirazinas)

grupés,
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(Cinolinas)

@[ﬁ% fé“

kai Q yra -N(X)-,

(Chinoksalinas)

-0 arba -S-.

LT 3533 B
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4. Junginys pagal 3 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad jame heteroarilas yra parenkamas
kurios sudéti ieina:

oy
oot o,

i3 grupés, i
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N N
ir

kuriame X reik3més apibrezitos 1 punkte.

LT 3533 B
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Junginys pagal 1 punktg, b e s i s k i

tuo, kad heterocarilas yra:

Y Y
§ arba g
et N
X Z \
X

R® yra pasirinktinai:

(1)

(8)

vandenilis,
metilas,

etilas,

propilas,

alilas,

Rlll

-Cy.3alkil-OH; ir -

C,.;alkil~ORM;

R’ yra pasirinktinai:

(1)
(2)
(3)

vandenilis,

hidroksigrupe,

ORH, arba

R® ir R kartu sudaro dvigubg jungti,;

RlO

W yra 0; ir

n lygu 2.

LT 3533 B

riantis

yra vandenilis, hidroksigrupé, fluoras arba OR';
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6. Junginys, kuris parinktas i% grupés, kurioje yra:

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(2—furanil)metoksi—
3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-furanil)metoksi-
3"—hidroksicikloheksil)41'—metilvinil]—23,25—dimetok—
si-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"°] oktakoz~-18-en-2,3,10,16~tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-hidroksi-3'"'-(2-
furanil)-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(2-tiofen)-metoksi-
3'"'"-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo~-
[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[{ 2'-(4''-(2-tiofen) -metoksi-
3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetok-
si-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'-(3-tiofen) metoksi-
3''-hidroksicikloheksil)-1"'"-metilvinil] -23,25-dimetok-
si-13,19,21,27-tetrametil-11,28~-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz—lS—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-hidroksi-3'"'-(2-
tiofen)-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-di-
metoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;
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17-Etil—l,14—dihidroksi—12—[2’—(4"—hidroksi—3"—(3—
tiofen)—metoksicikloheksil)—1‘—metilvini1]—23,25—di—
metoksi—lB,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4-azatri—
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—ls—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(2—tiofen)oksi—3"—
metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo
[22.3.1.04”]oktakoz—ls-en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—1,14—dihidroksi—l2—[2’—(4"—(2—benzotienil)ok—
si—3"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil}—23,25—dime—
toksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatricik—
lo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

l7—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(5—indolil)oksi—
3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—
[22.3.1.O4A]oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2’—(4"—(5—indolil)oksi—
3"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—dime—
toksi—13,19,21,27-tetrametil—ll,28—dioksa—4~azatricik—
lo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—l,14,20—trihidroksi—12—[2'—(4"—(5—indolil)ok—
si—3"—metoksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,25—di—
metoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.043]oktakoz—18—eH—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—1,20—dihidroksi—12—[2’—(4"—(5—indolil)oksi—
3"—metoksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
13,19,21,27—tetrametil—1l,28—dioksa—4—azatriciklo—
[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—1—hidroksi—12—[2’—(4"—(5—indolil)oksi—3"—
metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,25—dimetoksi—
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13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-

[22.3.4 .0

4,9

] oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-21il1-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-
3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,10,l6—tetraonas;

17-A1i1-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-
3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-dime-
toksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-A111-1,14,20-trihidroksi-12-[ 2'-(4"'"'-(5-indolil) ok-
si-3''-metoksicikloheksil)~-1'-metilvinil] -23,25-di-
metoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-A1i1-1,20-dihidroksi-12-{ 2'-(4"'"'-(5-indolil) oksi-
3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dicksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(5—indolil)oksi—
3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25~-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]oktakoz—lB—en—Z,3,10,16—tetraonas;

17-A1il~-1,14-dihidroksi-12~-[ 2'-{(4"''-(5-indolil)oksi-
3''-etoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dicksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(5-indolil)oksi-3'"-
metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-

