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CZ 294699 B6

Derivaty kyseliny nodulisporové a farmaceuticky prostiedek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynalez se tyk4 derivati kyseliny nodulisporové, které jsou akaricidnimi, antiparazitickymi,
insekticidnimi a anthelmintickymi latkami. Vynélez se tyka také farmaceutického prosttedku
s obsahem téchto latek.

10
Dosavadni stav techniky

Kyselina nodulisporova a dvé pfibuzné latky maji G€inek proti parazitim i ektoparazitim. Tyto
latky byly izolovany z kultury Nodulisporium sp. MF—5954, ATCC 74245. Uvedené latky maji
15 nasledujici strukturu:

kyselina nodulisporova, slou¢enina A
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28

20

OH O

OH

OH




10

20

25

30

35

40

CZ 294699 B6

Podstata vynalezu

Nyni byla pfipravena skupina novych akaricidnich antiparazitickych, insekticidnich a anthelmin-
tickych latek, ptibuznych kyseling nodulisporové. Tyto latky je moZno ve formé farmaceutického
prostfedku pouzit k potladeni infekci parazity, véetn& hlistd u lidi i u jinych Zivogichl a také
u rostlin nebo rostlinnych produkti.

Podstatu vynalezu tvoii derivaty kyseliny nodulisporové obecného vzorce I

= 4

kde

R; znamena

1)
2)
3)
4)
3)

6)

atom vodiku,

alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
alkenyl o 2 aZ 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
alkinyl o 2 az 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

cykloalkenyl o 5 aZ 8 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

pfi¢emZ substituenty na alkylovych, alkenylovych, alkinylovych, cykloalkylovych a cyklo-
alkenylovych skupinach jsou 1 az 3 zbytky, nezavisle volené ze skupiny

i) alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,

if) X-alkyl o 1 az 10 atomech uhliku, kde X je atom kysliku nebo S(O),,
iii) cykloalkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku,

iv) hydroxyskupina,

v) atom halogenu,

vi) kyanoskupina,

vii) karboxyskupina,
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viii) NY'Y? kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo alkyl o 1 a% 10 atomech
uhliku,

ix) alkanoylaminoskupina o 1 az 10 atomech uhliku,

x) aroylaminoskupina s aroylovou &asti, poptipadé substituovanou 1 a7 3 zbytky ze
skupiny R,

arylalkyl o 0 aZz 5 atomech uhliku v alkylové &asti, v némz arylové &ast je popfipadé
substituovana 1 az 3 zbytky, nezavisle volenymi ze skupin K,

perfluoralkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,

5— nebo 6-¢lenny heterocyklicky zbytek s 1 aZz 4 heteroatomy, nezavisle volenymi ze
skupiny kyslik, sira a dusik, poptipad& substituovany 1 az 3 substituenty, nezavisle vo-
lenymi ze skupiny hydroxyskupina, oxoskupina, alkyl o 1 a% 10 atomech uhliku a atom
halogenu,

Ry, Rs a Ry nezavisle znamenaji OR?, OCO,R®, OC(O)NRR? nebo

R; + R, znamena =0, =NOR® nebo =N-NR°R’,

R4 a Rs znamenaji atomy vodiku nebo spole&né tvoii skupinu—O—,

R;

Rg

Ry

znamena

1) CHO nebo

2) skupinu
: Ra
¢ |
31 t Ryo

znamena

1) vodik,

2) OR®nebo

3) NRRY,

Znamena

1) vodik nebo

2) ORY,
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R,y znameni

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)

CN,
C(O)OR®,
C(O)N(ORP)R®,
C(O)NRRY,
NHC(O)OR?,
NHC(O)NRRY,
CH,R?,

CH,0CO,R”,
CH,OC(O)NRRY,
C(O)NRNRRY, nebo

C(O)NR°SO,R",

—=~znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

R* znameni

1y
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)

14)

atom vodiku,

alkyl o 1 az 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
alkenyl o 3 az 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
alkinyl o 3 az 10 atomech uhliku, popiipadg substituovany,
alkanoyl o 1 az 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
alkenoyl o 3 az 10 atomech uhliku, popiipadé substituovany,
alkinoyl o 3 az 10 atomech uhliku, popfipadg substituovany,
aroyl, popfipadé substituovany,

aryl, popfipadé substituovany,

cykloalkanoyl o 3 az 7 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
cykloalkenoyl o 5 az 7 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
alkylsulfonyl o 1 az 10 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,
cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

cykloalkenyl o 5 az 8 atomech uhliku, popfipadé substituovany,




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 294699 B6

pii¢emZ substituenty na alkylové, alkenylové, alkinylové, alkanoylové, alkenylové, alki-

noylové, aroylové, arylové, cykloalkanoylové, cykloalkenoylové, alkylsulfonylové, cyklo-

alkylové a cykloalkenylové skupiné mohou byt 1 az 10 skupin, které se nezavisle voli ze
skupiny hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 az 6 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 az 7 ato-
mech uhliku, arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &4sti, NRER", CO,R®,

