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Forbindelser med en 16-leddet macrolidring, som er beslagtede
med milbemycinerne og avermectinerne, og som har substituenter
i stillingerne 5, 13, 25 og eventuelt ogsé 23, har akaricide,
insekticide og anthelmintiske egenskaber. De kan anvendes til
behandling af forskellige skadedyr i planter og dyr.
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Den foreliggende opfindelse angdr en razkke hidtil ukendte
milbemycinderivater, der er kemisk beslzgtede med visse kendte
klasser af macrolider indbefattende milbemycinerne og avermec-
tinerne. Disse derivater har vardifulde acaricide, insecticide
og anthelmintiske virkninger. Opfindelsen angar ogsia midler
indeholdende disse forbindelser og en fremgangsmide til be-
skyttelse af planter mod parasitter.

Der findes flere klasser af kendte forbindelser med en struk-
tur pa4 basis af en 16-leddet macrolidring, der opnas ved fer-
mentering af forskellige mikroorganismer eller halvsyntetisk
ved hjelp af kemisk derivatisering af s&danne naturlige fer-
menteringsprodukter, og som udviser acaricide, insecticide,
anthelmintiske og antiparasitiske virkninger. Milbemycinerne
0g avermectinerne er eksempler p& to sidanne klasser af kendte
forbindelser, men forskellige andre eksisterer 0gsd og identi-
ficeres ved hj21p af forskellige navne eller kodenumre. Nav-
nene pa disse forskellige macrolidforbindelser har generelt
varet taget fra navnene pia eller kodenumrene for de mikroorga-
nismer, som producerer de naturligt forekommende medlemmer af
hver klasse, og disse navne har derefter varet udstrakt til at
dzkke de kemiske derivater tilhorende samme Kklasse, med det
resultat, at der ikke har foreligget nogen standardiseret sy-
stematisk nomenclatur for sadanne forbindelser genereit.

For at undga forveksling vil der her bilive benyttet et stan-
dardiseret nomenclatursystem, som folger de normale regler for
navngivning af derivater af organiske forbindelser, 0g som er
baseret pa den hypotetiske stamforbindelse, der herved defi-
neres som “ni]benyciﬁ“ reprasenteret ved formien (A):
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(A)

For at undg& tvivl viser formlen (A) ogsé& nummereringen af
stillinger i macrolidringsystemet, hvilken nummerering anven-
des til de stillinger, der er mest relevante for forbindelser-
ne ifelge den foreliggende opfindelse.

De naturligt producerede milbemyciner er en rakke macrolidfor-
bindeiser, der vides at have anthelmintisk, acaricid og insec-
ticid virkning. Milbemycin D blev omtalt i US-patentskrift nr.
4346171, hvor den blev omtalt som "forbindelse B-41D", og mil-
bemycinerne A3 og A4 blev omtalt i US-patentskrift nr.
3950360. Disse forbindeiser kan vare reprasenteret ved oven-
navnte formel (A), hvori stillingen 25 er substitueret med en
methyligruppe, en ethylgruppe eller en isopropylgruppe, idet
disse forbindelser betegnes som hhv. miibemycin A3z, milbemycin
Ag og milbemycin D. Den milbemycin-analog, der i 25-stillingen
er substitueret med en sec-butylgruppe, blev omtalt i US-
patentskrift nr. 4173571.

Derefter er forskellige derivater af de oprindelige milbemy-
ciner blevet fremstillet, og deres virkninger er blevet under-
segt. F.eks. er epoxy milbemyciner blevet omtalt i beskrivel-
serne til de japanske patentansggninger Kokai (d.v.s. gjort
tilgangelige for offentlig inspektion) nr. 57-139079, nr.

&
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57-139080, 59-33288 og nr. 59-36681 samt i US-patentskrift nr.
4530921. 5-Esterificerede milbemyciner har varet omtalt i US-
patentskrifterne nr. 4201861, nr. 4206205, nr. 4173571, nr.
4171314, nr. 4203976, nr. 4289760, nr. 4457920, nr. 4579864 og
nr. 4547491, i de europaziske offentliggerelsesskrifter nr.
8184, nr. 102721, nr. 115930, nr. 180539 og nr. 184989 samt i
beskrivelserne til de japanske patentanseogninger Kokai nr.
57-120589 og nr. 59-16894.

13-Hydroxy-5-ketomilbemycin-derivater har varet omtalt i US-
patentskrift nr. 4423209. Milbemycin-5-oxim-derivater blev om-
talt i US-patentskrift nr. 4547520 og i europazisk offentligge-
relsesskrift nr. 203832.

Milbemycin-derivater, der er esterificerede i 13-stillingen,
har sarlig relevans for den foreliggende opfindelse og har
veret omtalt i US-patentskrift nr. 4093629 og i europazisk of-
fentliggorelsesskrift nr. 186043 samt i britisk offentligge-
relsesskrift nr. 2168345, som omtaler milbemycin-derivater med
en carboxy-substituent eller en esterificeret carboxy-substi-
tuent i 13-stillingen i kombination med en hydroxy-substituent

eller en esterificeret hydroxy-substituent i 5-stillingen.

Lige som milbemycinerne er avermectinerne baseret pa den samme
16-1eddede macrolidringforbindelse. Avermectinerne er f.eks.
omtalt i J. Antimicrob. Agents Chemother., 15(3), 361-367
(1979). Disse forbindelser kan angives ved hjailp af den oven-
navnte formel (A), men med en carbon-carbon-dobbelbinding i
stillingerne 22 og 23 og med 13-stiliingen substitueret med en
4'—(a-£—o1eandrosy1)-a-£-01eandrosy1oxy-gruppe. 25-stillingen
kan vare substitueret med en isopropylgruppe eller en sec-
butylgruppe, idet disse forbindelser betegneé hhv. avermectin
Bip og avermectin Bjy,. 22,23-Dihydroavermectinerne B1a 09 Bip
kan opnas ved reduktion af dobbelbindingen mellem 22- og
23-stillingerne og er omhandlet i US-patentskrift nr. 4199569.
Aglyclon-derivaterne af avermectinerne, som er milbemycinana-
loge, har wundertiden wvaret omtalt i 1itteraturen som
C-076-forbindelser, og forskellige derivater af disse kendes.
F.eks. omhandler US-patentskrift nr. 4201861 sadanne derivat-
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er, der er substitueret med en 1lavere alkanoylgruppe i

13-stillingen.

Europeisk offentliggerelsesskrift nr. 170006 omhandler en fa-
milie af bioaktive forbindelser, der fremstilles ved hjaip af
fermentering og kollektivt <identificeres ved hjalp af kode-
tallet LL-F28249. Nogle af disse har en 16-leddet macrolid-
struktur svarende til ovennavnte formel (A), der er substitu-
eret med hydroxy i 23-stillingen og med 1-methyl-1-propenyl,
1-methyl-1-butenyl eller 1,3-dimethyl-1-butenyl i 25-stillin-
gen. I disse forbindelser kan hydroxy i 5-stillingen ogsa vare
erstattet af methoxy.

Britisk offentliggoreisesskrift nr. 2176182 omhandler en anden
gruppe macrolidantibiotika svarende til ovennavnte formel (A)
med en hydroxygruppe eller en substitueret hydroxygruppe i
6-stillingen, en hydroxygruppe, en substitueret hydroxygruppe
eller en ketogruppe i 23-stillingen, og en a-forgrenet alke-
nylgruppe i 25-stillingen. '

Endnu en yderligere gruppe beslagtede macrolidderivater er om-
handlet i beskrivelsen til japansk patentansegning Kokai nr.
62-29590. Disse derivater har en struktur svarende til oven-
navnte formel (A) med en hydroxy- eller methoxygruppe i
5-stillingen. Ringens 13-stilling kan vare substitueret med en
4'-(a-L-oleandrosyl)-a~-L-oleandrosyloxygruppe, Tige som i
avermectinerne, og der kan vare en carbon-carbon-dobbeltbin-
ding mellem stillingerne 22 og 23, eller alternativt kan 23-
stillingen vare substitueret med hydroxy. Substituenten i 25-
stillingen er af en type, der ikke findes i de naturligt frem-
stillede avermectiner og milbemyciner og indbefatter forskel-
lige a-forgrenede alkyl, alkenyl, atlkynyl, alkoxyalkyl, alkyl-
thioalkyl- og cvklioalkylalkylgrupper eller cykloalkyl-, cyklo-
alkenyl- eller heterocykliske grupper. Denne 25-substituent
ind-feres ved at satte den tilsvarende carboxylsyre eller et
derivat deraf til fermenteringsvasken indeholdende en avermec-
tinproducerende mikroorganisme.

De forskellige klasser af ovenfor beskrevne milbemycinbe-
slagtede macrolidforbindelser er alle omtalt som havende en

b
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eller flere aktivitetstyper som antibiotiske, anthelmintiske,
ectoparasiticide, acaricide eller andre pesticide midier. Der
findes imidlertid stadig et fortsat behov for opnaelse af sa-
danne midler med forbedret virkning mod en eller flere skade-

dyrsklasser.

Det har nu vist sig, at virkningen af sa&danne milbemycinbes-
legtede derivater kan foreges ved passende udvzigelse af kom-
binationen af substituenter p& macrolidringsystemet, isar sub-
stituenterne i stillingerne 5 og 13. Specielt har det nu vist
sig, at virkningen af de 13-esterificerede derivater ifelge
den ovenfor nazvnte kendte teknik kan forbedres ved passende
valg af visse estergrupper i denne stilling, saledes som ne-

denfor anfert.

Den foreliggende opfindelse tager feglgelig sigte pa angivelse
af sadanne milbemycinderivater med £orbedret virkning. Et
andet formal med opfindelsen er at angive pesticide midler
indeholdende nzvnte derivater samt en fremgangsmade til be-
skyttelse af planter mod skade forvoldt af parasitter.

T overensstemmelse hermed angdr opfindelsen milbemycinderiva-

ter med formlen

(I
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hvori

Y betegner gruppen =N-0R3 eller gruppen -OR4, hvori R3 beteg-
ner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 - 4 carbonatomer,
som eventuelt er substitueret med mindst én carboxygruppe; en
phenyl-C; _4-alkylgruppe, en C,.galkanoylgruppe eller en Cq,di-
alkylcarbamoylgruppe; og rt betegner et hydrogenatom, en lave-
re alkanoylgruppe, der eventuelt er substitueret med et halo-
genatom eller en carboxylgruppe, eller en lavere alkoxycarbo-

nylgruppe;
rl betegner en C1_4alkylgruppe;

R2 betegner gruppen Rs-(O)n- (ndr Y betegner navnte gruppe
=N-OR>) eller gruppen A-(W)n-C(R6R7)- (ndr Y betegner navnte
gruppe -0R4), hvori n = 0 eller 1, og, mar R2 betegner gruppen
Rs-(O)n-, hvori n = O,

betegner R® et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 til 6 car-
bonatomer eller en cl_Galkylgruppe, der er substitueret med
mindst én substituent valgt blandt:

C3_8cykloalkylgrupper, halogenatomer, phenylgrupper; phenyl-
grupper, der er substitueret med et eller flere halogenatomer,
C1_4a1kylgrupper, C3_6cykloalkylgrupper, C1_4halogena1ky1-
grupper eller nitrogrupper; og phenyloxygrupper, der er sub-
stitueret med et halogenatom;

eller RS betegner en furylgruppe, en 2,2-dichlorvinyl-3,3-
dimethylcyklopropylgruppe, en adamantylgruppe, en xanthenyl-
gruppe, en 2-ethylthio-3-pyridylgruppe eller en l-phenylcyklo-
pentylgruppe;

og, nar R2 betegner gruppen R5-(0)n-, ogn =1,

RO betegner en Cl_4a1ky1gruppe, der eventuelt er substitueret
med mindst én substituent valgt blandt:
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C1_4a1koxygrupper, halogenatomer og di-Cl_4-alkyl-dioxolanyl-
grupper,

R® betegner en alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, en alk-
oxygruppe med 1 til 4 carbonatomer eller en phenylgruppe,

R’ betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 til 4

carbonatomer,

eller Rr® og R/ betegner sammen med det carbonatom, hvortil de
er knyttet, en cykloalkylidengruppe med 3 til 6 ringcarbon-

atomer;

W betegner en methylengruppe eller et oxygen- eller svovlatom;

og

A betegner en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret med
mindst én substituent valgt blandt alkyl-, alkoxy- og alkyl-
thiogrupper, der hver har 1 til 4 carbonatomer, halogenatomer,
trifluormethylgrupper, nitrogrupper og phenoxygrupper;

og salte og simple estere af n=zvnte forbindelser med formlen

I, idet n=vnte estere kan dannes, nar Y indeholder en carb-

oxygruppe.

Opfindelsen angdr endvidere et anthelmintisk, acaricidt og
insecticidt middel omfattende en effektiv mzngde af en forbin-
delse ifglge opfindelsen i blanding med en farmaceutisk, land-
brugsmmssigt, veterinzrt eller havebrugsmzssigt acceptabelt

bzrer eller fortyndingsmiddel.

Opfindelsen angar endvidere en fremgangsmade til beskyttelse
af planter mod beskadigelse forvoldt af parasitter valgt
blandt mider og insekter, hvilken fremgangsmidde omfatter til-
forsel til navnte planter eller til fre af navnte planter
eller til et sted med nazvnte planter eller frg af en effektiv
mzngde af en forbindelse ifglge opfindelsen.
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I forbindelserne med formlen (I), hvor rl betegner en alkyl-
gruppe med 1l-4 carbonatomer, kan denne alkylgruppe have lige
eller forgrenet kzde, og eksempler pa sddanne grupper indbe-
fatter methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, isobutyl,
sec-butyl og t-butylgrupper. Ifglge en foretrukken udferelses-
form for opfindelsen kan denne alkylgruppe vare methylgruppen,
ethylgruppen, isopropylgruppen eller sec-butylgruppen.

I ovenstaende formel (I), hvori R3 betegner en alkylgruppe med
1-4 carbonatomer, kan denne have en lige eller forgrenet kazde
og kan f.eks. vare enhver af de ovenfor for Rl navate alkyl-
grupper med 1l-4 carbonatomer. Alkylgruppen R® kan ogsad evt.
vare substitueret med en eller flere carboxygrupper.

Forbindelserne med formlen (I), hvori R3 er et hydrogenatom,
er oximer og kan derfor danne de ovenfor definerede esterderi-
vater. Den biologiske virkning af forbindelserne ifelge opfin-
delsen hidrerer fra den i formlen (I) viste struktur og afhzn-
ger ikke i vasentlig grad af naturen af estergruppen.

gidanne oximestere er forbindelser med fglgende formel (X):

(X)
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hvori RY, RS og n har de tidligere definerede betydninger, og
R13 petegner en af felgende grupper (a)-(b):

(a) gruppen -COR14, hvori Rl4 betegner en C3_5-a1ky1gruppe,

(b) gruppen -co-Nr15Rr16, hvori r13 og 816 xan vare ens eller
forskellige og hver betegner en C1_4-a1ky1gruppe.

En foretrukken gruppe af forbindelser med formlen (I) er de
forbindelser, hvori R3 betegner hydrogen, C,_g alkanoyl eller
di(cl_4-a1ky1)carbamoy1. Af disse forbindelser er de mere
foretrukne de forbindelser, hvori R> er hydrogen, og C,_g-
alkanoylestrene, og de allermest foretrukne er de forbindel-
ser, hvori RS er hydrogen, samt propionyl- og pivaloylestrene.