[22.3.1.0

4,9

] oktakoz-18-en-2,3,10,1l6-tetraonas;
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17-Btil-1,14~dihidroksi-12-[ 2'= (4" '~ (1-N-metil-5-

indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil~11, 28-dioksa—d-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetra-

onas;

17—Etil—1,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—metil—S—indo—
lil)—oksi—B"—hidroksicikloheksil)—l’—metilvinil]—

23,25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetra-

onas;

17—Etil—1,14,20—trihidroksi—l2—[2’—(4"—(1-N—metil—5—
indolil)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetra-

onas;

17—Etil—l,l4,20—trihidroksi—12_[2’—(4"-(1—N—metil-5—
indolil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo-{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetra-

onas;

17-Etil—l,20—dihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—metil—5—indo—
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-[ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—l,20—dihidroksi—12-[2'—(4"—(l—N—metil—S—indo—

lil)—oksi—B"—hidroksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,
25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo-[22.3.1.0“9]oktakoz-la—en-z,3,10,16—tetraonas;

l7—Alil—l,l4—dihidroksi—l2—[2‘—(4"—(l—N—metil—S-indo—
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
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dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-A11i1-1,14,20-trihidroksi-12-[2'-(4"'"'-(1-N-metil-5-
indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas;

17-A1il1-1,20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1lil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28~-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%°) oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17-Etil-1-hidroksi-12-{ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indolil) -
oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''- (1-N-metil-5-indo-
1il)-oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-

triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-A111-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-metil-5-indo-
1il)-oksi-3'"'-etoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14~-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
1il)-oksi-3''-etoksicikloheksil)~1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%°] oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indolil) -

oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'"-metilvinil] -23,25-dime-
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toksi—lB,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4-azatri—
ciklo—[22.3.1.0“9Joktakoz—ls—en—z,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(l—N—metil—S—indo—
lil)—oksi—B"—aliloksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,
25—dimetoksi—l3,19,21L27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo—[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz-l8—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-Etil—1—hidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—metil—5—indolil)—
oksi—3"—aliloksicikloheksil)—1’—metilvinil]—23,25—di—
metoksi—lB,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-{ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17—Etil—1,14—dihidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—meti¢—5—indo—
lil)—oksi—3"—n—propiloksicikloheksil)—1'—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tetra—

onas;

17—Etil—l—hidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—metil—5—indolil)ok—
si—3"—n—propiloksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27—tetrametil—1l,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-{ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—l,l4—dihidroksi—l2—[2'—(4"-(1—N—metil-5—indo—
lil)—oksi—B"—i—propiloksicikloheksil)—l'—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lB—en—Z,3,10,16—tetra—

onas;

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—etil—S—indo—
lil)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—1l,28-dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—l,l4,20—trihidroksi—l2—[2’—(4"—(1—N—etil—5—
indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—



10

15

20

25

30

35

1kl LI L LS R ) | SO B

LT 3533 B
248

23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz—18—en—2,3,10,l6—tetra—

onas;

17-Etil~-1,20-dihidroksi~12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
1il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28~-dioksa-4-azatri-
ciklo-{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
1il)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo—{ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas;

17-A1il-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N-etil-5-indo-
1il) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil} -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-A111-1,14,20-trihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-in-
dolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,

25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-A111-1,20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
1il)-oksi-3''-metoksiciklcocheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dicksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—2,3,1O,16—tetraonas;

17-A1il1-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indo-
1lil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-etil-5-indolil) -ok-

si-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dime-
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toksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.04”]oktakoz—le—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Alil—l—hidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—etil—5—indolil)—
oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—di—
metoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri-
ciklo—[22.3.1.043]oktakoz~18—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Alil—l,14—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—etil—S—indo—
lil)—oksi—B"—etoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,l9,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-[22.3.1.0%9]oktakoz—lS—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—propil—5—indo—
lil)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27-tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo~[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—l,l4,20—trihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—propil—5—
indolil)—oksi—B"-metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo-{ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetra-

onas;