CONR’R? a atom halogenu,

15) perfluoralkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,

16) arylsulfonyl, popiipad¢ substituovany 1 a2 3 substituenty, nezavisle volenymi ze skupi-
ny alkyl o 1 az 5 atomech uhliku, perfluoralkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku, nitroskupina,
atom halogenu a kyanoskupina,

17) 5—nebo 6-heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az 4 heteroatomy ze skupiny kyslik, sira
a dusik, popiipad€ substituovany 1 az 4 substituenty, nezavisle volenymi ze skupiny
alkyl o 1 az 5 atomech uhliku, alkenyl o 2 a% 5 atomech uhliku, perfluoralkyl o 1 az
5 atomech uhliku, aminoskupina, C(O)NRR’, kyanoskupina, CO,R" a atom halogenu,

znamena

1) atom vodiku,

2) aryl, popiipadé€ substituovany,

3) alkylo 1 aZ 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

4) alkenyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

5) alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

6) cykloalkyl o 3 az 15 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

7) cykloalkenyl o 5 az 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany nebo

8) 5- az 10-¢lenny, popiipad® substituovany heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az
4 heteroatomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfi¢emZ substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové,
heterocyklické nebo alkinylové skuping jsou 1 az 10 substituentt, které se nezavisle voli ze
skupiny

i)  hydroxyskupina,

ii) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,

iii) oxoskupina,

iv) SO,NR®R”,

v) arylalkoxyskupina o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

vi) hydroxyalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 aZ 12 atomech uhliku,
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viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 aZ 6 atomech uhliku,
ix) aminoalkoxyskupina o 1 aZ 6 atomech uhliku,
x) kyanoskupina,

xi) merkaptoskupina,

xii) (alkyl o 1 az 6 atomech uhliku)-S(O),,

xiii) cykloalkyl o 3 az 7 atomech uhliku, popiipadé substituovany 1 aZ 4 substituenty,
nezavisle volenymi z R°,

xiv) cykloalkenyl o 5 aZ 7 atomech uhliku,

xv) atom halogenu,

xvi) alkanoyloxyskupina o 1 az 5 atomech uhliku,

xvii) C(O)NRER",

xviii) CO,R},

xix) formyl,

xx) -NRER",

Xxi) 5- az 9-Clenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &stednd nenasyceny,
obsahujici 1 az 4 heteroatomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik

a zbytek je popfipadé substituovany 1 az 5 skupinami, které se nezavisle voli zR®,

xxii) popfipadé substituovany aryl, kde substituentem je 1,2-methylendioxyskupina
nebo 1 aZ 5 substituentd, nezavisle volenych z R®,

xxiii) popiipadé substituovana arylalkoxyskupina o 1 a 3 atomech uhliku v alkoxylové
casti, kde substituentem na arylové skuping je 1,2-methylendioxyskupina nebo

I az 5 substituentd, nezavisle volenych zR°® a

xxiv) perfluoralkyl o 1 az 5 atomech uhliku,

R® a RY se nezavisle voli ze skupin ve vyznamu R® nebo

Re

tvori spolené s atomem dusiku, na n&jz jsou vazény, 3— az 10-&lenny kruh, obsahujici 0 az
2 dalsi heteroatomy ze skupiny O, S(O)y, a N, pfi¢emZ skupina Jje popfipadé substituovana
1 aZ 3 substituenty, které se nezavisle voli z RE, hydroxyskupiny, thioxoskupiny a oxo-
skupiny,

Znamena

1) atom halogenu,

2) alkyl o 1 az 7 atomech uhliku,

3) perfluoralkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
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-S(O).R),
kyanoskupinu,
nitroskupinu,
R'O(CH,),~,
R'CO,(CH,)\—,
R'OCO(CH,),~,

popiipadé substituovany aryl, kde substituentem mohou byt 1 aZ 3 atomy halogenu,
alkylové nebo alkoxylové skupiny vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo hydroxyskupiny,

SO,NR®R",

aminoskupinu,

RY znamena

1
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)

9

alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

X-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, kde X znamena atom kysliku nebo S(O),,
alkenyl o 2 az 4 atomech uhliku,

alkinyl o 2 az 4 atomech uhliku,

perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

NY'Y? kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,
hydroxyskupinu,

atom halogenu,

alkanoylaminoskupinu o 1 az 5 atomech uhliku,

R® a R" nezavisle znamenaji

)

2)

3)

4)

vodik,

alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo CO,R’,

aryl, popfipadé substituovany atomem halogenu, 1,2-methyldioxyskupinou, alkoxysku-
pinou nebo alkylovou skupinou vzdy o 1 az 6 atomech uhliku nebo perfluoralkylovou
skupinou o 1 aZ 3 atomech uhliku,

arylalkyl o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové &asti, v némz arylova &4st je popiipads
substituovana perfluoralkylovou skupinou o 1 az 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylen-
dioxyskupinou,
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5) alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku,
6) alkanoyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,

7) alkanoylalkyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkanoylové skupiné a 1 az 6 atomech uhliku
v alkylové skuping,

9) arylalkoxykarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

10) aminokarbonyl,

I1) alkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkylové &asti,

12) dialkylaminokarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhliku v kazdé alkylové &4sti, nebo