T forbindelserne med formlen (I), hvor ¥ betegner gruppen -
or%, kan R% betegne et hydrogenatom, sa at substituenten i 5~
stillingen er en hydroxygruppe. Som det let vil fremga for
fagmanden pa omradet kan denne hydroxygruppe danne de ovenfor
definerede estere uden signifikant pa uheldig made at pavirke
forbindelsens biologiske virkning.

Nar R? betegner gruppen R5-(0)n-, og RO betegner en alkylgrﬁp-
pe, kan denne have en lige eller forgrenet kzde med 1-6 car-
bonatomer. Eksempler indbefatter methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, sec-butyl, isobutyl, t-butyl, pentyl og hexyl.

Forbindelserne med formlen (I) indbefatter nogle, hvori en
carboxylgruppe kan vare til stede i substituenten Y. Som det
let vil forstas kan simple estere og salte af sadanne forbin-
delser dannes ved hj=zlp af konventionel teknik, og sadanne
gimple estere og salte er ogsa omfattet af opfindelsen.

sadanne salte indbefatter isar salte med alkalimetaller, sasom
lithium, natrium eller kalium, jordalkalimetaller, sasom cal-
cium eller barium, andre metaller, sasom magnesium eller alu-
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minium, og organiske aminer, isar tertizre aminer, sisom tri-
ethylamin og triethanolamin. Alkalimetalsaltene foretrakkes,
og is2r natrium- og kaliumsaltene.

Det vil ogsa fremgd af formlen (I), at forbindelserne ifelge
opfindelsen kan eksistere i form af forskellige isomerer. Sub-
stituenten i macrolidringens 13-stilling kan foreligge i enten
a- eller B-konfigurationen. Forbindelserne, som har g-konfigu-
ration i 13-stillingen, foretrakkes, men opfindelisen omfatter
begge s2t af stereocisomerer samt blandinger deraf. Ligeledes
kan de forbindelser, der har en oximgruppe i 5-stillingen,
d.v.s. nar Y betegner gruppen =N-OR3, eksisterer i form af
syn- og anti-isomereéer, og de individuelie syn- og anti-isome-
rer er omfattet af opfindelsen tilligemed blandinger deraf.

De felgende tabeller giver eksempler pa individuelle forbin-
delser ifelge den foreliggende opfindelse, idet forbindelserne
identificeres ved hj®lp af de i ovenstaende formel (I) viste
substituentgrupper. I alle forbindelserne vist i tabelierne
1(2)-(D) betegner Y i formlen (I) gruppen =N-OR3, medens Y i
alle forbindelserne i tabel 2(A) betegner gruppen -or%,

IABEL I(A

I alle de fplgende forbindelser betegner rl en methylgruppe,
og R2 og R3 har de viste betydninger.

R2 R3

t-butyl acetyl

t-butyl propionyl

t-butyl dimethylcarbamoyl
2-chlorethyl hydrogen
p-fluorphenoxymethyl hydrogen
p-fluorphenoxymethyl pivaloyl

ethoxy hydrogen

methyl hydrogen
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methoxy

ethoxy

methoxy

ethyl

t-butyl
2,2,2-trichlorethoxy
2,2-dichlorethyl
trichlormethyl
jodmethyl
2,2,2-trichlorethoxy
2,2,2-trichlorethyl
trichlormethyl
2,2,2-trichlorethoxy
2,2,2-trichlorethoxy
2,2,2-trichlorethoxy
benzyl

benzyl
2-methoxyethoxy
2-methoxyethoxy
(2,2-dimethyl-1,3-
dioxolanyl)methoxy
(2,2-dimethyl-1,3-
dioxolanyl)methoxy
hydrogen

2-furyl

2-furyl

jodmethyl
2,2,2-trifluorethyl
2,2-difluorethoxy
fluormethoxy
2,2,2-tribromethoxy

2,2-dibromethyl
2,2-dichlorethoxy
methoxymethyl
ethoxymethoxy

DK 170046 B1

hydrogen
pivaloyl
dimethylcarbamoyl
acetyl

hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
dimethylcarbamoyl
dimethylcarbamoyl
propionyl
propionyl
isobutyryl

acetyl

hydrogen
dimethylcarbamoyl
hydrogen
dimethylcarbamoyl
hydrogen.

dimethylcarbamoyl

hydrogen

hydrogen
dimethylcarbamoyl
propionyl
diethylcarbamoyl
diisopropylcarbamoyl
methylethylcarbamoyl
methylisopropyl-
carbamoyl

acetyl

butyryl
carboxymethyl
propionyl
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2-(2,2-dichlorvinyl) -3,3-
dimethylcyklopropyl
2-(2,2-dichlorvinyl)-3,3-
dimethylcyklopropyloxy
2-chlor-1,1-dimethylethyl
2,2-dichlor-1,1-dimethyl-
ethyl
1,1-bis(chlormethyl)ethyl
¢,a-dimethylbenzyl
a-methylbenzyl
1,1-dichlorethyl
2-fluor-1,1, -dimethylethyl
l-adamantyl
a-methylbenzyl
o,c~dimethylbenzyl
2-(2,2-dichlorvinyl)-3,3-
dimethylcyklopropyl
methoxymethyl
l-methoxy-l-methylethyl
2,2,2-trifluorethyl
1-chlor-2,2,2-trifluor-
ethyl
1,2,2,2-tetrachlorethyl
trichlorvinyl
1,1-dichlor-2,2,2-
trifluorethyl
l-chlor-1l-methylethyl
1,1-dichlorethyl

t-pentyl

necpentyl

chlormethyl
2-fluor-1,1l-dimethylethyl
2,2-dichlor-3,3,3-
trifluorpropoxy
9-xanthenyl
2-ethylthio-3-pyridyl
phenethyl

DK 170046 B1

dimethylcarbamoyl
propionyl

hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen
hydrogen.
hydrogen

hydrogen
hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen
hydrogen
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oa-methyl-p-nitrobenzyl
o—methyl-o-£fluorbenzyl
oa-cyklohexylbenzyl
l-phenylcyklopentyl
o-sec-butylbenzyl
a-methyl-o-methylbenzyl
(8) ~a-methylbenzyl

(R) ~a-methylbenzyl
o,o~-dimethyl-p-chlor-
benzyl
a-methyl-p-chlorbenzyl
a-methyl-o-trifluor-
methylbenzyl
a-methyl-o-chlorbenzyl
o-methylbenzhydryl
a-ethyl-o-methylbenzyl
o,o-dimethyl-p-£fluor-
benzyl

1-methyl-1-(p-chlorphenoxy) -

ethyl
benzhydryl
c-ethylbenzyl
o-methylbenzyl

DK 170046 B1

hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen
hydrogen
hydrogen

hydrogen
hydrogen

hydrogen
pivaloyl

Tabel 1(B)

De i Tabel I(A) angivne forbindelser, men hvori rl betegner en

isopropylgruppe.
Tabel 1(C)

De i Tabel I(A) angivne forbindelser, men hvori rL betegner en

sec-butylgruppe.
Tabel 1(D)

De i Tabel I(A) angivne forbindelser, men hvori grupperne Rl,
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R2 og R3 har de nedenfor viste betydninger.

R

butyl
isobutyl

I forbindelserne

ger.

rl

methyl
ethyl
isopropyl
sec-butyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
sec-butyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl
ethyl

R2
o,a-dimethylbenzyl

¢-methyl-o-
fluorbenzyl

Tabel 2(3)

DK 170046 B1

hydrogen
hydrogen

har Rl, R? og Y de nedenfor viste betydnin-

R2

o-methylbenzyl
a-methylbenzyl
a-methylbenzyl
o-methylbenzyl
a~ethylbenzyl
¢-propylbenzyl
a-isopropylbenzyl
a-butylbenzyl
a-sec-butylbenzyl
benzhydryl
o,0-dimethylbenzyl
o,a-dimethylbenzyl
a-ethyl-a-methylbenzyl

o-isopropyl-a-methylbenzyl -OH

a-methylbenzhydryl
o,a-diethylbenzyl
o-methoxybenzyl
o-ethoxybenzyl
l-methyl-2-phenylethyl

1,1-dimethyl-2-phenylethyl -OH

l1-phenoxyethyl
l1-methyl-1l-phenoxyethyl
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ethyl 1-phenylcyklopropyl -OH
ethyl (8) -a-methylbenzyl -OH
ethyl (R) -a-methylbenzyl -OH
butyl o, a-dimethylbenzyl -0OH
ethyl a-methylbenzyl acetoxy
ethyl a-methylbenzyl chloracetoxy
ethyl o-methylbenzyl propionyloxy
ethyl a-methylbenzyl ethoxycar-

' bonyloxy
ethyl o, c-dimethylbenzyl propionyloxy
ethyl o, o~-dimethylbenzyl chloracetoxy
ethyl o, a-dimethylbenzyl 3-carboxy-

propionyloxy
ethyl o,o~-dimethylbenzyl ethoxycar-

bonyloxy
ethyl o, a-dimethylbenzyl chloracetoxy

De allermest foretrukne forbindelser er forbindelserne i Tabel
2(a), hvori Rl, R2 og Y har folgende betydninger:

rL R2 Y

ethyl o-methylbenzyl -OH
ethyl a-ethylbenzyl -0H
ethyl a-isopropylbenzyl -0H
ethyl a,o-dimethylbenzyl -OH
ethyl a-ethyl-a-methylbenzyl -0H
ethyl a-methyibenzyl o chloracetoxy

Forbindelserne med formlen (I), hvori Y betegner gruppen
=N-0R3, og RZ? betegner gruppen R5-(0)p-, kan fremstilles ud
fra de tilsvarende 13-substituerede 5-ketomilbemyciner med
formlen (III) ved hj2lp af fremgangsmaderne vist i reaktions-
skema nr. 1, hvori Rl, RS og n har de allerede definerede

betydninger, og R3’ har samme betydning som R3 defineret oven-

for, bortset fra hydrogen.
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REAKTIONSSKEMA NR. 1

0

i
R-(0}C0

R

I reaktionsskema nr. 1 anvendes trin A til fremstilling af en
forbindelise med formien (Ia) ved at lade en forbindelse med
formlen (III) reagere med hydroxylamin eller med et af saltene
deraf (f.eks. saitet med en uorganisk syre, sasom saltsyre,
salpetersyre eller svovisyre) med henblik pa indfering af
oximgruppen i 5-stillingen. Reaktionen udfgres sadvanligvis i
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et indifferent oplesningsmiddel, f.eks. en alkohol, sasom me-
thanol eller ethanol, en ether, sasom tetrahydrofuran eller
dioxan, en alifatisk syre, sasom eddikesyre, vand eller en
blanding af sadanne oplgsningsmidier. Reaktionstemperaturen er
fortrinsvis fra 10-80°C, og reaktionen Kkraver sedvanligvis fra

1 time til 24 timer for at vare afsluttet.

Trin B anvendes til fremstilling af en forbindeise med formlen
(Ib) ved at lade forbindelsen (II1) reagere med en oximforbin-
delse med den almene formel NH20R3'(hvori R3' har samme betyd-
ning som ovenfor anfert) eller med et salt deraf (f.eks. de
samme salte som i trin A) til indfering af oximgruppen i
5-stillingen. De til denne reaktion kravede betingelser svarer

til de for trin A anforte.

Trin C anvendes til fremstilling af en esterforbindelse med
formlen (Ib) ved esterifikation af oximgruppen i forbindelsen
(Ia) . Denne reaktion kan anvendes til fremstilling af de fore-
trukne forbindelser med ovenstdende formel (X), hvori gruppen
svarende til R3’ er R13 som defineret ovenfor, ved at lade en
forbindelse (Ia) reagere med et tilsvarende syrehalogenid,
szdvanligvis i et indifferent oplegsningsmiddel, fortrinsvis i
nervarelse af en base. Denne metode er en foretrukken udforel-

sesform.

Den benyttede base er ikke sariig begranset, forudsat at den
har en syrebindingsevne, og der foretrakkes en organisk amin,
sasom triethylamin, N,N-dimethylanilin, pyridin, 4-dimethyl-
aminopyridin, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]octan, §-diazabi-
cyklo[4.3.0]nonen-5 eller 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undecen-7.

Det benyttede indifferente oplesningsmiddel er ikke sarlig
begranset, forudsat at det ikke generer reaktionen, og der
foretrakkes en hydrocarbon, sasom hexan, benzen, toluen eller
xy]en,>'en ether, sé&som diethylether, tetrahydrofuran eller

dioxan, eller en halogeneret hydrocarbon, siasom methylenchlo-

rid, chloroform eller carbontetrachlorid.
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Efter afslutning af hver af disse reaktioner kan reaktionens
malforbindelse let opnas ud fra reaktionsblandingen ved hjalp
af konventionelle midler. F.eks. udhzldes reaktionsblandingen
i vand, og om ngdvendigt efter frafiltrering af det uoplese-
lige materiale efterfulgt af neutralisation med en syre eller
en base ekstraheres den med et med vand blandbart organisk
oplesningsmiddel. Det organiske lag terres, og oplgsningsmid-
let afdestilleres til opnaelse af det enskede produkt. Om
gnsket kan der anvendes rensning ved hjzlp af konventionelle

midler, sasom rekrystallisation, sejlekromatografi, etc.

Udgangsmaterialet med formlen (111) kan fremstilles ud fra en
13-hydroxy—5-ketoni1benycinforbindelse med den almene formel
{1v) ved hjelp af reaktionen vist i reaktionsskema nr. 3,
hvori Rl, RS og n har de allerede definerede betydninger.
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Trin D anvendes til fremstilling af en forbindelse med formlen
(III) ved at lade en 13-hydroxy-5-ketonilbemycinforbindelse
vist ved hj=lp af formlen (IV) reagere med en carboxylsyre med
formlen (V) eller et reaktivt derivat deraf. Forbindelser med
formlen (IV) kendes fra US-patentskrift nr. 4423209.

Reaktionen i trin D er en esterifikation af hydroxylgruppen i
stillingen 13 i forbindelsen (IV) med en carboxylsyre (V) og
kan udfgres i overensstemmelse med enhver af de konventionelle
procedurer, der kendes til esterifikationsreaktioner. Det re-
aktive derivat af en benyttet carboxylsyre kan f.eks. vare et
syrehalogenid (et syrechlorid, syrebromid e.l.) et syreanhy-
drid, et blandet syreanhydrid, en aktiv ester, sasom en p-
nitrobenzylester, et aktivt amid e.l., som konventionelt kan
anvendes til esterifikationer.

Nar en carboxylisyre med formlen (V) anvendes som sadan, fore-
trzkkes det at anvende et dehydratiserende middel, sasom dicy-
klohexylcarbodiimid (DCC), p-toluensuifonsyre eller svovisyre.
Isar foretrzkkes det at anvende DCC, og nar Dcd anvendes, kan
der samtidig fortrinsvis anvendes en katalytisk mazngde pyridin
eller 4-pyrrolidinopyridin.

Nar DCC anvendes som det dehydratiserende middel, er mazngderne
deraf sadvanligvis fra 1-5 #kvivalenter, fortrinsvis fra 1,5
til 4 2kvivalenter.

Reaktionen udferes sadvanligvis i et opigsningsmiddel. Det be-
nyttede oplesningsmiddel er ikke s2rlig begrenset, forudsat at
det ikke generer reaktionen, og en hydrocarbon, sasom hexan,
petroleumsether, benzen, toluen, xylen, chloroform, methylen-
chlorid eller o-chlorbenzen, en =ether, sasom diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan eller ethylenglycoldimethylether, el-
ler en ester, sasom methylacetat eller ethylacetat, e.1. kan
anvendes.