17—Etil—l,ZO—dihidroksi—lzm[2'—(4"—(l—N—propil—S—indo—
lil)—oksi—3"-metoksicikloheksil)—1’—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-{22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—1,l4—dihidroksi—12—[2’—(4"—(l-N—propil—S—indo~
lil)—oksi—B"—hidroksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,

25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4-aza—
triciklo-{22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—l,l4,20—trihidroksi"12—[2'—(4"—(1-N—propil—5—
indolil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)—1‘—metilvinilJf
23,25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—



10

15

20

25

30

35

nadi BIE | ' L R ] || G

LT 3533 B
250

azatriciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetra-

onas;y;

17—Etil—l,20—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—propil—S—indo—
lil)—oksi—B"—hidroksicikloheksil)-1'—metilvinil]—23,

25—dimetoksi~13,19,21,27—tetrametil—ll,18—dioksa—4—aza—
triciklo={ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Alil—1,l4—dihidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—propil—5—indo—
lil)—oksi—B"-metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27-tetrametil—11,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Alil—l,l4,20—trihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—propil—5—
indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metiivinil]—
23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—
azatriciklo-[ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas;

17—Alil—l,20—dihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N-propil—5—in-
dolil)-oksi—3"—metoksicikloheksil)-1'—metilvinil]-23,
25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Alil—1,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N-propil—S—indo—
lil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,

25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza-
triciklo~{ 22.3.1.0"% oktakoz-18~en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—1—hidroksi—12—[2‘—(4"—(l—N—propil—S—indolil)—
oksi-3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—di—
metoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lS—en—Z,B,lO,16—tetraonas;

17—Alil—1—hidroksi—12—[2'~(4"—(l—N—propil-S—indolil)—
oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—di—
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metoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lS—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Etil-1,14~dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N~propil-5-indo-
1il)-0oksi-3'"'"—-etoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4~-azatri-
ciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lS—en—Z,3,10,16—tetraonas;

17-A1il-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~-(1-N-propil-5-in-
dolil)-oksi-3''-etoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.043]oktakoz—l8—en—2,3,10,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27~-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0"°) oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14,20-trihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N-alil-5-

indolil) ~-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo—{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas;

17-Etil-1,20-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N-alil-5-indo-
1il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—1,14—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—alil-S—indo—
1il) —oksi-3''"'-hidroksicikloheksil)-1'-metilvinil] =23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo-{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14,20-trihidroksi-12-{ 2'-(4''~-(1-N-alil-5-in-
dolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,
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25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lS—en—2,3,lO,l6—tetraonas;

17-Etil-1,20-dihidroksi-12- 2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
lil)—oksi—B"-hidroksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,
25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo-[ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

l7—Alil—l,14—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—alil—S—indo—
lil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l‘—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—l3,l9,2l,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri—
ciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas:

17-A1i1-1,14,20-trihidroksi-12-[ 2"~ (4" "= (1-N-alil-5-in-
dolil)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,

25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo-{ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17-A1il-1,20-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-alil-5-indo-
1il)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil}—23,25—
dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—1l,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.O4J]oktakoz—18—en—2,3,10,l6—tetraonas;

17-Alil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4' "= (1-N-alil-5-indo-
lil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,
25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—aza—
triciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—l—hidroksi—l2—[2’—(4"—(l—N—alil~5—indolil)—ok—
si—3"—metoksicikloheksil)—l’—metilvinil]-23,25-dime—
toksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatricik—
lo-[ 22.3.1.0%°) oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Alil—1—hidroksi—l2—[2'—(4"—(l—N—alil—S—indolil)—ok—
si—3"—metoksicikloheksil)—l'—metilvinil]—23,25—dime—
toksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatricik—
lo-{ 22.3.1.0"°% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetracnas:
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17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—alil—S-indo—
lil)—oksi—3"—etoksicikloheksil)—l’—metilvinil]~23,25—
dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—azatri—
ciklo—[22.3.1.O4ﬁ]oktakoz-18—en—2,3,10,16—tetraonas;