R¢ a R" tvoii spolu s atomem dusiku, na néjz jsou vazany 3— az 7-¢lenny kruh, obsahujici 0 az
2 dal3i heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N, a poptipads substituovany 1 az 3 substituenty,
nezavisle volenymi ze skupin R® a oxoskupiny,

R’ znamena

1) atom vodiku,

2) perfluoralkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

3) alkylo 1 az 6 atomech uhliku,

4) poptipad¢ substituovany arylalkyl o 0 az 6 atomech uhliku v alkylové ¢asti, v némz se
substituenty na arylové skuping v poétu 1 aZ 3 nezavisle voli z atomu halogenu, alkylo-
vé skupiny nebo alkoxyskupiny vZdy o 1 aZ 6 atomech uhliku a hydroxyskupiny,

m  znamena 0 nebo 2 a

v znamena 0 nebo 2,

Jakoz i farmaceuticky pfijatelné soli t&chto kyselin, s vyjimkou kyseliny nodulisporové, kyseliny
29,30-dihydro—20,30—oxanodulisporové a kyseliny 31-hydroxy-20,30-0xa-29,30,31,32—tetra-
hydronodulisporové, kde

aryl znamena fenyl, pyrrolyl, izoxazolyl, pyrazinyl, pyridinyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, furanyl, triazinyl, thienyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, naftyl, benz-
oxazolyl, benzothiazolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, furo(2,3-b)pyridyl, 2,3-dihydrofuro-
(2,3-b)pyridyl, benzoxazinyl, benzothiofenyl, chinolinyl, indolyl, 2,3—dihydrobenzofuranyl,
benzopyranyl, 1,4-benzodioxanyl, indanyl, indenyl, fluorenyl, 1,2,3,4—tetrahydronaftalen, za
piedpokladu, Ze v pfipadé, Ze R a R, znamenaji =0, R; znamena OH, R, znamena skupinu 2),
Rjo znamena C(O)OR" a Rs a Ry spole¢né tvori —O- nebo znamenaji atomy vodiku, pak R® ma

vyznam, odli$ny od atomu vodiku.

V jednom z vyhodnych provedeni tvofi podstatu vynalezu derivaty kyseliny nodulisporové obec-
ného vzorce I, v ném¥
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Znamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

3) alkenyl o 2 az 6 atomech uhliku, popfipadg substituovany,

4) alkinyl o 2 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
6) cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

pfi¢emzZ substituenty na alkylové, alkenylové, alkinylové, cykloalkylové a cykloalkenylové
skupin€ mohou byt 1 az 3 substituenty, nezavisle volené ze skupiny

i) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

ii) X-alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, kde X znamen4 O nebo S(O),,

iif) cykloalkyl o 5 aZ 6 atomech uhliku,

iv) hydroxyskupina,

v) atom halogenu,

vi) kyanoskupina,

vii) karboxylova skupina,

viii) skupina NY'Y?, kde Y' a Y? nezévisle znamenaji vodik nebo alkyl o 1 aZ 6 atomech
uhliku,

7) arylalkyl o 0 az 3 atomech uhliku v alkylové &asti, v némz arylova &ast je popiipadé
substituovana 1 az 3 substituenty ze skupiny R,

8) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

9) 5- nebo 6-Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az 4 heteroatomy, nezéavisle
volené z kysliku, siry a dusiku, popfipad& substituovany 1 az 3 substituenty, které se
nezavisle voli ze skupiny hydroxyskupina, oxoskupina, alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku
a atom halogenu,

znamena

1) atom vodiku,

2) OH,

3) NH,,
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znamena
1) atom vodiku nebo
2) OH,

zZnamena

1) C(O)OR’,

2) C(O)N(ORPRS,

3) C(O)NRRY,

4) NHC(O)OR®,

5) NHC(O)NR°RY,

6) CH,OR®

7) CH,OCO,R",

8) CH,OC(O)NRRY,

9) C(O)NR°NRRY, nebo

10) C(O)NR°SO;R",

znamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadg substituovany,

3) alkenyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,
4)  alkinyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,
5) alkanoyl o 1 az 6 atomech uhliku, poptipads substituovany,
6) alkenoyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, pop¥ipad& substituovany,
7) alkinoyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
8) aroyl, popfipadé substituovany,

9) aryl, poptipadé substituovany,

10) cykloalkanoyl o 5 az 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,
11) cykloalkenoyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

12) alkylsulfonyl o 1 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

-10-
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13) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

14) cykloalkenyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

pii¢emZ substituentem na alkylové, alkenylové, alkinylové, alkanoylové, alkenoylové, alki-

noylové, aroylové, arylové, cykloalkanoylové, cykloalkenoylové, alkylsulfonylové, cyklo-

alkylové a cykloalkenylové skuping miize byt 1 az 10 skupin, které se nezavisle voli ze
skupiny hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku, cykloalkyl o 5 az 6 ato-
mech uhliku, arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti, NRER", CO,R®,

CONR‘R‘ a atom halogenu,

15) perfluoralkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

16) arylsulfonyl, popfipadé substituovany 1 az 3 substituenty, které se nezavisle voli ze
skupiny alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, perfluoralkyl o 1 a7 3 atomech uhliku, atom
halogenu a kyanoskupina,