Reaktionen udferes sadvanligvis ved fra 0°C til 509, fortrins-
vis fra 09C til1 20°. Reaktionen kraver sadvanligvis fra 30 mi-
nutter til 3 timer for at vare afsluttet.
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Nar et syrehalogenid afledt af en carboxylsyre med formien (V)
anvendes, udfores reaktioneﬁ fortrinsvis 1 narvaerelse af en
base, fortrinsvis en organisk base, sasom triethylamin,
N,N-dimethylanilin, pyridin, 4-dimethylaminopyridin, 1,5-dia-
zabicyclo[4.3.0]lnonen~-5 (DBN) eller 1,8-diazabicyklo[5.4.0]un~-
decen-7 (DBU).

Mengden af dette syrehalogenid er sadvanligvis fra 1 til 10

zkvivalenter, og sadvanligvis anvendes fra 2 til 5 akvivalen-

ter af basen.

Oplesningsmidlet, reaktionstemperaturen og reaktionstiden, der
benyttes til denne reaktion, svarer til oplesningsmidliet, re-
aktionstemperaturen og reaktionstiden, nar der anvendes en

carboxylsyre.

Efter reaktionens afslutning kan malforbindeisen med formlen
(II1) isoleres fra reaktionsblandingen ved hjalp af konventio-
nelle midler, og om ensket renses den yderligere ved hjalp af

konventionelle midler, sasom sojlekromatografi.

Udgangsmaterialet med formlen (IV) kan afledes af en af milbe-
mycinerne eller en milbemycinanalog af naturlig oprindelse ved
hjelp af metoder, der kendes per se, sdsom de metoder, der er
beskrevet i de forskellige kendte litteratursteder, som tid-
ligere er navnt i denne beskrivelse. Naturlige milbemyciner
fremstilles som blandinger af forskellige forbindelser, der

produceres med forskellige hastigheder. Hver fraktion kan un-

derkastes reaktion efter isolation deraf eller i form af blan-

dinger af de individuelle produkter. Forbindelsen med formlen

(IV) kan derfor vzre enten en enkelt forbindelse eller en

blanding deraf, som kan resultere i dannelse af forbindelsen

(I) enten som en enkelt forbindelse eller som en blanding.

Forbindelserne med formlen (I), hvori Y betegner gruppen -OR%,
og R2 betegner gruppen A-(W),-C(R®R7)-, kan fremstilles ud fra
de tilsvarende 13-hydroxy-5-ketomilbemyciner med formlen (II)
ved hjzlp af de fremgangsmider, der er vist i reak-
tionsskema nr. 2, hvori Rl, RS, R7, X, A, Wogn har
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de allerede definerede betydninger, og ria har samme betydning
som R? bortset fra hydrogen.

REAKTIONSSKEMA NR. 2

?8
A-{Wi-C-C00

I
R’

Af udgangsforbindelserne (II) kan de, hvori Rl er methyl-,
ethyl, idisopropyl- eller sec-butylgruppen, fremstilles ved
hjelp af de metoder, der er omhandiet i US-patentskrift nr.
4423209 eller i japansk patent Kokai nr. 61-103884.
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Trin A i reaktionsskema nr. 2 omfatter omsatning af en forbin-
delise med formlen (II) med en carboxylsyre med formlen (VI):

R6
I

A-(W),-C-COOH (VI)
R7

(hvori R6, RT, W, n og A er som ovenfor defineret) eller et
reaktivt derivat deraf til opndelse af 13-esterforbindelsen
med formlen (Ila).

Trin A bestadr i en esterifikationsreaktion mellem hydroxy-
gruppen i 13-stillingen i forbindelse (II) og carboxylsyren
(VI), og den kan derfor foretages ved hjz1p af en hvilken sonm
helst konventionel metode, der er kendt per se.

Det reaktive derivat af carboxylsyren (VI) indbefatter f.eks.
syrehalogenider (sasom syrechloridet, syrebromidet eller syre-
jodidet), syreanhydrider, blandede syreanhydrider, aktive
estere (sdsom p-nitrobenzylester) og aktive am#der, der nor-

malt kan anvendes til esterifikationsreaktioner.

Nar en carboxylisyre med formlen (VI) anvendes som sadan, - an-
vendes der fortrinsvis et dehydratiserende middel, sasom dicy-
klohexylcarbodiimid (DCC), p-toluensuifonsyre eller svovlisyre,
mere foretrukket DCC. N&r DCC anvendes, benyttes der fortrins-
vis en katalytisk mangde pyridin, 4-pyrrolidinopyridin e.l.
Mzngden af DCC er normalt fra 1-5 #kvivalenter, fortrinsvis

fra 1,5 til 4 akvivalenter.

Reaktionen gennemfgres normalt i narvarelse af et oplesnings-
middel, hvis natur ikke er afgerende, forudsat at det ikke har
nogen uheldig virkning pa reaktionen. Egnede oplgsningsmidier
indbefatter f.eks. hydrocarboner, sasom hexan, petroleums-
ether, benzen, toluen, xylen, chloroform, methylenchlorid
eller o-chlorbenzen, ethere, sasom diethylether, tetrahydro-
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furan, dioxan eller ethylenglycol-dimethylzter, og estere,
sdsom methylacetat eller ethylacetat. Normalt udfores reakti-
onen ved en temperatur i intervallet fra 00C til 100°C, for-
trinsvis fra 209C til 60°9C, i et tidsrum fra 30 minutter til 3

timer.

Nar et syrehalogenid af carboxylsyren (VI) anvendes, udfgres

reaktionen fortrinsvis i narverelse af en base.

Egnede baser indbefatter f.eks. triethylamin, N,N-dimethylani-
lin, pyridin, 4-dimethylaminopyridin, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]-
nonen-5 (DBN) og 1,8-diazabicyklo[5.4.0]-undecen-7 (DBU).

Normalt er mangden af syrehalogenidet af carboxylsyren (VI)
fra 1 til 10 2kvivalenter, og mzngden af basen er fra 2 til 8
2kvivalenter,

Naturen af benyttede op]gsningsmid1eq, reaktionstemperaturen
og reaktionstiden svarer til de der anvendes, nar en carboxyl-
syre som sadan anvendes.

Trin B best&r i reduktion af carbonylgruppen i 5-stillingen i
forbindelsen (Ila) til hydroxygruppen, og dette kan gennemfg-
res ved hjalp af enhver reduktionsmetode, der er kendt per se
(se japansk patentansggning nr. 60-210748). Det er imidlertid
nedvendigt ikke at beskadige nogen del af molekylet bortset
fra 5-stillingen, og derfor er det enskeligt, at reduktionen
udferes med anionisk hydrogen. Reagenser, der kan frigore an-
ionisk hydrogen, indbefatter f.eks. natriumborhydrid og dibo-

ran, hvoraf natriumborhydrid er det mest foretrukne. Mangden

af reduktionsmiddel er normalt fra 1 til 5 2kvivalenter, for-

trinsvis fra 1 til 2 a2kvivalenter.

Reaktionen udferes normalt i narvazrelse af et oplosniqgsmid-
del, hvis natur ikke er afgerende, forudsat at det ikke har
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nogen uheldig virkning pa& reaktionen. Eksempler pa egnede
oplesningsmidier indbefatter f.eks. methanol, ethanol, die-

thylether, tetrahydrofuran og benzen.

Reaktionen gennemferes normalt ved en temperatur i intervallet
fra -100C til 500C, fortrinsvis fra 00C til 20°C i et tidsrum

fra 30 minutter til 3 timer.

Trin C bestir i omsztning af en forbindelse med formlen (IIb)

med en carboxylsyre eller kulsyreester eller et reaktivt deri-
vat deraf til opndelse af et 5-esterderivat med formlen (IIc).
Denne reaktion er en esterifikations-reaktion mellem hydroxy-
gruppen i 5-stillingen i forbindelsen (IIb) og en syre, og den
kan derfor gennemferes ved hjalp af enhver esterifikations-

reaktion, der er kendt per se, ligesom i trin A.

Naturen af det reaktive derivat af syren, det dehydratiserende
middel, oplesningsmidlet, reaktionstemperaturen, reaktionsti-

den og basen kan alle vere det samme som i trin A,

Efter afslutning af reaktionen i hvert trin kan den enskede
forbindelse med formlerne (IIa), (IIb) og (IIc) udvindes fra
reaktionsblandingen ved hjzlp af velkendte midler og renses om
noedvendigt yderligere ved hjelp af sadan konventionel teknik,

sasom sojlekromatografi.

Forbindelserne med formlen (II), der anvendes som udgangsmate-
rialer, er milbemycinforbindelser eller milbemycinanaloge, som
er fermenteringsprodukter eller kan opnas fra de naturlige
produkter ved hja1p af kendte metoder, sasom de metoder, der
er navnt i de tidligere i denne beskrivelse anferte kendte
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litteratursteder. Milbemycinerne fremstilles normalt som
blandinger af flere forbindelser, idet de forskellige forbin-
delser produceres med forskellige hastigheder. Hver forbin-

delse kan isoleres og derefter udsazttes for reaktionerne. Al-

ternativt kan blandinger af forbindelserne udsattes for reak-

tionerne.

Forbindelsen med formlen (II) kan sdledes enten vare en enkelt
forbindelse eller en blanding af forbindelser, og forbindelsen
med formlen (I) kan derfor vare enten en enkelt forbindelse

eller en blanding af forbindeliser.

Forbindelserne ifolge opfindelsen har en kraftig acaricid
virkning mod f.eks. voksne, fuldt udviklede individer samt =g
af Tetranychus, Panonychus (f.eks. Panonychusulmi og Panony-
chus citri), Aculopa pelekassi og rustmider, der er parasi-
tiske overfor frugttreer, grontsager og blomster. De er ogsa
aktive overfor Ixodidae, Dermanyssidae og Sarcoptidae, som er
parasitiske overfor dyr. Endvidere er de aktive overfor exopa-
rasitter, s&som Oestrus, Lucilia, Hypoderma, Gautrophilus, 1lus
og lopper, der er parasitiske overfor dyr og fugle, isar kvag
og fjerkre, husinsekter, sasom kakerlakker og stuefluer, og
forskellige skadelige insekter p& landbrugs- og havebrugsare-
aler, sasom bladlus og larve-Lepidoptera. De er ogsd effektive
overfor Meloidogyne i jord, Bursaphelenchus og Rhizoglyphys.
De er ogsid effektive overfor dinsekter tilherende ordenerne
Coleoptera, Homoptera, Heteroptera, Diptera, Thysanoptera,
Orthoptera, Anoplura, Siphonaptera, Mallophage, Thysanura,
Isoptera, Psocoptera og Hymenoptera.
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Forbindelserne ifolge opfindelsen kan ligeledes anvendes til
bekampelse af andre plantebeskadigende insekter, diszr insek-
ter, der skader blade ved at spise dem. Forbindelserne kan be-
nyttes til at beskytte sdvel prydplanter som produktive plan-
ter, disaer bomuld (f.eks. mod Spodoptera littoralis og Helio-
this virescens), samt grentsagsafgreder (f.eks. mod Leptino-
tarsa decemlineata og Myzus persicae) og risafgreder (f.eks.

mod Chilo suppressalis og Laodelphax).

Virkningen af forbindelserne ifelge opfindelsen er udpraget
bade systemisk og ved kontakt. Forbindelserne er fgigelig me-
get effektive overfor sugende dinsekter, +isar sugende insekter
tilhorende ordenen Homoptera og mest udprazget familien Aphidi-
dae (sasom Aphis fabae, Aphis craccivora og Myzus persicae),
der er vanskelige at bekempe med kendte midler.

Felgelig kan forbindelserne 1ifelge opfindeisen anvendes til
behandling af alle slags planter (samt freoene, hvoraf sidanne
pianter dyrkes, og omgivelserne, uanset om de tjener til vakst
eller 1lagring, indeholdende sadanne planter) med henblik p&
beskyttelse af dem mod insekter, sasom de ovenfor eksemplifi-
cerede. Sadanne planter indbefatter kornarter (f.eks. majs
eller ris), grentsager (f.eks. kartofler eller sojabenner),

frugt og andre planter (f.eks. bomuld).

Nar midlet ifelge opfindelsen er beregnet til landbrugsmzssig
eller havebrugsmzssig anvendelse, er en razkke forskellige
former og praparater mulige. Midlet kan f.eks. sammensattes
som puddere, grove puddere, oplegselige pulvere, mikrogranula-
ter, fine mikrogranulater, befugtelige pulvere, fortyndede
emulsioner, emulgerbare koncentrater, vandige eller olieagtige
suspensioner, dispersioner eller oplesninger (der kan vare
direkte til at sprejte eller vare beregnet til fortynding),
aerosoler eller kapsler i f.eks. polymere materialer. Den
benyttede barer kan vare naturlig eller syntetisk og organisk
eller uorganisk. Den anvendes generelt med henblik pd at hj=l-
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pe den aktive forbindelse til at nd substratet, der skal be-
handles, og for at gere det lettere at lagre, transportere
eller hindtere den aktive forbindelse. Faste, flydende og
gasformige barere kan anvendes og valges blandt barere, der er
velkendte til anvendelse i midler af denne type.

S&danne praparater kan fremstilles ved hj21p af konventionelle
midler, f.eks. ved intim blanding og/eller formaling af den
aktive bestanddel eller de aktive bestanddele sammen med ba-
reren eller fortyndingsmidlet, f.eks. et oplesningsmiddel, en
fast barer eller evt. et overfladeaktivt middel.

Egnede opligsningsmidlier indbefatter aromatiske hydrocarboner,
fortrinsvis Cg til Cjp-fraktionerne fra jordoliedestillation,
sadsom xylenblandinger eller substituerede naphthalener, este-
re af phthalsyre, sasom dibutyl- eller dioctylphthalat, ali-
fatiske hydrocarboner, sasom cyklohexaner eller paraffinerne,
alkoholer og glycoler eller estere deraf, sasom ethanol, ethy-
lenglycol, ethylengliycol-monomethylether eller ethylenglycol-
monoethylether, ketoner, sasom cyklohexanon, ‘starkt polare
oplegsningsmidler, sasom N-methyl-2-pyrrolidon, dimethylsulf-
oxid eller N,N-dimethyliformamid, evt. oxiderede vegetabilske
olier, sasom epoxideret kokosnodolie eller sojabonneolie, og

vand.

Faste befere, der kan anvendes, f.eks. i puddere og disperger-
bare pulvere, 1indbefatter naturlige wuorganiske fyldstoffer,
sasom calcit, talc, kaolin, montmorillonit eller attapulgit.
Med henblik pa forbedring af midiets fysiske egenskaber er det
ogsd muligt at tilsatte hegjdispers kiselsyre eller hgjdisperse
absorberende polymerer. Egnede granulerede adsorptive barere
kan vare porgse (sasom pimpsten, formalet mursten, sepiolit
eller bentonit) eller ikke-porese (sasom calcit eller sand).
En rakke forskellige pregranujerede materialer, organiske el-
ler uorganiske, kan ogs3d anvendes. Eksemplier herpd indbefatter
dolomit og formalede planterester.

Overfladeaktive midler, som kan anvendes, er velkendte og kan
vere ikke-ioniske, kationiske eller anioniske midier med gode
emulgerende, dispergerende og befugtende egenskaber. Blandin-
ger af sadanne midler kan ogsa anvendes.
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Midlerne kan ogsd indeholde stabilisatorer, antiskummemidier,
viskositetsregulatorer, bindemidler eller klazbestoffer eller
enhver kombination deraf tillige med gedningsstoffer eller an-
dre aktive stoffer til opnaelse af szrlige virkninger.