17—Alil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—alil—5—indo—
lil)—oksi—3"—etoksicikloheksil)—l'—metilvinil]-23,25—
dimetoksi—lB,19,21,27-tetrametil—ll,28—dioksa—4-azatri—
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—ls-en—z,3,10,16—tetraonas;

17—Etil—1,14—dihidroksi—l2—[2'—(4”—(1—N—2—hidroksi—
etil—5—indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l'—metil-
vinil]—23,25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil-1l,28—
dioksa—4—azatriciklo-[22.3.1.04”]oktakoz—le-en—2,3,1o,

l6-tetraonas;

17—Etil—1,14,20—trihidroksi—12—[2’—(4"—(1—N—2—hidrok—
sietil—S—indolil)—oksi¥3"—metoksicikloheksil)—l'—me—
tilvinil]—23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil-ll,28—
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4J]oktakoz—l8—en—2,3,10,

l6-tetraonas;

17—Etil—l,20—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(1—N—2—hidroksi—
etil—5—indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—l‘—metil—
vinil]—23,25—dimetoksi—l3,19,21,27-tetrametil—ll,28—
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.043]oktakoz—lS—en—2,3,lO,

l6-tetraonas;

17—Etil—l,l4—dihidroksi—12—[2'—(4“—(1—N~2—hidroksi—
etil—S—indolil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)~l'—me—
tilvinil]—23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—11,28—
dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04A]oktakoz—l8—en—2,3,10,

l6-tetraonas;

17—Etil—l,14,20—trihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—2—hidrok—
sietil—S—indolil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)—l'—me—
tilvinil]—23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—11,28—
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dioksa-4-azatriciklo—-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,

l16-tetraonas;

17-Etil-1,20~-dihidroksi-12-{ 2'-(4''~(1-N-2-hidroksi-

etil-5-indolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1'-metil-
vinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa—4-azatriciklo—[22.3.1.O4A]oktakoz—l8—en-2,3,10,16-

tetraonas;

17-Al1il-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"''-(1-N-2-hidroksi-

etil-5-indolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metil-
vinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di~
oksa—4—azatriciklo—[22.3.1.04ﬂ]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—

tetraonas;

17-A1il1-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-hidroksietil-
5-indolil) -oksi-3''~hidroksicikloheksil)-1'-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-di-
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-in-
dolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo~[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14,20-trihidroksi-12-[ 2'-(4''~-(1-N-benzil-5-
indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-
azatriciklo—{ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas;

17—Etil-l,20—dihidroksi—12—[2‘—(4"—(l—N—benzil—S—in—
dolil) -oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-{ 22.3.1.0"% ocktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;
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17—Etil—1,l4—dihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—benzil—5-indo—
lil)—oksi—3"—hidroksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,

25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—1l,28—dioksa—4—aza—
triciklo-{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17—Etil—l,l4,20—trihidroksi—l2—[2'—(4"—(1—N—benzil—5—
indolil)—oksi—B"—hidroksicikloheksil)—l’—metilvinil]—
23,25—dimetoksi—l3,19,21,27-tetrametil—ll,28—dioksa—4—
azatriciklo-[ 22.3.1.0"% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetrar

onas;

17—Etil—l,20—dihidroksi—12—[2'—(4"—(1—N—benzil—5—indo—
lil)~oksi—3"—hidroksicikloheksil)—l’—metilvinil]—23,

25—dimetoksi—l3,l9,2l,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza—
triciklo-{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas;

17—Alil—l,14—dihidroksi—12—[2'-(4"—(l—N—benzil—S—indo—
lil)—oksi—B"—metoksicikloheksil)—1‘—metilvinil]—23,25—
dimetoksi—lB,l9,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lS—en-Z,B,lO,16—tetraonas;