17) 5— nebo 6-<¢lenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az 4 heteroatomy ze skupiny
kyslik, sira a dusik a poptipadé substituovany 1 az 4 substituenty, které se nezavisle
voli ze skuj)iny alkyl nebo perfluoralkyl vzdy o 1 az 3 atomech uhliku, aminoskupina,
C(O)NR‘R’, kyanoskupina, CO,R", halogen nebo alkenyl o 2 aZ 3 atomech uhliku,

znamena

1) atom vodiku,

2) aryl, popfipadé substituovany,

3) alkylo1aZz7 atomech uhliku, popfipad& substituovany,

4) alkenyl o 3 aZ 7 atomech uhliku, popfipadg substituovany,

5) alkinyl o 3 aZ 7 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

6) cykloalkyl o 5 az 7 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

7) cykloalkenyl o 5 az 7 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany nebo

8) 35— az 10-Clenny heterocyklicky zbytek, poptipadé substituovany, obsahujici 1 az 4
heteroatomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfiemz substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové,
heterocyklické nebo alkinylové skupiny je 1 az 10 substituenti, které se nezavisle voli ze
skupiny

i)  hydroxyskupina,

ii) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

iii) oxoskupina,

iv) SO,NRER”,

v) arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

-11 -




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 294699 B6

vi) hydroxyalkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 az 7 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,
ix) aminoalkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,
x) kyanoskupina,

xi) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

xii) (alkyl o 1 az 3 atomech uhliku)-S(O),,

xiii) cykloalkyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, popfipad® substituovany 1 az 4 substituenty,
nezéavisle volenymi ze skupin R°,

xiv) cykloalkenyl o 5 aZ 6 atomech uhliku,

xv) atom halogenu,

xvi) alkanoyloxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku,

xvii) C(O)NRER",

xviii) CO,R},

xix) piipadné substituovana arylalkoxyskupina o 1 a% 3 atomech uhliku v alkoxylové
Casti, kde substituentem na arylové &asti je 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 az
5 skupin, nezavisle zvolenych z R°,

xx) —NRER",

xxi) 5— aZ 6-Clenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &astednd nenasyceny,
obsahujici 1 az 4 heteroatomy, nezéavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik
a poptipad¢ substituovany 1 az 5 substituenty, které se nezavisle voli ze sku-
pinR°a

xxii) pfipadné substituovany aryl, kde substituentem je 1,2-methylendioxyskupina nebo
1 az 5 skupin, nezavisle volenych z R®,

R® znamena

1y
2)
3)
4)
3)

6)

atom halogenu,

alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
~S(O)R’,

kyanoskupinu,

aminoskupinu,
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R'O(CH,),-,
R'CO5(CH,),~,

R'OCO(CH,),,

10) pfipadn€ substituovany aryl, nesouci 1 aZz 3 substituenty ze skupiny atom halogenu,

alkyl nebo alkoxyskupina vzdy o 1 az 3 atomech uhliku nebo hydroxyskupina nebo

11) SO,NReR"

Rf znamena

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

methyl,

X-alkyl o 1 az 2 atomech uhliku, kde X znamen4 O nebo S(O),.
atom halogenu,

acetylaminoskupinu,

trifluormethyl,

NY'Y?, kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo methyl a

hydroxyskupinu,

RER" nezavisle znamenaji

1)
2)

3)

4)

5)
6)

7

9

vodik,

alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo CO,R!,

popiipad€ substituovany aryl, kde substituentem je atom halogenu, 1,2-methylen-
dioxyskupina, alkoxyskupina nebo alkyl vzdy o 1 az 7 atomech uhliku nebo perfluor-
alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

arylalkyl o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové ¢asti, v némz arylova &4st je popiipadé
substituovina perfluoralkylovou skupinou o 1 az 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylen-
dioxyskupinou,

alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

alkanoyl o 1 az 5 atomech uhliku,

alkanoylalkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku v alkanoylové a 1 az 6 atomech uhliku v alkylo-
vé Casti,

arylalkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku valkoxylové &asti,

10) aminokarbonyl,

11) alkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku valkylové &asti,
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12) dialkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku vkazdé alkylové &asti nebo

R® a R" tvoi{ s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany, 5— az 6-&lenny kruh, obsahujici 0 az 2 dalsi
heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N a poptipadé substituovany 1 az 3 substituenty, které se
nezavisle voli ze skupin R® a oxoskupiny,

Znamena

1) atom vodiku,

2) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

3) alkyl o1 az 4 atomech uhliku,

4) pfipadné substituovany arylalkyl o 0 az 4 atomech uhliku v alkylové &asti, kde arylova

skupina je substituovana 1 aZ 3 substituenty, nezévisle volenymi ze skupiny atom halo-
genu, alkyl nebo alkoxyskupina vZdy o 1 az 4 atomech uhliku a hydroxyskupina, pfi-
cemz

aryl, a ostatni skupiny maji vyznam, uvedeny ve vzorci I.