Pesticide midler vil generelt indeholde: fra 0,01 til 99%,
mere foretrukket fra 0,1 til 95 vegt% af den aktive forbindel-
se, fra 1 til 99,99% af et fast eller flydende additiv og fra
0 til 25%, mere foretrukket fra 0,1 til 25% af et overfladeak-
tivt middel. Medens kommercielle produkter generelt salges som
koncentrerede midler, bliver de generelt fortyndet af den en-
delige bruger til en koncentration fra 0,001 til 0,0001 vagt$%
(fra 10 til1 1 ppm).

Opfindelsen illustreres yderligere af de felgende eksempler og

fremstillinger.

Eksemplerne 1 til 128 illustrerer fremstillingen af forbin-
delser med formlen (I), hvori Y betegner gruppen =N-OR3, og R2
betegner gruppen R5-(0)p-.

Eksemplerne 129 til 163 illustrerer fremstillingen af forbin-
delser med formlen (I), hvori Y betegner gruppen -OR4, og R2
betegner gruppen A-(W)n-C(R®R7)-, men for kortheds skyld er
symbolet Z blevet benyttet i stedet for A-(W)p-C(RBRT)- i
disse eksempler.

Fremstillingerne 1 ti1 4 illustrerer syntesen af udgangsmate-
rialer til anvendelse ved fremstilling af forbindelserne

ifolge opfindelisen.

Eksemplerne 164 til 168 illustrerer virkningen af forbindel-
serne ifelge opfindelsen over for forskellige skadedyr.

Eksemplerne 1 til 94 illustrerer fremstillingen af forbindel-
ser med formlilen (Ia) ud fra udgangsmaterialer med formlen
(III) ved hjelp af reaktionen i trin A i det ovenfor navnte

reaktionsskema nr. 1.
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EKSEMPEL 1

13-p-F1uorphenoxyacetoxy—s-keto-25-ethy1miTbemycin—s-oxim

(Forbindelise med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl, RS = p-fluorphenoxymethyl, n = 0).

En oplesning af 121 mg 13-p-fluorphenoxyacetoxy-5-keto-25-
ethylmilbemycin i en blanding af 4 m1 methanol og 4 ml1 dioxan
blev drdbevis sat til 3 ml af en vandig oplesning indeholdende
59 mg hydroxylamin-hydrochlorid, og den resulterende blanding
blev omrert ved stuetemperatur i 8 timer. Efter reaktionens
afslutning blev blandingen udha1dt i vand og ekstraheret med
ethylacetat. Ethylacetat-ekstrakterne blev vasket med mettet
vandig natriumchloridopliesning, tsrret over vandfrit natrium-
sulfat og derpad inddampet. Resten underkastedes sg@jlekromato-
grafi over silicagel til opnaelse af 76 mg af malproduktet
(udbytte: 61,8%).

Massespektrum (m/z): 709(M*), 675.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,06 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

Ved at folge proceduren ifslge eks. 1 opnaedes forbindelserne
ifolge de fglgende eksempler 2-94 med de viste karakteristika.

EKSEMPEL 2

13-Ethoxycarbonv1oxy-5-keto-25-isopropy]milbemvcin-S—oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:
Rl = isopropyl, R5 = ethyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 657(M*), 639.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:
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3,94 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,46 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,49 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 11,7 Hz).

EKSEMPEL 3

13-Acetoxy-5-keto-25-isopropylmilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = isopropyl, R5 = methyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 618(M*).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) 6 ppm:

3,92 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,8 Hz).

EKSEMPEL 4

13-p-Chlorbenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = p-chiorphenyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T709(M*), 675.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppnm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,70 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,20 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 5

13-p-t-Butylbenzoyloxy-5-keto-25-ethylmilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = p-t-butylphenyl, n = 0).
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Massespektrum (m/z): T31(M*), 713, 553.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,98 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,19 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 6

13-0-Trif1uormethy]benzoy]oxy-5~keto—25-ethy1milbemycin-s-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = o-trifluormethyiphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T43(M*), 725, 709.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, cDC13) & ppm:

3,98 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4.68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,23 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 7

13-(2-Furoy10xy)-5-keto-25-ethy1milbemycin-s-oxim)

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2-furyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 665(M*), 647, 631.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,17 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 8

DK 170046 B1

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl

ethyl, RS

benzyl, n = 1).

Massespektrum (m/z): 705(M*), 553,

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) 6 ppm:

13-Methoxycarbonyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-me-

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),

4,67 (1H,
4,76 (1H,

singlet, H i 6~-stillingen)
dublet, H i 13-stillingen,

EKSEMPEL 9

’

J = 10,3 Hz).

thyvimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 8:2)

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = methyl,

Massespektrum (m/z): 629(M*).

n =1).

Kernemaghetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),

4,67 (1H,

4,7- 4,85

singlet, H i 6~stillingen)

(3H, multiplet, CHp
13-stiliingen).

EKSEMPEL 10

’

i 27-stillingen,

H

13-(2,2,2-Trichlorethoxvcarbonoloxy)-5-keto-25-ethyImilbe-

mycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl

ethyl, RS

2,2,2-trichlorethyl,

n=1).

.i
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Massespektrum (m/z): T45(M%), 727.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,80 (1H, dublet, H i 13~-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 11

13-(2-Butenoyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-methyl

milbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,6:1)
(Forbindelise med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = propenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 639(Mt),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,01 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 12

13-{2-(2,2-Dichlorvinyl1)-3,3-dimethylcvklopropyl-carbonylo-
Xy]-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-methylmilbemycin-5-

oxim
(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,6:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = 2-(2,2-dichlorvinyl)-3,3-di-
methylcyklopropyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T761(M*t).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:
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3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,40 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 11 Hz).

EKSEMPEL 13

13-Phenylacetoxy-5-keto-25-methylimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,8:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl , R5 = benzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 689(M*), 655.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i T7-stillingen),
4,66 (1H, singlet, H i 6-~stillingen),
4,93 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 14

13-[2-Hydroxy-3-(t-butyldimethylsiloxy)propoxy-carbonyloxy]-
b-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-methylimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 3,4:1)
(Forbindelse med formien (Ia), hvori

Rl = ethyl eller methyl, RS = 2-hydroxy-3-(t-butyldimethyl-
siloxy)propyl, n = 1).

Massespektrum (m/z): 803(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,74 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 9,7 Hz).
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EKSEMPEL 15

13—(2,2-Dimethy1—1,3—dioxo1any1methoxycarbony]oxy)-5-keto-

25-ethyimilbemycin- og -25-methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = 2,2-dimethyl1-1,3-dioxolanyl-
methyl, n = 1).

Massespektrum (m/z): 729 og 715(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,87 (1H, singlet, OH i T-stillingen),

4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),

4,65 - 4,85 (3H, multiplet, CHjp i 27-stillingen, H i
13~-stillingen).

EKSEMPEL 16

13-(2,3-Dihydroxypropoxycarbony1oxy)—5-keto—25-ethy1-mi1be-

mycin- og -25-methyimilbemvcin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = 2,3-dihydroxypropyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 689 og 675(M*).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,74 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).
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EKSEMPEL 17

13-(3-Chlorpropionyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-

methylmilbemycin~-5-oxim

{Blanding af to forbindelser i forholdet 2,7:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = 2-chlorethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 662(M*%).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H 1 6-stillingen),
5,00 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 18

13-(2-Methoxyethoxycarbonyloxy)-5-keto-256-ethylmilbemycin-

5-oXim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R® = 2-methoxyethyl, n = 1).

Massespektrum (m/z): 673(M*), 655, 640.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,75 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 19

13-Pivaloyloxy-6-keto-26-ethyImilbemycin-5-oxim

{Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = t-butyl, n = 0).
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Massespektrum (m/z): 655(M*), 637, 621.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppnm:

3,97 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,91 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,2 Hz).

EKSEMPEL 20

13-Trichloracetoxy--5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = trichlormethyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T715(M*), 697.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,99 (1H, doublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 21

13-Jodacetoxy-5-keto-25-ethyimilibemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = jodmethyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T39(M*), T21.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,94 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,8 Hz).
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EKSEMPEL 22

13-Formyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlien (Ia), hvori:
Rl = ethyl, R5 = hydrogen, n = 0).

Massespektrum (m/z): 599(M*), 585, 581.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,05 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 23

13-p-Brombenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl, R5 = p-bromphenyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 753(M*, med Br79), 735, 719.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,98 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, H i 6~stillingen),
5,19 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,4 Hz).

EKSEMPEL 24

13-Cyklobutylcarbonyloxy-5-keto-25-ethyImilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl, R® = cyklobutyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 653(M*).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) 6 ppm:
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3,95 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,94 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 25

13-0-Chlorobenzoyloxy-5-keto-25-ethylimilbemycin- og -25-me-

thylmilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = o-chlorphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T709(Mt),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,23 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 26

13-(2,4-Dichlorbenzoyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-

methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = 2,4-dichlorphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T43(M*%),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppm:

3,98 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,23 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 217

13-m-Fluorbenzoyloxy-5-keto-25~ethylmilbemycin- og -25-me-

thyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = m-fluorphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 693(M*t).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,71 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,21 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 28

13-m-Trifluormethylbenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin- og

-25-methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = m-trifluormethylphenyl, n = 0)
Massespektrum (m/z): 743(M%t),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,00 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,24 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 29

13-(2,5-Dich1or-6-methovaenzoy10xy)-5-keto-25-ethy1milbemy-

cin- og -25-methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
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(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = 2,5-dichlor-6-methoxypheny1l,
n=20).

Massespektrum (m/z): T7T73(M*%),
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,90 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, OH i 6-stillingen),
5,20 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 30

13-Cyklohexylicarbonyloxy-5-keto-25-ethylimilbemycin- og -25-

methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = cyklohexyl, n= 0).
Massespektrum (m/z): 681 (Mt).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCi3) & ppm:

3,90 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,93 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 30

13-(2—Phenv1propiony1oxy)-s-keto-zs-ethyimiIbemycin- 0og -25-

methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl eller methyl, R5 = a-methylbenzyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T03(M%t).
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Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,98 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 32

13-0-Brombenzoyloxy-5-keto-265-ethylimilbemycin-5-oxim

(Forbindelise med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = o-bromphenyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T753(M*. med Br79),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,71 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,94 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 33

13-(2,2-Dichlorpropionyloxy)-5-keto-25-ethylmilbemycin- og

-25-methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindeise med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = 1,1-dichlorethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 695(M*),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppnm:

3,95 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (fH, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).
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EKSEMPEL 34

13-Cyk1opropy1carbony1oxy-5—keto-25-ethy1miTbemycin-s-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = cyklopropyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 639(Mt).

Kernemaghetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,90 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,98 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 35

13-(1-Methy1cyklohexylcarbony]oxy)-5—keto-25-ethy1miIbemy-

cin- og -25-methylImilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelise med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = 1-methylcyklohexyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 695(Mt),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CbCl13) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,94 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 36

13-Octanoyloxy-5-keto-25-ethylimilbemycin- og -25-methyimil-

bemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
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Rl = ethyl eller methyl, R® = heptyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 697(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,2 Hz).

EKSEMPEL 37

13-Palmitoyloxy-5-keto-25-ethyImilbemycin- og -25-methylimil-

bemycin=-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelise med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = pentadecyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 809(M*%).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H 1 6-stillingen),
4,96 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 38

13-Isonicotinyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R® = 4-pyridyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 676(M*).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppnm:

4,01 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,70 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,22 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 39

13-m-Toluoyl-5-keto-25-ethylmilbemycin- 0og -25-methylimilbe-

mycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = m-tolyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 689(M*).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,99 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,21 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 40

13-Pentafluorbenzoyloxy-5-keto-25-ethylimilbemycin- ogq -25-

methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = pentafluorphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 765(M*).

Kernemagnetisk re;onansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,21 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 41

13-(3-Adamanty1carbony10xy)—s-keto-zs-ethylmi1bemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
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Rl = ethyl, R5 = 3-adamantyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 733(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,92 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 42

13-[3,S-Bis(trifluormethyl)benzoy]oxy]-5-keto-25-ethy1milbe-

mycin-5~-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = 3,5-bis(trifluormethyl)phenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 811(M*%).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) 6 ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,26 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 43

13-(2-Thenoyloxy)-5-keto-25-ethylimilbemycin- og -25-methyl-

milbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 1,2:1)
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = 2-thienyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 681(M%).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDClg3) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,14 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 44

13-(2,6-Difluorbenzoyloxy)-5-kKeto-25-ethyimilbemycin- og -25-

methyimilbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,6:1)

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

R1 = ethyl eller methyl, R5 = 2,6-difluorphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T11(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,98 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,21 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 45

13-Chiorpivaloyloxy-5-keto-25-ethylmilbemycin- og -25-methyl-

milbemycin-5-oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlien (Ia), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = l1,1-dimethyli-2-chlorethyl,
n=0).

Massespektrum (m/z): 689(M*t).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 46

13-(1-Methyicvklopropyvlcarbonvloxy)~5-keto-25-ethylmilbemy-

cin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 1-methylcyklopropyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 6563(M*%).

Kernemaghetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) 6 ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,67 (i1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 47

13-(a,a-Dimethyibenzoyloxy-5-keto-25-ethylmilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a,a-dimethylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T17(M%).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) 6 ppn:

3,96 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen),
4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 48

13-o-Acetoxybenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl, RS = o-acetoxyphenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 699(M*-34).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
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3,80 (1H, bred singlet, OH i 7-stillingen),
4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,18 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 49

13-Methoxycarbonylacetoxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = methoxycarbonyimethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 671(Mt), 653, 629.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
5,02 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,7 Hz).

EKSEMPEL 50

13-t-Butoxycarbonylacetoxy-5-keto-25-ethylimilbemycin~5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = t-butoxycarbonyimethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T13(M*), 695, 679.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
5,00 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 51

13-(3-Fluor-2,2-dimethylpropionyloxy)-5-keto-25-ethylimilbe-

mycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl, R® = 2-fluor-1,1-dimethylethyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 658, 640, 538, 520.
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Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCi3) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 52

13-p-(Trifluormethyl)benzoyloxy-5-keto~-25-ethyimilbemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = p-(trifluormethyi)phenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 743(Mt), 725, 709, 553.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,23 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 53

13-(3,3,3-Trifluorpropionyloxy)-5-keto-25-ethylimiibemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 2,2,2-trifluorethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 681(M*), 663, 647,

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,02 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 54

13-p-Nitrobenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R® = p-nitrophenyl, n = 0).



10

15

20

25

30

35

DK 170046 B1

52

Massespektrum (m/z): T720(M*), 702, 589, 553, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,23 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,9 Hz).

EKSEMPEL 55

13-o0-Phenoxybenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = o-phenoxyphenyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 76T7(M*), 733, 707, 553, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,14 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 586

13-(2,6-Dimethylbenzoyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2,6-xylyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T703(M*), 685, 669, 645, 553, 536.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,26 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 57

13-(2,4,6-Trimethylbenzoyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-

oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
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Rl = ethyl, R® = mesityl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T17(M*), 699, 683, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,25 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,7 Hz).

EKSEMPEL 58

13-m~-Phenoxybenzoyloxy-5-keto-25-ethyImilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = m-phenoxyphenyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 767(M*), 749, 733, 553, 535, 519,
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,18 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 59

13-(2,5,7,8~-Tetramethyl~-6-methoxy-2-chromanylcarbonyloxy)-

5-keto-25-ethyimilbemycin-~-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 2,5,7,8-tetramethyl-6-methoxy-2-chromanyl,
n=0).

Massespektrum (m/z): 817(M*), 799, 783, 589, 571.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,656 - 4,85 (5H, multiplet).
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EKSEMPEL 60

13-(9-Fluorenylcarbonyloxy)-5-keto-25-ethylimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 9-fluorenyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T63(M*), 745.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,80 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,4 Hz).