17—Alil—l,14,20-trihidroksi—12—[2'—(4"-(1-N—benzil—5—
indolil)—oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—

23,25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28-dioksa—4—
azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—2,3,lO,l6—tetra—

onas;

17—Alil—l,20—dihidroksi—12—[2'—(4"—(l—N—benzil—S—in—
dolil)«oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvinil]—23,
25—dimetoksi—13,19,21,27—tetrametil—ll,28—dioksa—4—aza-
triciklo~[ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2,3,10, 16-tetraonas;

17-Alil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'~ (4" "= (1-N-benzil-5-indo-
111)-oksi-3'"-hidroksicikloheksil) -1'-metilvinil] -23,

25—dimetoksi—l3,l9,21,27—tetrametil—11,28—dioksa—4—aza—
triciklo—[22.3.1.04”1oktakoz—ls-en—z,3,10,16—tetraonas;
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17-Etil-1-hidroksi-12-[{ 2'-(4''-{1-N-benzil-5-indolil) -
oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinill -23,25~-dime-
toksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4~azatricik-
lo—[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-indolil) -
oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dime-
toksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatricik-
lo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Ftil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-benzil-5-indo-
1i1) -~oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-A1il-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4' '~ (1-N-benzil-5-indo-
1il)-oksi-3''-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa~4-azatri-
ciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-5-
indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -

23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-diocksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0"°) cktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-5-
indolil)-oksi-3''-hidroksicikloheksil)-1"-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—18—en—2,3,10,16—tetra—

onas;

17-Alil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-5-"-
indolil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-
azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetra-

onas;
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17-A1i1-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-5-
indolil)-oksi-3'""'-hidroksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diocksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—lB—en—Z,3,10,16—tetra—

onas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-5-
indolil)-oksi-3''"'-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25~-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28~dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Alil-1,14-dihidroksi-12-[{ 2'-(4''~-(1l-N~ciklopropil-5~
indolil)-oksi-3'"-etoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,
25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-aza-
triciklo—[22.3.1.O4£]oktakoz—l8—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Etil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-N-ciklopropil-5-indo-
1il) -oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Alil-1-hidroksi-12-[ 2'-(4''~(1-N-ciklopropil-5-indo-
lil)-oksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil]} -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo-[ 22.3.1.0%°) oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1-hidroksi-12~{ 2'-(4"'"'-metoksi-N-triptofanil-
karbonil-metoksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diok-
sa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0"° oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonas;

17-Etil-1-hidroksi-12-[{ 2'-(4''-(3-indolil)etilamino-
karbonil-metoksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diok-
sa-4-azatriciklo~{ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonas;
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17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-1-(3-hidroksipro-
pil)-indolil-5-1il)-oksi-3''-metoksicikloheksil)~-1"'-me-
tilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-
dioksa—4—azatric1klo—[22.3.1.0“9]oktakoz—lB—en—Z,BilO,

l6-tetraonas;

17-Etil-1,14~-dihidroksi-12-[ 2'-(3''-hidroksi-4"'"'-(1-
hidroksietilindol-5-il1)-oksicikloheksil)-1'-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11, 28-diock-
sa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12~[ 2'-(4"' '~ (1-hidroksietilin-
dol-6-il)o0ksi-3'"'-metoksicikloheksil)~-1'-metilvinil] -
23,25-dimetoksi-13,19,21,27~tetrametil-11,28-diocksa-4-
azatriciklo—[22.3.1.O4A]oktakoz—lS—en—2,3,10,16—tetra—

onas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[{2'-(4''-(l-metilindol-6-
il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%" oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14~-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(l-dibenzilfosfo-
noksi-etilindol-5-il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,
28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8-en—2,3,