Dalsi vyhodné provedeni pfedstavuji derivaty obecného vzorce 1, v nich

R,

Znamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o1 aZ 3 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,
3) alkenyl o 2 az 3 atomech uhliku, popfipads substituovany,
4) alkinyl o 2 az 3 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

pfiCemz substituenty na alkylové, alkenylové a alkinylové skuping jsou 1 az 3 skupiny,
nezavisle zvolené ze skupin

i) methyl,

ii) X-methyl, kde X je O nebo S(O),, a

iii) atom halogenu,

5) arylalkyl 0 0 az 1 atomech uhliku v alkylové &asti, pfi¢em? arylova &ast je popiipadé
substituovana 1 aZ 3 substituenty, nezavisle zvolenymi zR’,

6) trifluormethyl,

Znamena

1) atom vodiku,

2) OHnebo

3) NH,
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Znamena

1) atom vodiku nebo

2) OH,

zZnamena

1) C(O)OR’,

2) C(ON(OR®R®,

3) C(O)NRRY,

4) NHC(O)OR®,

5) NHC(O)NRRY,

6) CH,OR’,

7) CH,0CO,R’,

8) CH,0OC(O)NRRY,

9) C(O)NR°NRY, nebo

10) C(O)NR°SO,R®,

znamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé€ substituovany,

3) alkenyl o 3 aZ 4 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

4) alkinyl o 3 aZ 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) alkanoyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

6) aroyl, poptipadé substituovany,

7) cykloalkanoyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
8) cykloalkenoyl o 5 az 6 atomech uhliku, popiipadé substituovany,
9) alkylsulfonyl o 1 az 3 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

pfiCemz substituenty na alkylové, alkenylové, alkinylové, alkanoylové, aroylové, cykloalka-
noylové, cykloalkenoylové a alkylsulfonylové skupiné jsou 1 az 5 skupin, nezavisle vole-
nych z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 2 atomech uhliku, arylalkoxyskupiny o 1 az 3
atomech uhliku v alkoxylové &asti, NR®R", CO,R®, CONR°R" a atomu halogenu,

10) trifluormethyl,
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11) arylsulfonyl, popfipadé substituovany 1 az 3 skupinami, nezavisle volenymi ze skupiny
methyl, trifluormethyl a atom halogenu,

12) 5- nebo 6-Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az 4 heteroatomy ze skupiny
kyslik, sira a dusik a popfipadé& substituovany 1 az 4 substituenty, nezavisle volenymi
ze skupiny methyl, trifluormethyl, C(O)NRRY, CO,R®, a atom halogenu,

znamena

1) atom vodiku,

2) aryl, popfipad& substituovany,

3) alkylo 1 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

4) alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

5) alkinyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

6) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

7)  cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany nebo

8) pfipadné substituovany 5— a7 6-Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az 4 hetero-
atomy, nezavisle volené ze skupiny Kyslik, sira a dusik,

pfiCemZ substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové,
heterocyklické nebo alkinylové skuping je 1 aZ 10 substituentd, nezavisle volenych ze
skupiny

i)  hydroxyskupina,

ii) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

iii) oxoskupina,

iv) SO,NR®R",

v) arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

vi) hydroxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,

ix) aminoalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,

x) kyanoskupina,

xi) (alkyl o 1 az 4 atomech uhliku)-S(O),,,

xii) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany 1 az 4 substituenty, které
se nezavisle voli z R®,
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xiii) cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku,

Xiv) atom halogenu,

xv) alkanoyloxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku,

xvi) C(O)NRER",

xvii) CO,R},

xviii) -NRER",

Xix) 5— az 6—¢lenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &astednd nenasyceny, obsahujici

1 az 4 heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik a popfipadé
substituovany 1 az 5 skupinami, nezavisle volenymi z R°,

Xx) piipadn€ substituovany aryl, kde substituenty jsou 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 a7

5 skupin, nezavisle zvolenych z R,

xxi) pfipadné substituovana arylalkoxyskupina o 1 a2 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

kde substituentem na arylové &sti je 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 az 5 skupin,
nezavisle zvolenych ze skupin R, a

xxii) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

Znamena

1) atom halogenu,

2) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

3) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

4) -S(O)R,

5) kyanoskupinu,

6) RO(CHy),

7)  R'COyCHp),~,

8) ROCO(CH,),~,

9) pfipadné substituovany aryl, kde substituentem jsou 1 az 3 atomy halogenu, alkyl nebo

alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku nebo hydroxyskupina,

10) SO,NRER" nebo

11) aminoskupina,

Znamena
1) methyl,
2) X-alkyl o | az 2 atomech uhliku, kde X znamena O nebo S(O),,
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trifluormethyl,

NY'Y?, kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo methyl,
hydroxyskupinu,

atom halogenu a

acetylaminoskupinu,

I ‘o .
R® a R" nezavisle znamenaji

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)

9

atom vodiku,

alkyl o 1 a7 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo skupinou CO,R’,

aryl, popfipadé substituovany atomem halogenu, 1,2-methylendioxyskupinou, alkoxy-
skupinou nebo alkylovou skupinou vzdy o 1 az 7 atomech uhliku nebo perfluoralkylem
o 1 az 3 atomech uhliku,

arylalkyl o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové &asti, popfipadé substituovany na arylové
Casti perfluoralkylovou skupinou o 1 az 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylendioxy-
skupinou,

alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

alkanoyl o 1 a7 5 atomech uhliku,

alkanoylalkyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkanoylové a 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylo-
vé Casti,

arylalkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

10) aminokarbonyl,

11) alkylaminokarbonyl o | az 5 atomech uhliku valkylové &asti,

12) dialkylaminokarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhliku vkazdé alkylové &asti, nebo