EKSEMPEL 61

13-(2,3-Dihydro-3-oxopyrido-[2,1-¢]-1,2,4-triazol-2-yl-car-

bonyloxy)-5-keto-25-ethylimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2,3-dihydro-3-oxopyrido-[2,1-¢c]-1,2,4-
triazol-2-y1, n = 0).

Massespektrum (m/z): 688(M*-44), 676, 571, 553, 537, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCi3) & ppm:

4,70 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,16 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 62

13-(9-Xanthenylcarbonyloxy)~5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
R1 = ethyl, RS = g9-xanthenyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T779(M*), 761, 745, 701, 553, 535, 519.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
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4,64 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,76 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 63

13—(3-Ch1or-2-benzothenoy1oxy)-5-keto-25-ethy1mi1bemycin—5—

oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = 3-chlior-2-benzothienyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 765(M*), 7489, 731, 553, 535, 519.
Kernemagnhetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,22 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 64

13-(2,6-Dichlorisonicotinoyloxy)=-6-keto-25-ethyimilibemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 2,6-dichlor-4-pyridyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 744(M*), 726, 710, 553, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,21 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 65

13-(3-Methyl-1-oxa-3-cyklobutylcarbonyloxy)-5-keto-25-ethyl-

milbemycin-56-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = 3-methyl-l-oxa-3-cyklobutyl, n = 0).
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Massespektrum (m/z): 669(M*), 651, 635.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppnm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,00 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 66

13-(2-Ethy1thionicotinoy1oxy)-5—keto-25—ethy1mi1bemycin-5-
oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 2-ethylthio-3-pyridyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 736(M*), 720, 702, 553, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,69 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,22 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 67

13-(3-Pheny1propionyloxy)-5-keto-25-ethy1mi1bemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = phenethyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T03(M*), 685, 645, 553, 536, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,68 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,96 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,4 Hz).

EKSEMPEL 68

13-Cyklohexylacetoxy-5-keto-25-ethylimilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formien (Ia), hvori:
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Rl = ethyl, RS = cyklohexylmethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 811(M*), 793, 777, 603, 552, 519,
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,96 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 170

13-{2-[p—(5-trif1uormethy1-2-pyridyloxy)phenoxy]-propiony]—

oxy}-5-keto-25-ethylmilbemycin=-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 1-[p-(5-trifluormethyl-2-pyridyloxy)
phenoxylethyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 880(M*), 537, 368, 327.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,98 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 171

13-(2-p-Nitrophenylpropionyloxy)-56-keto-25-ethyimilbemycin-

5-oxim

(Forbindelise med formien (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a-methyl-p-nitrobenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T48(M*), 730, 714, 553, 5189.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,92 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J
4,93 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,6 Hz),
10,6 Hz).
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EKSEMPEL 72

13-(2-o-Fluorphenylpropionyloxy)-5-keto-25~ethyl-milbemycin-

5-0Xim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a-methyl-o-fluorbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T21(Mt), 703, 687.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,85 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,7 Hz).

EKSEMPEL 73

13-(a-Cyklohexylbenzylcarbonyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a-cyklohexylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T771(M*), 755, 737, 553, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,90 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 74

13-(1-Phenylcyklopentylcarbonyloxy)-5-keto-25-ethylimilbemy-

cin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
Rl = ethyl, R5 = 1-phenylcyklopentyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T743(M*), 725, 709, 553, 519.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
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4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,80 (1H, dublet, H i 13~-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 75

13-[2-(Phenylthio)propionyioxyl-5-keto-25-ethyimilbemycin-

5~oxim

(Forbindelse med formlen {(Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 1-(phenylthio)ethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T735(M*), 717, 701, 553, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppnm:

4,67 (1H, singiet, H i 6-stillingen),
4,94 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 76

13-(3-Methyi1-2-phenylvalerylioxy)-5-keto~25~ethyimilbemycin-

S-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R® = a-sec-butylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T45(M*), 727, 711, 530, 515.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,87 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J
4,90 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,6 Hz),
10,6 Hz).

EKSEMPEL 1717

13-(1-Phenylcvklopropvylcarbonyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemy-

cin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5® = 1-phenylcyklopropyl, n = 0).
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Massespektrum (m/z): T715(M*), 697, 681, 553, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 78

13-(2-0-To1y1propiony1oxy)-5-keto~25-ethy1mi1bemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R® = a-methyl-o-methylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T02(M*), 684, 670, 538, 520.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,90 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 79

13-[2—(S)-Pheny1propicny]oxy]—5-keto—25-ethy1mi1bemycin-5-

oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = (S)-a-methylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 703(M*), 685, 670, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppnm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 80

13-[2-(R)-Phenylpropionyloxy]-5-keto-25-ethylimilbemycin-5-

oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
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Rl = ethyl, R5 = (R)-a-methylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 703(M*), 685, 669, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) 6 ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,90 (1H, dubiet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 81

13-(2-p-Chlorphenyl-2-methylpropionylioxy)-5-keto-25-ethyimil-

bemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = a,a-dimethyl-p-chlorbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T51(M*), 717, 553, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,88 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,7 Hz).

EKSEMPEL 82

13-(2-p~Chlorphenylpropionyloxy)-5-keto-25-ethylmilbemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a-methyl-p-chlorbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 737(M*), 719, 703, 553, 535, 518.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,90 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 83

13-[2-0-(Trif1uormethy1)pheny]propiony]oxy]-5-keto-25-ethy1-

milbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a-methyl-o-trifluormethylibenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T771(M*), 753, 1737.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,88 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 84

13—(2-0—Ch1orpheny1propiony1oxy)-5-keto-25-ethy1mi1bemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, RS = a-methyl-o-chlorbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 1737, 719, 703, 553.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) 6 ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6~stillingen),
4,92 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 85

13-(2-Methoxy-2-phenylacetoxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-

oxim
(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = a-methoxybenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T19(M*), 701, 685, 553.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:
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4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,94 (0,6H, dublet, H i 13-stillingen, J 10,3 Hz),
4,96 (0,4H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 86

13-(2,2-Diphenylpropionyloxy)-56-keto-25-ethylimilbemycin-5-

oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = a-methylbenzhydryl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T79(M*), 761, 745,

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,98 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 87

13-(2-Methyl1-2-phenylbutyryloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-

5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = a-ethyl-a-methylbenzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 731(M*), 713, 589, 553, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,88 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J
4,90 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,6 Hz),
10,6 Hz).

EKSEMPEL 88

13-(2-p-Fluorphenyl-2-methylpropionyloxy)-6-keto-25-ethyimil-

bemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:
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Rl = ethyl, R® = a,a-dimethyl-p-fluorbe

Massespektrum (m/z): 735(M*), 717, 701
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0).

nzyl, n

, 583, 519.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen,

EKSEMPEL 89

13-[2-Methyi1-2-(p-chlorphenoxy)propionyloxyj-5-keto-25-ethyl-

J = 10,6 Hz).

milbemycinh-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = 1-methyl-1-(p-chlorphenoxy)-ethyl, n

Massespektrum (m/z): T767(M*), 733, 519.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppnm:

4,66 (1lH, singlet, H i 6-stillingen),
5,01 (1H, dublet, H i 13-stillingen,

EKSEMPEL 90

13-Diphenylacetoxy~-5-keto-25-ethyimilbe

j = 10,6 Hz).

mycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ila), hvori:

Rl = ethyl, R5 = benzhydryl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T765(M*), 747, 731.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,99 (1H, dublet, H i 13-stillingen,

J = 10,6 Hz).

0).
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EKSEMPEL 91

13-(2-Phenylbutyryloxy)-56-keto~-25-ethyImilbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R5 = g-ethylbenzyl, n = 0).

Massespektrum (m/z): T17(M*), 699, 683, 553, 536, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,66 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,90 (0,2H, dublet, H i 13-stillingen, J
4,91 (0,8H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,6 Hz),
10,6 Hz).

EKSEMPEL 92

13-[2-(2-Pyridon-1-yl)propionyloxy]-5-keto-25~-ethylmilbemy-

cin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = ethyl, R® = 1-(2-pyridon-1-yl)ethyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 720(M*), 702, 553, 520.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppm:

4,87 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,95 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J
4,97 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,5 Hz),
10,5 Hz).

[}

EKSEMPEL 93

13-(2,6-Difluorbenzoyloxy)-56-keto-23-hydroxy-25-(1,3-dime-

thyl-1-butenyl)milbemycin-5-0oxim

{(Forbindelise med formien (Ia), hvori:

Rl = 1,3-dimethyli-1-butenyl, R5 = 2,6-difluorphenyl, X = -0OH,

n=0).

Massespektrum (m/z): 780(M* 1), 762, T46, T44.
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Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,21 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 94

13—(2-Pheny1propiony1oxy)-5-keto-23—hydroxy—25-(1,3—dimethy1-

l-butenvl)milbemycin-5-oxim

(Forbindelse med formlen (Ia), hvori:

Rl = 1,3-dimethyl-1-butenyl, R5 = a-methylibenzyl,
X = -0H, n = 0).

Massespektrum (m/z): T73(M*), 755, 739, 331.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCi3) 6 ppm:

4,65 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

Eksemplerne 96 til 97 illustrerer fremstillingen af forbin-
delser med formlen (Ib) ud fra udgangsmaterialer med formlen
(III) ved hjzlp af omsatningen i trin B i ovennavnte reak-

tionsskema.

EKSEMPEL 95

13-Benzyloxycarbonyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-me-

thylmilbemycin-5-0-carboxymethvioxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,5:1)
(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = benzyl, R3 = carboxymethyl,
n=1).

Ved at folge proceduren ifglige eksempel 1 og omsztte 180 mg af
en blanding af 13-benzyloxycarbonyloxy-5-keto-25-ethylmilbe-
mycin og -25-methylmilbemycin (i forholdet 2,3:1) med 340 mg
O-carboxymethylhydroxylamin-hydrochlorid opnadedes 198 mg af
maiproduktet (udbytte: 989%).
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Massespektrum (m/z): 671(M*-92), 627.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,70 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,70 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,72 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

Forbindelserne ifelge eksemplerne 96 og 87 blev fremstillet ud
fra de tilsvarende hydroxylamin-hydrochlorider under anvendel-

se af proceduren ifeglge eksempel 95.

EKSEMPEL 96

13-p-Trifluormethylbenzoyloxy-56-keto-25-ethyImilbemycin- og

-25-methyimilbemycin-56-0-benzyloxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 3:1)

(Forbindeise med formlen (Ib), hvori:

r1 ethyl eller methyl, R5 = p-trifluormethyliphenyl,

R3

n

benzyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 833(M*),
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCli3) & ppm:

3,89 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,61 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,22 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 97

13-p-Trifiuormethylbenzoyloxy-5-keto-25-ethylmilbemycin- og

-25-methyimilbemycin-5-0-methyloxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,6:1)

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

ethyl eller methyl, RS = p-trifluormethylphenyl,
0).

Rl
R3

methyl, n
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Massespektrum (m/z): T758(Mt), 743.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) &6 ppm:

3,94 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,22 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

Eksemplerne 96 til 128 illustrerer fremstillingen af forbin-
delser med formlen (Ib) ud fra udgangsmaterialer med formlen

(Ia) ved hj=21p af omsztningen i trin C i reaktionsskema nr. 1.

EKSEMPEL 98

13-Ethoxycarbony1oxy-5-keto-25-ethy1mi1bemycin-5-0-piva1oy-

loxim
(Forbindelse med formien (Ib), hvori:
Rl = ethyl, RS = ethyl, R3 = pivaloyl, n = 1).

Til en oplesning af 129 mg 13-ethoxycarbonyloxy-5-keto-25-
ethyimilbemycin-5-oxim i 5 ml1 benzen sattes 22 1l pivaloyl-
chlorid og 31 pl triethylamin under isafkeling, og den resul-
terende blanding blev omrert ved stuetemperatur i 4 timer.
Efter reaktionens afsiutning udhzldtes blandingen i vand og
blev ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakterne vaskedes med en
mattet oplesning af natriumchlorid, terredes over vandfrit na-
triumsulfat og inddampedes. Resten underkastedes sgjlekroma-
tografi over silicagel til opnaelse af 113 mg af madlproduktet
(udbytte: 77,4%).

Massespektrum (m/z): T27(M%).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppn:

3,98 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,75 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

Forbindelserne ifelge eksemplerne 99 til 127 blev fremstillet
ud fra de tilsvarende syrehalogenider ved hjalp af proceduren
ifelge eksempel 98.
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EKSEMPEL 99

13-p-Fluorphenoxvacetoxy-56-keto-25-ethylmilbemycin-5-0-piva-
loyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R? = p-fluorphenoxymethyl, R3 = pivaloyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T745(M*-62), 689.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,99 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,05 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 100

13-p-t-Butylbenzoyloxy-56-keto-25-ethylmilbemycin-5-0-

(N,N-dimethylcarbamoyl)oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R5 = p-t-butylphenyl, R3 = N,N-dimethyl-

carbamoyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 697(M*-106).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,99 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen),
4,58 (1H, singlet, H i 6~-stillingen),
5,20 (1H, dublet, H i 13~-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 101

13-0-Trifluormethylibenzoyloxy-5-keto-26-ethyimilbemycin-5-0-
(N,N-dimethylcarbamoyl)oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R5 = o-trifluormethyiphenyl, R3 =
N,N-dimethyicarbamoyl, n = 0).
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Massespektrum (m/z): T53(M*-61), 709.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,99 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,58 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,24 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 102

13-(2-Furoy1oxy)-5-keto-25—ethv1milbemycin-s-o—(N,N-dimethy]-

carbamovi)oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2-furyl, R3 = N,N-dimethylcarbamoyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 675(Mt-61), 649, 631.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) 6 ppnm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,58 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,17 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 103

13-Benzyloxycarbonyloxy-5-keto~25-ethylimilbemycin-5-0-

(N,N-dimethylcarbamoyl)oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, RS = benzyl, R3 = N,N-dimethylcarbamoyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 688(M*-88).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,56 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,76 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 104

13-Methoxycarbonyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-

(N, N-dimethylcarbamoyl)oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R5 = methyl, R3 = N,N-dimethylcarbamoyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): T00(Mt).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,72 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 11 Hz).

EKSEMPEL 105

13-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemy-
¢cin-5-0-(N,N-dimethylcarbamoyl)oxim

(Forbindeise med formien (Ib), hvori:

R1 = ethyl, RS = 2,2,2-trichlorethyl, R3 = N,N-dimethyl-

carbamoyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 815(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen),
4,59 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,81 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 106

13-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolanyimethoxycarbonyloxy)-5-keto-256-
ethyimilbemycin- og -25-methylimilibemycin-5-0-(N,N-dimethyl-

carbamoyl)oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2:1)
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(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, RS = 2,2-dimethyl-1,3-dioxolanyil-
methyl, R3 = N,N-dimethylcarbamoyl, n = 1).

Massespektrum (m/z): 734(M*-66).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,74 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 12,8 Hz).

EKSEMPEL 107

13-(3-Chlorpropionyloxy)-5-keto-25-ethyIlmilbemycin-5-0-tosyl-

oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2-chlorethyl, R3 = tosyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 644(M*t-155).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,84 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,51 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,00 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 108

13-(3-Chlorpropionyloxy)-5-keto-25-methyimilbemycin-5-0-tosyi-

oxim
(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = methyl, RS = 2-chlorethyl, R3 = tosyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 630(M*t-155),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,84 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,51 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
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5,00 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 109

13-(2-Methoxyethoxycarbonyloxy)-5-keto-25-ethylimilbemycin-5-

O0-(N,N-dimethylcarbamoyl)oxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R® = 2-methoxyethyl, R3 = N,N-dimethylcarbamoyl,
n=1).