10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-fosfonoksi-eti-
lindol-5-11)o0ksi-3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvi-
nil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-diock-
sa-4-azatricikio-[ 22.3.1.0"" oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonoc mcnokalioc druska;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4''-(1-(N,N-dimetilgli-
ciloksi)etilindol-5-1i1)oksi-3"'"'-metoksicikloheksil)-1"'~-
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metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz~-18-en-
2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1-sukciniloksi-
etilindol-5-il)oksi-3"'"'-metoksicikloheksil)-1"'-metil-
vinil]—23,25—dimetoksi—l3,19,21,27~tetrametil—11,28—
dioksa-4-azatriciklo-{ 22.3.1.0"% oktakoz-18-en-2, 3,10,
l6-tetraonas; V

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~(l-metil-3-fenil-
indolil-5-il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"-metilvi-
nil]—23,25—dimetoksi—l3,19,21,27—tetrametil—ll,28—di—
oksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0"°) oktakoz-18-en-2,3,10,16-

tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4' '~ (l-metil-3- (2-hi-
droksietil)-indol-5-il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-
metilvinil] -23,25~dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,
28~dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0% % oktakoz-18-en-2, 3,
10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4'"'-(1,3-dimetilindol-
5-il)oksi-3''-metoksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23, 25~
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatri-
ciklo—[22.3.1.043]oktakoz—lS—en—2,3,10,16~tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4''~-(9'-metilkarbazol-
3'—il)oksi—3"—metoksicikloheksil)—1'—metilvini1]—23,

25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo—{ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'=(4"' "= ((2"'"' " "= (3" """ '~
dietilaminopropioniloksi)etil)indol-5'"'""-il)oksi-3'"'-
metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4- azatr1c1klo—
[22.3.1. 049]oktakoz 18-en-2,3,10,16-tetraonas;
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17-Etil-1,14-dihidroksi-12-{ 2'-(4"'"=((2'"""=(3"""" '~
dimetilaminopropioniloksi)etil)indol-5'""-il)oksi-3"'"'-

metoksicikloheksil)-1"-metilvinill -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27~-tetrametil-11,28~-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2"=(4""=((2'"""=(3""" "'~
aminopropioniloksi)etil)indol-5"'"'"'~-il)oksi-3''-metoksi-
cikloheksil)-1"-metilvinil) -23,25-dimetoksi-13,19,21,
27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%7
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12~[ 2'-(4""'=((2"' """ "'=(3"'"" "'~
benziloksikarbonil-2'''''-benziloksikarbonilaminopro-
pioniloksi)etil)indol-5""'"'-il)oksi-3"'-metoksiciklo-

heksil)-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-
tetrametil~11,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0%%
oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'-((2''' '~ (asparti-
loksi)etil)indol-5"""~-il)oksi-3''-metoksicikloheksil) -
1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28—dioksa—4-azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—18—en—
2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'=(4""'"=((2""""'"=(1"'""'"''"'-
imidazclilkarboniloksi)etil)indol-5"""-il)oksi-3"'"'-
metoksicikloheksil)-1'"-metilvinil] -23,25-dimetoksi~
13,19,21,27-tetrametil-11,28~-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0“9]oktakoz418—en—2,3,10,16—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2"'-(4""=((2"'""""=(1'" "' '-
piperazinkarbeoniloksi)etil)indol-5"""'-il)oksi-3""'~-
metoksiciklcheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28~-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0“9]oktakoz—l8-en—2,3,10,16—tetraonas;
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17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'—= (4" "= (1""!1—(2" " "' -
(2''''"'"-hidroksi)etilaminokarboniloksi)etil)indol-5""'"-

il)oksi-3'"'-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-
dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-aza-
triciklo-[ 22.3.1.0%°% oktakoz-18-en-2, 3,10, 16-tetraonas:;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4'"'-(1"""=(2'""" '~ (izo-
propilaminokarboniloksi)etil)indol-5"'""'-il)oksi-3'"'-me-
toksicikloheksil)-1"'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo~
[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