R® a R" tvoii spolu s atomem dusiku, na n€jz jsou vazany, 5— nebo 6-&lenny kruh, obsahujici 0 az
2 dalSi heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N a popfipadé substituovany 1 a% 3 skupinami,
nezavisle zvolenymi z R® a oxoskupiny,

R' znamena

1)
2)
3)

4)

atom vodiku,
perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

pfipadné substituovany arylalkyl o 0 az 6 atomech uhliku v alkylové &asti, pfitemz
arylova skupina je popiipadé substituovana 1 aZ 3 skupinami, nezavisle zvolenymi
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z atomu halogenu, alkylové skupiny a alkoxyskupiny vZdy o 1 aZ 6 atomech uhliku
nebo hydroxyskupiny a

aryl, a ostatni symboly maji vyznam, uvedeny ve vzorci I.

Vynélez se tyka také slouCenin obecného vzorce X

8 11 14 16

l X '/\I t Ay
Ows . | | % 29 g

‘- = “N725 WH11

Ra L] @%R Rs '

Rs R, ’ A, 5
28
X

kde
R, az R¢, Rg a Ry maji vyznam, uvedeny ve vzorei I,
R, znamena

1) COCl,

2) CON; nebo

3) NCO.

Slouceniny obecného vzorce X je mozno pouzit jako meziprodukty pfi vyrobé nékterych slou-
¢enin obecného vzorce I ze slouenin A, B a C.

Podstatu vynélezu tvori také farmaceuticky prostredek, ktery obsahuje jako svou téinnou slozku
derivat obecného vzorce I a farmaceuticky ptijatelny nosi¢. Tento prostiedek mize obsahovat
Jeste alespoti jednu dalsi G¢innou slozku, napiiklad anthelmintickou latku prostiedek proti hmy-
zu, agonisty ecdosynu a fipronil.

Uvedeny prostredek je uréen k 1éceni chorob, zpiisobenych parazity u savci. Spolu s prostfedkem
Je moZno podavat jesté dalsi Gcinné latky, napiiklad latky proti hlistim, latky, potladujici rist
hmyzu, agonisty ecdosynu nebo fipronilu.

Alkylové skupiny a dalsi skupiny, obsahujici zéklad ,,alk*, naptiklad alkoxyskupiny, alkanoylové
skupiny, alkenylové skupiny, alkinylové skupiny a podobné, jsou skupiny, které maji uhlikové
fetézce, linedrni, rozvétvené nebo kombinované. Jako priklad alkylovych skupin je moZno uvést
methyl, ethyl, propyl, izopropyl, butyl, sek—butyl, terc—butyl, pentyl, hexyl, heptyl a podobné.
Alkenylové a alkinylové fetézce jsou takové fetézce, které obsahuji alespoti jednu nenasycenou
meziuhlikovou vazbu.

Cykloalkylové skupiny maji uhlikové kruhy, které neobsahuji heteroatomy. MiiZe jit o0 mono—,

bi— a tricyklické nasycené uhlikové kruhy a také o kruhy, kondenzované s benzenovym kruhem.
Jako piiklady cykloalkylovych skupin je moZno uvést cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
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cyklohexyl, dekahydronaftalen, adamantan, indanyl, indenyl, fluorenyl, 1,2,3,4—tetrahydro-
naftalen a podobné. Cykloalkenylové skupiny maji uhlikové kruhy, které neobsahuji heteroatomy
a maji alespoti jednu nearomatickou meziuhlikovou dvojnou vazbu, miZe rovnéz jit o mono-,
bi- a tricyklické systémy, Sastedné nasycené, stejné jako kruhy, kondenzované s benzenovy
kruhem. Uvést je mozno cyklohexenyl, indenyl a pod.

Atomem halogenu miiZe byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.
Aroyl znamen4 arylkarbonyl, v némz aryl mé svrchu uvedeny vyznam,

Jako piiklady skupin NR°R? nebo NR®R", tvoticich kruh o 3 a2 10 Clenech, obsahujici 0 az 2 dalsi
heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N je mozno uvést azeiridinovy, azetidinovy, pyrrolidinovy,
piperidinovy, thiomorfolinovy, morfolinovy, piperazinovy, oktahydroindolovy, tetrahydro-
izochinolinovy kruh a podobns.

Pod pojmem ,,poptipadé substituovany* jsou zahrnuty substituované i nesubstituované skupiny.
Napfiklad aryl, poptipadé substituovany by mohl znamenat pentafluorfenyl nebo pouze fenylovy
zbytek.

Nekteré ze svrchu uvedenych symbolii se mohou ve svrchu uvedeném obecném vzorci vysky-
tovat vice nez jednou. V tomto pfipadé jsou tyto vyskyty na sobg vzajemné nezavislé. Napiiklad
skupina OR" na uhlikovém atomu v poloze 4 miZe znamenat hydroxyskupinu a v poloze 20 O—
acyl.