Massespektrum (m/z): T44(M*), 640.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
4,75 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 110

13-[2-(2,2-Dichlorvinyl)-3,3-dimethylcyklopropylcarbonyloxy]-
b-keto-25-ethylImilbemycin- og -25-methyimilbemycin-5-0-pro-

pionyloxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,6:1)

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R® = 2-(2,2-dichlorvinyl)-

3,3-dimethylcyklopropyl, R3 = propionyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T745(M*-72).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i T-stillingen),
4,60 (1H, singlet, H i 6-stillingen),
5,43 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 111

13-Trichloracetoxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-propionyl-

oxim
(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R5 = trichlormethyl, R3 = propionyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T7T1(M%).

Kernemaghetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),
4,61 (1H, singlet, H i 6~stillingen),
4,99 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 112

13-Ethoxycarbonyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin- og -25-methyl-

milbemycin-56-0-acetyloxim

(8landing af to forbindelser i forholdet 2,8:1)
(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = ethyl, R3 = acetyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 685(Mt).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) &6 ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen),

4,60 (1H, singlet, H i 6-stiilingen),

4,75 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 11 Hz).
EKSEMPEL 113

13-Ethoxycarbonyloxy-5-keto-25-ethylimilbemycin- og -25-methyl-

milbemycin-5-0-palmitoyloxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 3,3:1)

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:
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Rl = ethyl eller methyl, RS = ethyl, R3 = palmitoyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 610(Mt-271).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,59 (1H, singlet, H i 6-stillingen)a,
4,70 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz.

EKSEMPEL 114

13-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemy-

cin-5-0-propionyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:
Rl = ethyl, RS = 2,2,2,-trichlorethyl, R3 = propionyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 801(M*t),

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,96 (1H, singiet, OH i T-stillingen);
4,60 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,81 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 115

13-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemy-
cyn-5-0-(N,N-dimethylcabamoyi)oxim

(Forbindelse med formien (Ib), hvor:

Rl = ethyl, RS = 2,2,2-trichlorethyl,
R® = N,N-dimethylcarbamoyl, n = 1).

Massespektrum (m/z): 815(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCL3) & ppm:

3,97 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,59 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,81 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,8 Hz).
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EKSEMPEL 116

13.(2,2,2-trich1orethoxycarbony1oxy)-5-keto-25-ethy1mi]bemy-

cin-5-0-acetyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2,2,2-trichlorethyl, R3 = acetyl, n = 1).
Massespektrum (m/z): 787(M%).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

3,96 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,60 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,82 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,7 Hz).

EKSEMPEL 117

13-p-Brombenzoy1oxy-5-keto-25—ethy1mi1bemvcin-5-0-octanoy10xim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, RS = p-bromphenyl, R3 = octanoyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T19(M*-161, med Br79).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, Chcl3) & ppm:

3,6 (1H, bred singlet, OH i 7-stillingen);
4,61 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
5,19 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,4 Hz).

EKSEMPEL 118

13-Pivaloy1-5-keto-25-ethy1mi1bemycin-5-0-diethoxvthiophospho-
ryloxim

(Forbindelse med formien (Ib), hvori:
Rl = ethyl, RS = t-butyl, R3 = diethoxythiophosphoryl, n = 0).

Massespektrum (m/z): 649(M*-158), 621.
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Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,85 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,70 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,91 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 119

13-0-Trifluormethylbenzoyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-

pentaacetylgluconyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethy1, R5 = o-trifiluormethylphenyl, R3 = pentaacetylglu-

conyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T727(M*¥-404).
Kernemagnetisk resononansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

3,93 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,54 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
6,42 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 hz).

EKSEMPEL 120

13-[2-(2,2-Dichlorvinyl)-3,3-dimethylcyklopropylcarbonyloxy]-
b-keto-25-ethyimilbemycin- og -26-methylmilbemycin-5~0-(N,N-

dimethylcarbamoyl)oxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,6:1)

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

2~(2,2,~dichlorvinyl)-

R1 = ethyl eller methyl, RS
3,3-dimethylicyklopropyt, R3 = N,N-dimethylcarbamoyl,
n=20).

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) 6 ppm:

2,99 (6H, singlet, N(Cﬂg)g);
3,98 (1H, singlet, OH i T-stillingen});
4,57 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
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4,72 (2H, singlet, CHZ) i 27-stillingen);

4,96 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J
5,00 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,3 Hz);
10,3 Hz).

EKSEMPEL 121

13-Jodacetoxy-5-keto-25-ethylmilbemycin- og -25-methyimilbemy-

cin-5-0-propionvyioxim

(Blanding af to forbindeiser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl eller methyl, R5 = jodmethyl,

R3 = propionyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 295(M*), 781, 703.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) &6 ppm:

3,68 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,60 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,81 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J
5,01 (0,5H, dublet, H i 13-stillingen, J

10,5 Hz);
10,5 Hz).

EKSEMPEL 122

13-Acetoxyacetoxy-5-keto-25-ethylmilbemycin- og -25-methyImil-

bemycin-5~-0-propionyloxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl
R3

ethyl eller methyl, R5 = acetoxymethyl,

propionyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 727(M*), 637.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCi3) &6 ppm:

3,94 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
5,03 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).
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EKSEMPEL 123

13-Propionyloxyacetoxy-56-keto-25-ethylmilbemycin- og -25-meth-

vimilbemycin-5-0-propionylioxim

(Blanding af to forbindelser i forholdet 2,3:1)
(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl ethyl eller methyl, RS = propionyloxymethyl,

R3

propionyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): T41(M*), 703.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

3,95 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen);
5,02 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 124

13-Pivaloyloxy-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-pentaacetyligluco-
nyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R5 = t-butyl, R3 = pentacetylgluconyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 1044 (M*+1), 943, 941, 655, 639, 637,
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) & ppm:

4,53 (1H, singliet, H 1 6-stillingen);
4,83 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 125

13-(2-Phenylpropionyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-piva-
loyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R® = a-methylbenzyl, R3 = pivaloyl, n = 0).
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Massespektrum (m/z): 801(M*), 536, 279.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,55 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,88 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 126

13-(2,6-Difluorbenzoyloxy)-5-keto-25-ethyimiibemycin-5-0-piva-

loyloxim

(Forbindelse med formlen (Ib), hvori:

Rl = ethyl, RS = 2,6-difluorphenyl, R3 = pivaloyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 795(M*), 694, 676, 535.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDC13) & ppm:

4,58 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
5,22 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 127

13-(2-Furoyloxy)-5-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-pentaacetyliglu-
conyloxim

(Forbindelse med formien (Ib), hvori:

Rl = ethyl, R® = 2-furyl, R3 = pentaacetylgluconyl, n = 0).
Massespektrum (m/z): 648(M*-405), 646, 631, 535, 519.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl3) & ppm:

4,54 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
5,18 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 128

13-Pivaloyloxy~-5-keto~25-ethylimilbemycin-5-0-(N-methylcarba-

moyl)oxim

(Forbindelse med formien (Ib), hvori:
Rl = ethyl, R5 = t-butyl, R3 = N-methylcarbamoyl, n = 0).

Til en oplesning af 131 mg 13-pivaloyloxy-5-keto-25-ethyimil-
bemycin-5-oxim i 5 m1 tetrahydrofuran sattes 1 ml methylisocy-
anat, og man lod blandingen henstd i 8 timer. Efter reaktio-
nens afslutning blev oplesningsmidliet destilleret af, og re-
sten blev underkastet sgjlekromatografi over silicagel til op-
naelse af 118 mg af madlproduktet (udbytte: 83,1%).

Massespektrum (m/z): 655(M*-57), 637, 553.
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCi3) &6 ppm:

3,90 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,67 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
4,91 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

Eksemplerne 129 til 157 illustrerer fremstillingen af forbin-
delser med formlen (IIb) ud fra udgangsmaterialer med formlen
(IIa) ved hjeip af omsatningen ifslge trin B i reaktionsskema

nr. 2 ovenfor.

EKSEMPEL 129

13-(2-methyl1-2-phenylpropionyloxy)-25-ethylimilbemycin

(Forbindelse med formilen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = a,a~-dimethylibenzyl, Y = -0H).

3,5 mg natriumborhydrid blev under isafkeling sat til en op-
lesning af 123 mg 13-(2-methyl-2-phenylpropionyloxy)-5-keto-
25-ethyimilbemycin i 5 m1 methanol, hvorpa blandingen omrertes
ved stuetemperatur i 30 minutter. Ved afslutningen af dette
tidsrum blev reaktionsblandingen udhaz1dt i vand og ekstraheret
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med ethylacetat., Ekstrakten vaskedes pa sin side med vand og
en mettet vandig oplesning af natriumchlorid, terredes over
magnesiumsulfat og koncentreredes ved inddampning. Resten ren--
sedes ved sgjlekromatografi gennem silicagel til opnéelse af
85 mg (udbytte: 69%) af titelforbindelsen.

Massespektrum (m/z): 704(M*), 686, 646, 576, 540, 522.
Kernemaghetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,94 (1H, doublet, H i 6-stillingen, J = 6,6 Hz);

4,07 (1H, singlet, OH i T-stiliingen);

4,28 (1H, dublet af dublet, H i 5-stillingen, J = 6,6,
6,6 Hz);

4,65 (2H, multiplet, H i 27-stillingen);

4,86 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz);

7,28 (5H, multiplet).

Ved at folge proceduren ifglge eksempel 129 fremstilledes for-
bindelserne ifolge eksemplerne 130 til 157, der har de viste

karakteristika.

EKSEMPEL 130

13-(2-phenylpropionyloxy)-25-ethylimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methylbenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 690(M*), 632, 562.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl13) & ppm:

3,947 og 3,952 (1H, dublet, H i 6~-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,05 og 4,08 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,89 (1H, singlet, H i 13~stillingen, J = 10,6 Hz).
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EKSEMPEL 131

13-(2-phenylbutyryloxy)-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-ethylbenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 704(M*), 686.
Kernemagnetisk resonansspektruk (CDCl3) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,05 og 4,08 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,89 og 4,90 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 132

13-(3-methy1-2-phenylvaleryloxy)-25-ethylimilibemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-sec-butylbenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 732(M*), 714, 604, 540, 522, 504,
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl13) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,1 Hz);
4,09 (1H, multiplet, OH 1 T-stillingen);
4,86 og 4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 133

13-Benzhydrylcarbonyloxy-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = benzhydryl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 752(M*), 734, T16.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:
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3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,1 Hz);
4,07 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,98 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 9,2 Hz).

EKSEMPEL 134

13-(2-methy1-2-pheny1butyryloxy)-25-ethy1milbemvcin

(Forbindelse med formlen (Ilb), hvori:
Rl = ethyl, Z = a-ethyl-a-methylbenzyl, Y = -0H).

Massespektrum (m/z): T718(M*), 700.

(=]

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) ppm:

3,94 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J 6,2 Hz);
4,08 (1H, bred singlet, OH i 7-stillingen);
4,87 og 4,90 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 135

13-(2,2—dipheny1propiony1oxy)-25—ethylmilbemvcin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

~0H).

Rl = ethyl, z = a-methylbenxhydryl, Y
Massespektrum (m/z): 766(Mt), 748, 730.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppnm:

4,28 (1H, dublet, H i 5-stillingen, J = 5,9 Hz);

4,61 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 15,2 Hz);
4,68 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 15,2 Hz);
4,97 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz);

5,25 - 5,48 (4H, multiplet, H i 3-, 11-, 15- og 18-stillin-
gen);
5,70 - 5,82 (2H, multiplet, H i 9- og 10-stillingen).
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EKSEMPEL 136

13-(2-0o-chlorphenylpropionyloxy)-25-ethyImilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = a-methyl-o-chlorbenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 724(M*), 706.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) 6 ppm:

6,2 Hz);

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, Jd
4,08 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,92 og 4,94 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 137

13-[2-0-(-trifluormethyl)phenylpropionyloxy]-256-ethyimilbemy-
i

n

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methyl-o-(trifluormethyl)-benzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 758(M*), 740, 722,

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

4,31 (1H, bred singlet, H i 5-stillingen);

4,67 (2H, bred singlet, 2H i 27-stillingen);

4,88 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz);

5,25 - 5,41 (4H, multiplet, H i 3-, 11-, 15- og 19-stillin-
gen);

5,70 -~ 5,86 (2H, multiplet, H i 9- og 10-stillingen).

EKSEMPEL 138

13-(2-p-nitrophenvipropionyloxy)-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formien (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methyl-p-nitrobenzyl, Y = -0H).
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Massespektrum (m/z): 735(M*), 607, 589, 522.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6~-stillingen, J = 6,1 Hz);
4,07 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,91 og 4,92 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 139

13-(2-methyl1-2-p-chiorphenyipropionyloxy)-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a,a-dimethyl-p-chlorbenzyl, Y = -OH).
Massespektrum (m/z): 738(M*), 610, 576.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,07 (1H, singlet, OH i 7T-stillingen);
5,01 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 140

13-(2-methyl1-2-p~fluorphenylipropionyloxy)-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a,a-dimethyl-p-fluorbenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): T22(M*), 704, 686.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) 6 ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,07 {(1H, bred singlet, OH i 7-stillingen);
4,86 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).
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EKSEMPEL 141

13-(a-methoxybenzylcarbonyloxy)-25-ethylmilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methoxybenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): T06(M*), 688.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,94 og 3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,10 (1H, bred singlet, OH i T-stillingen);
4,94 og 4,95 (1H, dublet, H i 13-stilliingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 142

13-[2-methyl1-2-(p-chlorphenoxy)propionyloxy]-25-ethylmilbemy-
in

(Forbindelse med formien (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = 1-methyl-1-(p-chlorphenoxy)ethyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): T54(M*), 736, T718.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6~stillingen, J = 6,2 Hz);
4,07 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
5,01 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 143

13-{2-Ip~(phenoxy)phenoxy]lpropionyloxy}-256-ethylmilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = 1-[-(phenoxy)phenoxylethyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 798(M*), 780, 762, 670, 540, 522, 504,

Kernmagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:
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3,96 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,06 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,95 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 144

13-{2-[p-(S-trifluormethyl-2-pyridyloxy)phenoxy]-propiony]o-

Xy}=-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, z = 1-[p-(5-trilfuormethyl-2-pyridyloxy)phenoxy]-
ethyl, Y = -0H).

Massespektrum (m/z): 867(M*), 849, 831, 813, 540, 522, 504.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCi3) & ppn:

3,96 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,10 (1H, bred singlet, OH i T-stillingen);
4,98 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 145

13-(2-o-f1uorpheny1propiony10xy)-zs-ethylmi1bemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methyl-o-fluorbenzyl, Y = -OH).
Massespektrum (m/z): 708(M*), 694, 690, 580, 540, 523.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J 6,1 Hz);
4,29 (1H, dublet, H i 5-stillingen, J 6,1 Hz);
4,91 og 4,93 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 146

13-(1-pheny1cyklohexylcarbony]oxy)-25-ethy1milbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
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Rl = ethyl, Z = a-cyklohexylbenzyl, Y = -0OH).
Massespektrum (m/z): 758(M*), 740, 630, 540, 522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,4 Hz);
4,08 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,86 og 4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 147

13-(1-phenyicvklopentylcarbonyloxy)-256-ethylmilbemycin

(Forbindelse med formien (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = 1-phenylcyklopentyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): T30(M*), 712, 602, 540, 522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

3,94 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,07 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,80 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10, 6 Hz).