l7—Etil—l,14—dihidroksi—12—{2'—(4"—(1‘*'—(2""—
(1'''"'"'-piperidinkarboniloksi)etil)indol-5""'"'~-il)oksi~
3'"'"-metoksicikloheksil)-1'"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11, 28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0"°] oktakoz~18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[{ 2'=(4"''=(1'""'"=(2"' "' '-
(1'''"'"'"-morfolinkarboniloksi)etil)indol-5"'"'"-il)oksi-
3''-metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27~tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—2,3,10,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4"'""=(1'"""=(2'"'"'-
(difenilaminokarboniloksi)etil)indol-5"'"""-il)oksi-3"'"'-
metoksicikloheksil)-1'-metilvinil] -23,25-dimetoksi~
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'= (4" "' (1'""'"=(2'" "'~
(dietilaminokarboniloksi)etil)indol-5'"'-1il)oksi-3''-
metoksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%% oktakoz-18-en-2,3,10,16-tetraonas;
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17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'"-(4"'" "= (1"""'"=(2"" "' "=
(metansulfoniloksietil)indel-5"""'"-11)0ksi-3"'"'-me-
toksicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-
13,19,21,27-tetrametil-11,28-dicksa-4-azatriciklo-
[22.3.1.0%9]oktakoz—18—en—2,3,10,l6—tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'=(4''=(1"'""'=(2""""'=
azidoetil)indol-5"'"'-il)oksi-3''-metoksicikloheksil) -
l'-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28-dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%° oktakoz-18-en-
2,3,10,16~-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12-[ 2'-(4""'=(1"" "= (2"'"""—ami-
noetil)indol-5""'-iljoksi~3"''-metoksicikloheksil)-1"-
metilvinil] -23, 25-dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—l8—en—
2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14~dihidroksi-12~[ 2'=(4'"-(1'"'"'-t-butildi-
metilsililoksietoksietilindol-5"""-il)oksi-3''-metok-
sicikloheksil)-1"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,
27-tetrametil-11,28~dioksa-4-azatriciklo-[ 22.3.1.0%"
oktakcz-18-en-2,3,10,16~-tetraonas;

17-Etil-1,14~-dihidroksi-12-[ 2'-(4''-(1'"''-hidroksi-
etoksietilindol-5""'"'-il)oksi-3''-metoksicikloheksil) -
l1'-metilvinil] -23,25~dimetoksi-13,19,21,27-tetrametil-
11,28—dioksa44—azatriciklo—[22.3.1.0%9]oktakoz—l8—en—
2,3,10,16-tetraonas;

17-Etil-1,14-dihidroksi-12~[ 2'-(3"''-metoksi-4'"-(1"'""'-
(1''""'"-oksoprop-3"''''-il)indol-5"""'"-il)oksiciklohek-
sil)-1'"-metilvinil] -23,25-dimetoksi-13,19,21,27-tetra-
metil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.0“9]oktakoz—
18-en-2,3,10,16-tetraonas; ir
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17—Etil—l,14—dihidroksi—12—[2'—(3"—metoksi—4"—(l"'—
(1""—karboksiet—Z’"'—il)indol—S'"—il)oksiciklohek-

sil)—l'—metilvinil]—23,25—dimetoksi—13,l9,21,27—tetra-
metil—ll,28—dioksa—4—azatriciklo—[22.3.1.O4ﬂ]oktakoz—
18—en—2,3,10,16—tetraonas;

arba jy farmaciniu poZidriu priimtina druska.

7. Farmacine kompozicija, b e s i s k 1 rianti
tuo, kad i Jjos sudeti jeina farmacinis ne3iklis ir
terapiSkai efektyvus kiekis junginio pagal 1 punktsy.

8. Junginio pagal 1 punktg pPanaudojimas gaminti vais-

tus, kurie skirti imunoreguliaciniy sutrikimy gydymui.

9. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas gaminti vais-

tus, kurie skirti atsparumo transplantacijai gvdymui .

10. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas gaminti wvais-
tus, kurie skirti uZdegiminiy ir hiperproliferatyviniu
odos susirgimy gydymui arba ant odos pasireiSkiandiy su

imunine sistema susijusiy susirgimy gydymui .,
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