Popsané latky mohou obsahovat jeden nebo vétsi podet stredi asymetrie a mohou tedy existovat
jako diastereomery a optické izomery. Vynalez zahrnuje veskeré diastereomery a jejich race-
mické i rozdélené smési, enanciomerng &isté formy a vSechny geometrické izomery. Mimoto
zahrnuje vynalez také viechny farmaceuticky pfijatelné soli t&chto latek. Pod timto pojmem se
rozumi soli, pfipravené z farmaceuticky pfijatelnych anorganickych i organickych bazi. Soli,
odvozené od anorganickych bazi zahrnuji soli s hlinikem, amonné soli, soli vapenaté, soli médi,
soli Zelezité, Zeleznaté, lithné, hore¢naté, manganiCité, manganaté, draselné, sodné, zinednaté
a podobné. Zv1asté vyhodné jsou soli amonné, vapenaté, hofednaté, draselné a sodné. Soli, odvo-
zené od farmaceuticky piijatelnych organickych netoxickych bézi zahrnuji soli s primarnimi,
sekundéarnimi a terciarnimi aminy, se substituovanymi aminy v€etné téch, které se vyskytuji
v pfirod¢, cyklickymi aminy a bazickymi iontoméni¢ovymi pryskyficemi, jako jsou arginin,
betain, kofein, cholin, N,N-dibenzylethylendiamin, diethylamin, 2-diethylaminoethanol, 2—
dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol, ethanolamin, ethylendiamin, N—ethylmorfolin,
N-ethylpiperidin, glukamin, glukosamin, histidin, hydrabamin, izopropylamin, lysin, methyl-
glukamin, morfolin, piperazin, piperidin, polyaminové pryskyfice, prokain, puriny, theobromin,
triethylamin, trimethylamin, tripropylamin, tromethamin a podobné.

V ptipadg, Ze slou¢enina podle vynalezu ma bazickou povahu, je mozno piipravit také soli s far-
maceuticky pfijatelnymi netoxickymi kyselinami, anorganickymi i organickymi. Jde napfiklad
o kyselinu octovou, benzensulfonovou, benzoovou, kafrosulfonovou, citrénovou, ethansulfono-
vou, fumarovou, glukonovou, glutamovou, bromovodikovou, chlorovodikovou, izethionovou,
mlé&nou, maleinovou, jable¢nou, mandlovou, methansulfonovou, slizovou, dusi¢nou, pamoovou,
pantothenovou, fosfore¢nou, jantarovou, sirovou, vinnou, p-toluensulfonovou a podobnég. Zv1ast
vyhodné jsou kyselina citrénova, bromovodikova, chlorovodikova, maleinova, fosfore¢na, sirova
a vinna.

Slougeniny podle vynalezu jsou nazyvany nazvy, které jsou odvozeny od b&Zné uzivaného nazvu

zakladnf latky, kyseliny nodulisporové, slou¢eniny A, pokud Jjde o polohy, jsou uvedeny v obec-
ném vzorci I.
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Slouceniny podle vynélezu je mozZno pfipravit ze t¥ kyselin nodulisporovych, sloudenin A, B
a C. Tyto latky je pak moZno ziskat z fermenta¢ni kultury Nodulisporium sp. MF-5954, ATCC
74245. Popis produkéniho mikroorganizmu, zpisob péstovani a také izolace a &isténi viech tii
kyselin nodulisporovych byly popsany v US 5 399 582 z 21. bfezna 1995 a nebudou proto dale
podrobnéji popisovany.

Svrchu uvedeny strukturdlni vzorec je zndzornén s urditou stereochemii v nékterych polohach.
AvSak v pribéhu syntetickych postupii pro vyrobu téchto latek nebo pfi pouziti znamych
racemizacnich nebo epimera¢nich postupi mohou tyto latky byt smési stereoizomeru. Zv1aste
v polohéch na uhlikovych atomech v poloze 1, 4, 20, 26, 31 a 32 mizZe jit o izomery alfa nebo
beta, coz znamena, Ze skupiny mohou byt orientovany nad nebo pod rovinou molekuly. V t&chto
piipadech jsou konfigurace alfa i beta zahrnuty do rozsahu vynalezu, coZ plati i pro dalsi polohy
v molekule.

Slouceniny vzorce I, v nichz allylova skupina v poloze 26 ma epi—konfiguraci, je moZno ziskat
tak, Ze se na pfisluSny prekurzor plisobi bazi, napfiklad hydroxidem, methoxidem, imidazolem,
triethylaminem, hydridem drasliku, lithiumdiizopropylamidem a podobn& v protickém nebo
aprotickém rozpoustédle, jako je voda, methanol, ethanol, methylenchlorid, chloroform, tetra-
hydrofuran, dimethylformamid a podobné. Pfi provadéni reakce pii teploté —78 °C az teploté varu
smési pod zpétnym chladi¢em je reakce ukonéena v pribéhu 15 minut az 12 hodin.