EKSEMPEL 148

13-[2-(phenylthio)propionyloxy]-26-ethylmilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = 1-(phenylthio)ethyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 722(M*), 704, 594, 540, 522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) 6 ppm:

3,96 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,5 Hz);
4,04 (1H, bred singlet, OH i 7-stillingen);
4,93 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).
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EKSEMPEL 149

13-(1-phenvilcvklopropylcarbonyloxy)-25-ethylimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = 1-phenylcyklopropyl, Y = -OH).
Massespektrum (m/z): 702(M*), 684, 574, 540, 522, 504.
Kernmagnetisk resonansspektrum (CDC13) &6 ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,2 Hz);
4,02 (1H, singlet, OH T-stillingen);
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 150

13-(2-0-tolylpropionyloxy)-25-ethyImibemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methyl-o-methylbenzyl, U = -0H).

Massespektrum (m/z): 704(M*), 690, 686, 646, 604, 576, 540,

522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

4,23 (1H, multiplet, H i S5-stillingen);
4,66 (2H, bred singlet, 2H i 27-stillingen);
4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz);

5,25 - 5,42 (4H, multiplet, H i 3-, 11-, 15- og 19-stillin-

gen);
5,7 - 5,8 (2H, multiplet, H i 9- og 10-stillingen).

EKSEMPEL 151

13-{2-(S)-phenylpropionyloxy]-25-ethyimibemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = (S)-a-methylbenzyl, Y = -OH).
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Massespektrum (m/z): 690(M*), 672, 632, 562, 540, 522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) 6 ppm:

3,94 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,0 Hz);
4,04 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,88 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 152

13-[2-(R)~-phenylpropionyloxy]-256-ethyimibemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethy, Z = (R)-a-methylbenzyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 690(M*), 672, 632, 562, 540, 522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,95 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,0 Hz);
4,08 (1H, bred singlet, OH i 7-stillingen);
4,89 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

EKSEMPEL 153

13-(2-p-aminophenylpropionyloxy)-25-ethylimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = a-methyl-p-aminophenyl, Y = -0H).

En oplesning af 131,8 mg 13-(2-methyli-2-p-nitrophenylpropio-
nyloxy)-25-ethylimilbemycin i 8 m1 methanol blev under omregring
hydrogeneret i 6 timer ved stuetemperatur i narvarelse af 3 mg
5% palladium-pa-trakul. Ved afslutningen af dette tidsrum blev
reaktionsblandingen filtreret, og filtratet inddampedes under
formindsket tryk. Resten blev renset ved sgjlekromatografi
gennem silicagel til opnidelse af 65,0 mg (udbytte: 51,4%) af

titelforbindelisen.

Massespektrum (m/z): 705(M*), 687, 671, 540, 522, 504.
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Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) &6 ppm:

3,98 (1H, dublet, H i 56-stillingen, J = 6,1 Hz);
4,05 (1H, singlet, OH i T-stillingen);

4,30 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,1 Hz);
4,65 - 4,8 (2H, multiplet, 2H i 27-stillingen);
5,16 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,4 Hz);
5,3 - 5,5 (4H, multiplet);

5,8 - 5,95 (2H, multiplet);

6,66 (2H, dublet, J 8,5 Hz);

7,85 (2H, dublet, J 8,5 Hz).

EKSEMPEL 154

13-[2-(2-pvridon-1-y1)propiony1oxy]-25-ethy1mi1bemvcin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = 1-(2-pyridon-1-yl)ethyl, Y = -0H).

Massespektrum (m/z): 707(M*), 689, 540, 522, 504, 460, 442,
412, 394.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCi3) & ppm:

3,96 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,0 Hz):
4,04 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,96 og 4,98 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 155

13—[2-(2-piperidon-1-y1)propiony1oxy]-25-ethv1mibemycin

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:
Rl = ethyl, Z = 1-(2-piperidon-1-yl)ethyl, Y = -OH).

Massespektrum (m/z): 540(M*-171), 522, 504, 412, 394, 195,
167, 154.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) & ppm:

3,71 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
3,97 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,1 Hz);
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3,93 og 4,96 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 156

13-[-2-(2-pyridyl)propionyloxy]-25-ethyimilbemycin.

(Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = ethyl, Z = 1-(2-piridyl)ethyl, Y = -0H).
Massespektrum (m/z): 591(M*), 673, 540, 522, 504.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCliz) & ppm:

3,70 (1H, singlet, OH i T-stillingen);

3,92 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,5 Hz);

4,12 og 4,28 (1H, triplet, H i 5-stillingen, J = 6,5 Hz);
4,62 - 4,73 (2H, multiplet, 2H i 27-stillingen).

EKSEMPEL 157

13-(2-phenylpropionyloxy)-23-hydroxy-25-(1,3-dimethyi-1-bute-

nyl)milbemycin

{Forbindelse med formlen (IIb), hvori:

Rl = 1,3-dimethyl-1-butenyl, Z = a-methylbenzyl, X = -OH,
Y = -0H).

Massespektrum (m/z): 760(M*), 742, 725, 710, 331.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl13) & ppm:

3,94 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,4 Hz);
4,28 (1H, triplet, H i 65-stillingen, J = 6,4 Hz):
4,65 (2H, bred singlet, 2H i 27-stillingen);

4,88 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

Eksemplerne 158 til 163 illustrerer fremstillingen af forbin-
delser med formlen (IIc) ud fra udgangsmaterialer med formlen
(IIb) ved hjaip af omsatningen i trin C i ovenstaende reakti-

onsskema nr. 2.
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EKSEMPEL 158

13-(2-methy1-2-pheny1propiony1oxy)-5-0—propiony1—25-ethy1mi1-
bemycin

(Forbindelse med formlen (IIc), hvori:
Rl = ethyl, Z = a¢,a-dimethyibenzyl, Y = propionyloxy).

51 ul propionylchlorid og 38 pul pyridin blev under isafksling
sat til en oplesning af 91 mg 13-(2-methyl-2-phenyipropionyl-
oxy)-25~ethyimilbemycin i methylenchlorid, og blandingen om-
rertes derpa ved stuetemperatur i 3 timer. Ved afslutningen af
dette tidsrum blev reaktionsblandingen udhazldt i vand og eks-
traheret med ethylacetat. Ekstrakten blev pa sin side vasket
med vand og en mattet vandig oplesning af natriumchlorid, ter-
ret over magnesiumsulfat og koncentreret ved inddampning. Re-
sten rensedes ved sgjlekromatografi gennem silicagel til op-
naelse af 75 mg (udbytte: 76%) af titelforbindelsen.

Massespektrum (m/z): 760(M*), 686, 596, 540, 522, 504.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCli3) & ppm:

3,99 (1H, bred singlet, Oh i 7-stillingen);

4,04 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 5,9 Hz);
4,53 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 14,3 Hz);
4,62 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J 14,3 Hz);
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J 10,3 Hz);
5,25 - 5,45 (3H, multiplet);

5,5 -~ 5,6 (2H, multiplet);

5,65 - 5,8 (4H, multiplet);

7,22 - 7,4 (5H, multiplet).

EKSEMPEL 159

5—0~(3-carboxypropiony1)-13-(2-methy1-2-pheny1propionv1oxy)-
25-ethyiImilbemycin

(Forbindelse med formeln (IIc), hvori:

.
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Rl = ethyl, Z = a.a-dimethylbenzyl,
Y = 3-carboxypropionyloxy).

Ved at folge proceduren ifglge eksempel 158, men ved anvendel-
se af 76 mg 13-(2-methyl-2-phenylpropionyloxy)-25-ethyimilbe-
mycin og 100 mg ravsyreanhydrid, opndedes 51 mg (udbytte: 70%)
af titelforbindelsen.

Massespektrum (m/z): 804(M*), 704, 686, 668,

Kernmagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

4,03 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 5,9 Hz);

4,563 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 14,2 Hz);
4,62 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 14,2 Hz);
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz);

5,35 - 5,5 (3H, multiplet);
5,6 - 5,6 (2H, multiplet);
56,65 - 5,8 (2H, multiplet);
7,3 (5H, multiplet).

Forbindelserne ifeglge eksemplerne 10 og 162 blev ogsd frem-

stillet ved at felge proceduren ifelge eksempel 158.

EKSEMPEL 160

13-(2-o-chlorphenylpropionyloxy)-5-0-chloracetyl-25-ethylmil-
bemycin

(Forbindelse med formlen (IIc), hvori:
Rl = ethyl, Z = a-methyl-o-chlorbenzyl, Y = chloracetoxy.
Massespektrum (m/z): 800(M*), 782, 616, 522.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCli3) & ppm:

4,57 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 15,1 Hz);
4,62 (1H, dublet, H i 27-stillingen, J = 15,1 Hz);
4,92 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz);

5,27 - 5,41 (3H, multipliet, H i 11-, 15- og 19-stillingen);
56,56 (1H, multiplet, H i 3-stillingen);
5,72 -5,82 (2H, muitiplet, H i T- og 10-stillingen).
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EKSEMPEL 161

13-(2-o-ch1orpheny1propiony]oxy)-5-0-ethoxycarbony1-25—ethy1-
milbemycin

(Forbindelse med formlen (IIc), hvori:

Rl = ethyl, Z = a-methyl-o-chlorbenzyl, Y = ethoxycarbonyl-
oxy).

Massespektrum (m/z): 796(M*-18), 738, 688, 612, 522, 504.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) &6 ppm:

4,06 (1H, bred singlet, OH i 7-stillingen);
4,10 (1H, dublet, H i 6~stillingen, J = 6,2 Hz);
4,90 og 4,91 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,6 Hz).

EKSEMPEL 162

13-(2-methy1-2—pheny1propionyloxy)—5-0-chloracety1-25-ethy1-
milbemycin

(Forbindelse med formlen (IIc), hvori:

Rl = ethyl, Z = a,a-dimethylbenzyl, Y = chloracetoxy).
Massespektrum (m/z): 780(M*, 616, 597, 522.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDClg) & ppm:

4,03 (1H, singlet, OH i T-stillingen);
4,08 (1H, dubiet, H i 6-stillingen, J = 6,5 Hz);
4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,5 Hz).

EKSEMPEL 163

13-(2-methyl-2-phenyipropionyloxy)-5-0-acetoxyacetyl-25-eth-
thyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (IIc), hvori:

Rl = ethyl, Z = a,a-dimethylbenzyl, Y = acetoxyacetoxy).
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123 mg natriumjodid blev sat til en oplgsning af 129 mg 13-(2-
methyl-2-phenylpropionylocy)-5-0-chloracetyl-25-ethyimilbemy-

cin i methylenchlorid, og blandingen omrertes ved stuetempe-
ratur i 4 timer. Ved afslutningen af dette tidsrum udhalidtes
reaktionsblandingen i vand og ekstraheredes derpd med ethyla-
cetat. Ekstrakten blev pd sin side vasket med vand og en mat-
tet vandig oplesning af natriumchlorid, terret over magnesi-
umsulfat og inddampet til rat 13-(2-methyl-2-phenylpropionyl-
oxy)~-5-0-~jodacetyl-25-ethyimilbemycin.

Dette ré& produkt blev oplest i 15 m1 N,N-dimethylacetamid, 135
mg natriumacetat blev tilsat, og blandingen omrgrtes ved stue-
temperatur i 3 timer. Ved afslutningen af dette tidsrum ud-
healdtes reaktionsblandingen i vand og blev ekstraheret med
ethylacetat. Ekstrakten blev pa sin side vasket med vand og en
mattet vandig oplesning af natriumchlorid og derpd inddampet.
Resten blev renset ved hjalp af praparativ tyndtlagtkromato-
grafi (Merch Art 5717, 20 x 20 cm, tykkelse 2 mm), og der
fremkaldtes med en 1:1 blanding efter volumen af hexan og
ethylacetat til opnaelse af 93,8 mg (udbytte: 70,6%) af titel-

forbindelsen.
Massespektrum (m/z): 804(M*), 640, 622, 540, 522, 504.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

4,03 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);

4,05 (1H, dublet, H i 6-stillingen, J = 6,1 Hz);
4,56 - 4,7 (4H, multiplet);

4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,4 Hz);
5,25 - 5,4 (2H, multiplet);

5,5 - 5,6 (2H, multiplet);

5,7 - 5,8 (2H, multiplet);

7,2 - 7,35 (5H, multiplet).

Fremstillingerne 1 til 4 illustrerer syntesen af udgangsmate-
rialer til anvendelse ved fremstilling af forbindelserne ifol-

ge opfindeisen ved hjelp af de ovenfor beskrevne reaktioner.
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Fremstilling 1

13-p-fluorphenoxyacetoxy-5-keto-25-ethyimilbemycin

(Forbindelse med formlen (III), hvori:
Rl = ethyl, R2 = p-fluorphenoxymethyl, n = 0).

23 mg 1,3-dicyklohexylcarbodiimid, 62 mg 13-hydroxy-5-keto-25-
ethylmilbemycin og et spor eller en antydning af 4-pyrrolidi-
nopyridin blev successivt til sat en oplesning af 17 mg p-flu-
orphenoxyeddikesyre i 15 m1 methylenchlorid, og den resulte-
rende blanding blev derpa omrert i 30 minutter ved stuetempe-
ratur. Efter reaktionens afslutning blev blandingen filtreret,
og filtratet blev udhaldt i vand efterfulgt af ekstraktion med
ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne blev vasket med mattet
vandig natriumchloridoplesning og terret over magnesiumsulfat.
Oplegsningsmidlet afdestilleredes fra ekstrakten, og resten un-
derkastedes se¢jlekromatografi over silicagel til opnaelse af
44 mg af den enskede forbindelse.

Massespektrum (m/z): T08(M*).
Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, CDCl13) &6 ppm:

3,86 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
4,01 (1H, singlet, H i 6-stillingen);
5,06 (1H, dublet, H i1 13-stillingen, J = 10,3 Hz).

Fremstilling 2

5-keto-23-hvdroxy-25(1,3-dimethy1-1-buteny1)milbemycin.

0,64 g aktiveret mangandioxid blevsat til en oplesning af 61,2
mg 23-hydroxy-25-(1,3-dimethyl-i-butnyl)milbemycin i 5 ml1 ace-
tone, og den resulterende blanding omrortes kraftigt i 30 mi-
nutter. Blandingen blev derpd filtreret over "“Celite"-filter-
hjalpemiddel, og filtratet inddampedes til opnaelse af 59,3 mg
af den ra, onskede forbindelse.

Massespektrum (m/z): 610, 592, 574.
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Kernemagnetisk resonansspektrum (CDCl3) & ppm:

3,78 (1H, singlet, OH i 7-stillingen);
3,84 (1H, singlet, H i 6-stillingen).

Fremstilling 3

13,23-dihydroxy-5-keto-25~(1,3~-dimethyi-1-butenyl)milbemycin

Det ifelge fremstilling 2 ovenfor opnaede ra 5-keto-23-hydro-
Xy-26-(1,3-dimethyl-1-butynyl)milbemycin opligstes i 3 mi myre-
syre, hvorpa 13 mg seliniumdioxid blev sat til oplesninge, og
den resulterende blanding omrgrtes i 1% time ved stuetempera-
tur. Blandingen filtreredes derp& over “Celite"-filterhjalpe-
middel, og filtratet udhaldtes i vand og ekstraheredes deref-
ter med ethylacetat. Ekstrakten blev terret over magnesium-
sulfat og inddampet. Resten opgstes i en blanding af 2 m1 me-
thanol, 3 ml1 dioxan og 1 ml 2N saltsyre. Oplesningen blev
holdt under omrering natten over ved stuetemperatur, udhaid-
tes derpa i vand og ekstraheredes med ethylacetat. Ekstrakten
blev terret over magnesiumsulfat og inddampet. Resten blev
reneset ved hjalp af praperativ tyndtlagskromatografi (Merck,
Art 5715, 20 x 20 cm, 2 mm tyk) og fremkladtes med en 1:1
blanding efter volumen af hexan og ethylacetat til opndelse af
13,2 mg af den gnskede forbindelse (udbytte: 21,7%).

Massespektrum (m/z): 626(M*-36), 608, 590, 349, 331, 259,
242, 1179.

Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13 + D20) & ppm:

9,7 Hz);
10,5 Hz);

3,73 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J
3,75 (1H, dublet, H i 25-stillingen, J
3,84 (1H, singlet, H i 6-stillingen).

Fremstilling 4

13-(2-methyl-2-phenyipropionyloxy)-5-keto-25-ethylmilbemycin

1,6 g 2-methyl-2-phenylpropionylchliorid og 0,73 ml pyridin
blev i razkkefelge sat til en oplesning af 557 mg 13-hydroxy-
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5-keto-25-ethyimilbemycin i 20 ml chloroform, og blandingen
blev derpa omrert ved 60°C i 3 timer. Ved afslutningen af det-
te tidsrum blev reaktionsblandingen udhaldt i vand og ekstra-
heret med ethylacetat. Ekstrakten vaskedes i rakkefeglge med en
vandig oplegsning af natriumbicarbonat, vand 0og en mattet van-
dig oplesning af natriumchlorid, terredes over magnesiumsul-
fat og koncentreredes ved inddampning. Resten blev renset ved
sejlekromatografi gennem silicagel til opnéelse af 353 mg (ud-
bytte: 50%) af titelforbindelsen.

Massespektrum (m/z): 702(M*), 684, 538, 520.
Kernemagnetisk resonansspektrum (CDC13) 6 ppm:

3,84 (1H, singlet, H i 6~stillingen);

4,01 (1H, singlet, OH i T-stillingen);

4,80 (2H, mulitplet, H i 27-stillingen);

4,87 (1H, dublet, H i 13-stillingen, J = 10,3 Hz);

5,3 - 5,5 (3H, multiplet, H i 11-, 15 og 19-stillingen);
5,7 - 5,9 (2H, multipiet, H i 9- og 10-stillingen);

6,53 (1H, multiplet, H i 3-stillingen);

7,3 (5H, multiplet).

EKSEMPEL 164

Akaricid virkning over for Tetranychus urticae

De primzre blade hos foderplanter af arten Vigna sinensis Savi
blev inficeret med mider (Tetranychus urticae), der er foglsom-
me over for organisk phosphat. En dag efter infektionen blev
de inficerede planter under anvendelse af en Mizuho rotations-
sprojte besprojtet med 7 m1 af en forsegsoplesning indeholden-
de forsegsforbindelsen i en koncentration pa 3 ppm i en mazngde
pa 3,5 mg af forsegsoplesningen pr. 1 cm? blad. Planterne blev
bedomt efter 3 dage ved undersggelse af voksne mider under et
dobbeltmikroskop til bestemmeise af levende og dode individer.
To planter blev benyttet for hver koncentration og hver for-
segsforbindelse. Planterne blev under forssget opbevaret i rum
i drivhuse ved 25°C. Resultaterne fremgar af den folgende ta-
bel.

AY
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Forbindeise ifelge Dedelig- Forbindelse ifglge
eksempel nr. hed (%) eksempel nr.
2 99 80
10 93 82
11 917 83
12 100 84
13 94 86
17 83 817
18 100 88
19 917 89
41 v 93 90
44 92 91
62 100 98
66 96 101
68 90 102
71 100 103
72 100 100
73 100 105
74 100 106
76 100 109
78 100 110
79 95 112
114 100
115 100
116 98
Kontrolforbindeise 1
Kontrolforbindeise 2
Kontrolforbindelse 3
Kontrolforbindelse 4

Kontrolforbindelserne var som fglger:

25~ethyimilbemycin (milbemycin Ag).
5-keto-25-ethyimilbemycin-5-oxim.

3. 6-keto-25-ethyimilbemycin-5-0-dimethylicarbamoyloxim.
4, 5-keto-ethylmilbemycin-5-0-pivaloyloxim.

DK 170046 B1

Dedelig-
hed (%)

100
100
100
93
98
100
97
97
100
100
94
91
97
100
94
100
96
100
100
92

40

12
45

Som det tydeligt kan ses ud fra ovenstdende resultater har

forbindelserne

ifelge den foreliggende opfindelse en langt
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kraftigere akaricid virkning end virkningen af kontrolforbin-
delse nr. 1 (dvs. det naturligt producerede milbemycin Ag) og
ogsa i forhold til de andre milbemycinderivater, som er usub-
stitueret i 13-stillingen, og som benyttes som kontrolforbin-
delser 2, 3 og 4.

EKSEMPEL 165

Akaricid virkning over for Tetranychus urticae

Procedurerne ifolge eksempel 164 blev gentaget med et anderle-
des sat af forsggsforbindelser, med den undtagelse, at koncen-
trationen af forbindelsen i pregveoplegsningen var 0,3 ppm. De

opnaede resultater er vist i den folgende tabel.

Forbindelse ifglge Dodelig- Forbindelse ifelge Deodelig-
eksempel nr. hed (%) eksempel nr. hed (%)
129 100 137 70
130 95 139 70
131 95 140 85
132 100 141 100
133 95 142 100
134 100 145 95
135 70 158 80

136 100
Kontrolforbindelse 1 20
Kontrolforbindelse § 45
Kontrolforbindelse 6 45
Kontrolforbindelse 7 30

Kontrolforbindelserne var som foiger:

1. 25-ethyImilbemycin (milbemycin Ayg)
5. 13-benzoyloxy-25-ethyimilbemycin.

6. 13-pivaloyloxy-25-ethymilbemycin.

7. 13-phenylacetoxy-25-ethyimilbemycin.

Disse resultater viser tydeligt den udtalt overlegne akarici-
de virkning af forbindelserne ifglge opfindelsen sammenlignet

a2 o
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med kontrolforbindelse nr. 1 (dvs. det naturligt producerede

milbemycin Ag) og ogsd sammenlignet med de 13-substituerede
derivater, der blev benyttet som kontrolforbindelserne 5, 6 og

7.

EKSEMPEL 166

Akaricid virkning mod Boophilus microplus

Grupper pa 10 forspiste hunblodmider af arten Boophilus micro-
plus blev immobiliseret p& polyvinychloridplader ved hj2lp af
dobbeltsidet klabebadnd. Forsegsforbindelserne blev administre-~
ret til hver gruppe i varierende doser gaende fra 00,0005 pug
til 5 pg, der var oplegst i 2 eller 1 ul oplesningsmiddel, med
henblik pa bestemmelse af deres IRgg-vardi - dvs. koncentra-
tionen af forsggsforbindelse, som ville resultere i 90% inhi-

bering af formering ved deling, 3 dage efter behandling.

Forbindelserne ifolge eksemplerne 2, 3, 6, 7, 9, 10, 11, 18 og
19 viste sig at udvise en IRgg-vardi pa 0,5 pg/gruppe.

EKSEMPEL 167

Virkning mod Dermanyssys gallinae

Forbindelser ifelge opfindelsen blev afpregvet for virkning mod
mider af arten Dermanyssus gallinae. Grupper bestaende af 100-
200 mider i forskellige vazkststadier blev overfort til rea-
gensglas indeholdende 2-3 ml1 af en oplesning af forsegsforbin-
deisen i en koncentration pa 100 ppm. Reagensglassene blev
tilproppet med bomuldsvat og rystet i 10 minutter, hvorpa op-
lesningen blev suget ud gennem bomuldsvattet, og man lod rea-
gensglassene med de behandlede mider henstd i 3 dage ved stue-

temperatur.

Forbindelserne ifolge eksemplerne 6-13, 15, 17-20, 22-25, 27,
31-36, 38, 39, 43-47, 51-53, 56, 57, 64, 65, 67, 68, 74, 175,
77-79, 81, 82, 84, 87-89, 91, 98, 102-106, 109-119, 124, 127,
129-131, 134-137, 140-142, 146-151, 158 og 159 blev testet pa
denne made, og hver forbindelse frembragte 100% dedelighed i

forsegsgrupperne.
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EKSEMPEL 168
Virkning mod lucilia sericata

Grupper bestiende af 30-50 =g fra arten Lucilie sericata, der
var indsamlet umiddelbart efter zglagning, blev indfert i re-
agensglas, der hver indeholdt 1 ml1 af et flydende dyrknings-
medium og 1 ml1 af forsegsforbindelsen i oplegsning i en koncen-
tration p& 100 ppm. Reagensglassene blev tilproppet med bom-
uldsvat, og man lod dem henstd i 4 dage ved 30°C. Den procen-
tiske dodelighed i hver forsggsgruppe blev fastsldet efter de
4 dage.

Forbindelserne ifolge eksemplerne 6, 7, 9, 13, 17, 19, 20,
23-29, 31,36, 38, 41, 43-45, 47, 51-53, 56-58, 62, 65, 66,
68-70, 73, 74, 76-79, 81-84, 87-91, 96, 101, 105, 108,
111-114, 116, 124, 127, 129-137, 140-143, 146, 147, 149-151 og
158-161 blev testet pa denne made, og hver frembragte 100% do-

delighed i forsggsgrupperne.

Patentkrzratvw.

1. Milbemycinderivater med formlen

(I

©
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hvori Y betegner gruppen =N-OR3 eller gruppen -OR4, hvori R3
betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 - 4 carbonato-
mer, som eventuelt er substitueret med mindst én carboxygrup-
pe; en phenyl-cl_4-alky1gruppe, en Cz_salkanoylgruppe eller en
Cl_4di-alkylcarbamoylgruppe; og r4 betegner et hydrogenatom,
en lavere alkanoylgruppe, der eventuelt er substitueret med et
halogenatom eller en carboxylgruppe, eller en lavere alkoxy-

carbonylgruppe;
rl betegner en C1_4a1kylgruppe;

R2 betegner gruppen RS-(O)n- (nar Y betegner n=mvnte gruppe
=N-OR3) eller gruppen A-(W)n-C(R6R7)- (ndr Y betegner n=avnte
gruppe -OR4), hvori n = 0 eller 1, og, nar R2 betegner gruppen

R3- (0) hvori n = 0,

n-l
betegner RS et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1 til 6 car-
bonatomer eller en C;_galkylgruppe, der er substitueret med
mindst én substituent valgt blandt:

C;.gcykloalkylgrupper, halogenatomer, phenylgrupper; phenyl-
grupper, der er substitueret med et eller flere halogenatomer,
Cy.4alkylgrupper, C3_6cykloalky1grupper, C1_4halogena1ky1-
grupper eller nitrogrupper; og phenyloxygrupper, der er sub-
stitueret med et halogenatom;

eller R’ betegner en furylgruppe, en 2,2-dichlorvinyl-3,3-
dimethylcyklopropylgruppe, en adamantylgruppe, en xanthenyl-
gruppe, en 2-ethylthio-3-pyridylgruppe eller en l-phenylcyklo-
pentylgruppe:;

og, nar R2 betegner gruppen Rs-(o)n-, ogn=1,

RS betegner en Cl_4a1ky1gruppe, der eventuelt er substitueret
med mindst én substituent valgt blandt:
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C,._g4alkoxygrupper, halogenatomer og di-C1_4-alky1-dioxolany1-

grupper,

RS betegner en alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, en alk-
oxygruppe med 1 til 4 carbonatomer eller en phenylgruppe,

R’ betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1 til 4
carbonatomer,

eller 6 og R’ betegner sammen med det carbonatom, hvortil de
er knyttet, en cykloalkylidengruppe med 3 til 6 ringcarbon-

atomer;

W betegner en methylengruppe eller et oxygen- eller svovlatom;
og

A betegner en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret med
mindst én substituent valgt blandt alkyl-, alkoxy- og alkyl-
thiogrupper, der hver har 1 til 4 carbonatomer, halogenatomer,
trifluormethylgrupper, nitrogrupper og phenoxygrupper;

og salte og simple estere af navnte forbindelser med formlen
I, idet nzvnte estere kan dannes, nar Y indeholder en carb-

oxygruppe.

2. Forbindelser ifglge krav 1, k ende tegnet ved, at

R2 betegner gruppen Rs-(O)n- som defineret i krav 1, og Y be-
tegner gruppen =N-OR3 som defineret i krav 1.

3. PForbindelser ifelge krav 1l eller 2, k ende tegnet
ved, at rl betegner en methyl-, ethyl-, isopropyl- eller sec-
butylgruppe.

4. Forbindelser ifglge krav l, k end et egnet ved, at
R2 betegner gruppen A-(W)n-C(R6R7)- som defineret i krav 1, og
at Y betegner gruppen -OR4 som defineret i krav 1.

]

nN .y,
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5. Forbindelser ifplge krav 4, kende tegnet ved, at
r? betegner et hydrogenatom.

6. Forbindelser ifglge krav 2, kendetegnet ved, at
R betegner en alkyl- eller halogenalkylgruppe med 1 til 6

carbonatomer.

7. Forbindelser ifelge krav 2, kende tegnet ved, at
R betegner en t-butyl- eller fluor-t-butylgruppe.

8. Forbindelser ifglge krav 4, k ende tegnet ved, at
RS betegner en methyl-, ethyl- eller phenylgruppe, at R/ be-
tegner hydrogen eller en methylgruppe, og at gruppen A-(W),-

betegner en phenyl- eller halogenphenylgruppe.

9. Forbindelse ifglge krav 1, ken de tegnet ved, at
den er valgt blandt:

13-pivaloyloxy-5-keto-25-ethylmilbemycin-5-oxim,

13-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolanyl)methoxycarbonyloxy-5-keto-25-

ethylmilbemycin-5-oxim,

13-o-trifluormethylbenzoyloxy-5-keto-25-ethylmilbemycin-5-

oxim,
13- (2-furoyloxy) -5-keto-25-ethylmilbymycin-5-oxim,

13- (3-fluor-2,2-dimethylpropionyloxy) -5-keto-25-ethylmil-

bemycin-5-oxim,
13- (2, 6-difluorbenzoyloxy) -5-keto-25-ethylmilbemycin-5-oxim,
13- (2-phenylpropionyloxy) -5-keto-25-ethylmilbemycin-5-oxim,

13-(2-pheny1butyryloxy)-5-keto-25-ethylmilbemycin-s-oxim,
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13- (2-phenylpropionyloxy) -25-ethylmilbemycin,

B

)

13- (2-phenylbutyryloxy) -25-ethylmilbemycin, :
13- (2-methyl-2-phenylpropionyloxy) ~25-ethylmilbemycin,

13- (2-methyl-2-phenylbutyryloxy) -25~ethylmilbemycin, og

13- (2-o-chlorphenylpropionyloxy) -25~-ethylmilbemycin.

10. Anthelmintisk, akaricidt og insekticidt middel, k e n 4 e-
t egnet ved, at det omfatter en effektiv mm=ngde af en
forbindelse ifelge krav 1 i blanding med en farmaceutisk,
landbrugsm=zssigt, veterinzrt eller havebrugsmzssigt acceptabel
barer eller fortyndingsmiddel.

11. Fremgangsmade til beskyttelse af planter mod skade for-
voldt af parasitter valgt blandt mider og insekter, k e n -
detegnet ved, at man til nzvnte planter eller til frg
af navnte planter eller til et sted med nzvnte planter eller
fre tilforer en effektiv mzngde af en forbindelse ifglge krav
1.

il
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