Slouceniny obecného vzorce I, kde R, (a R; znamena atom vodiku), R;, Ry a Rg nezavisle
znamenajf hydroxyskupiny, je mozno prevést pisobenim pfisluiného alkoholu zndmym zpiiso-
bem. Je napfiklad moZno uvést alkohol do reakce za Mitsunobuovych podminek s karboxylovou
kyselinou (kyselina mravenci, propionova, 2—chloroctova, benzoové, p—nitrobenzoova a podob-
n¢€), trisubstituovanym fosfinem (trifenylfosfin, tri-n—butylfosfin, tripropylfosfin a podobné) a
dialkyldiazodikarboxylatem (diethyldiazodikarboxylat, dimethyldiazodikarboxylat, diizopropyl-
diazodikarboxylat a podobné&) v aprotickém rozpoustédle, jako methylenchloridu, tetrahydro-
furanu, chloroformu, benzenu a podobng. Mitsunobuova reakce je ukonéena v dobé 1 az 24 hodin
pfi teplot€ 0 °C aZ teploté varu reakéni smési pod zpétnym chladi¢em. Vysledné estery je mozno
hydrolyzovat piisobenim hydroxidu, napiiklad hydroxidu amonného v protickém rozpoustédie,
Jjako je methanol, ethanol, voda, smés tetrahydrofuranu a vody nebo dimethylformamidu a vody a
podobné pfi teploté 0 °C aZ teploté varu smési pod zpétnym chladi¢em. Je také moZno vysledny
ester hydrolyzovat pisobenim Lewisovy kyseliny, napiiklad chloridu hoteénatého, chloridu hlini-
tého, titaniumtetraizopropoxidu a podobné, v protickém rozpoustédle, jako methanolu, ethanolu,
izopropanolu a podobné, reakce je ukondena v priibéhu 1 az 24 hodin p¥i teploté 0 °C aZ teplotd
varu roztoku pod zpétnym chladi¢em.

V pribéhu nékterych reakci, které budou dale popsany, miZze byt zapotiebi chranit skupiny
v symbolech Ry, R3, Ry, Rg, Ro a Ryg. V pfipads, Ze uvedené polohy jsou chranény, je mozno
provadét reakce v ostatnich polohach bez ovlivnéni zbytku molekuly. Po uskutednéni popsanych
reakci je pak moZno ochrannou skupinu nebo ochranné skupiny odstranit a izolovat nechranény
produkt. V uvedenych polohach se uZivaji takové ochranné skupiny, které je mozno snadno syn-
tetizovat, nejsou podstatnym zplsobem ovlivnény reakci na jinych polohach a je mozno je
odstranit bez vyznamného ovlivnéni dalSich funkénich skupin v molekule. Jednou z vyhodnych
ochrannych skupin je trisubstituovana silylova skupina, s vyhodou jde o trialkylsilylovou skupinu
nebo dialkylarylsilylovou skupinu s niz§imi alkylovymi skupinami. Jako zv14§té vyhodné piik-
lady je moZno uvést trimethylsilyl, triethylsilyl, triizopropylsilyl, terc—butyldimethylsilyl a di-
methylfenylsilyl.

Chranénou slouceninu je moZno pfipravit reakci s piislusné substituovanym silyltrifluormethan-
sulfondtem nebo silylhalogenidem, s vyhodou silylchloridem. Reakce se provadi v aprotickém
rozpoustédle, napiiklad methylenchloridu, benzenu, toluenu, ethylacetatu, izopropylacetétu, tetra-
hydrofuranu, dimethylformamidu a podobné. Aby bylo moZno omezit vedlejsi reakce, pfidava se
do reakéni smési béaze, kterd reaguje s kyselinou, uvolnénou v pribéhu reakce. Vyhodnou bazi
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Jjsou aminy, napfiklad imidazol, pyridin, triethylamin nebo diizopropylethylamin a podobn&. Baze
se pfidava v mnoZstvi, které je ekvimolarni k mnoZstvi uvolnéného halogenovodiku, obvykle se
vSak uZzije n¢kolik ekvivalentli aminu. Reakce se micha pii teploté 0 °C az teplot& varu reakéni
smési pod zpétnym chladi¢em, reakce je ukonéena v prib&hu 1 az 24 hodin.

Silylovou skupinu je moZno odstranit pusobenim smési bezvodého pyridinu a fluorovodiku
v tetrahydrofuranu nebo piisobenim dimethylsulfoxidu nebo tetraalkylamoniumfluoridu v tetra-
hydrofuranu. Reakce je ukoncena v priibéhu 1 az 24 hodin pfi teploté 0 az 50 °C. Silylovou sku-
pinu je také mozno odstranit tak, Ze se silylovana slou¢enina micha v niZ$im protickém rozpous-
tédle, jako methanolu, ethanolu, izopropanolu a podobné, v pfitomnosti kyseliny jako kataly-
zétoru, s vyhodou se uZije monohydrat kyseliny sulfonové, jako kyseliny p-toluensulfonové nebo
benzensulfonové, karboxylova kyselina, jako kyselina octova, propionova, monochloroctova,
dichloroctova, trichloroctové a podobné. Reakce je ukonéena v pribshu 1 az 24 hodin pfi teploté
0 az 50 °C.

Ochranné skupiny, které je mozno pouzit pii vyrob& sloueniny podle vynalezu, jsou popsany
v béZnych u€ebnicich, naptiklad v Greene a Wutz, Protective Groups in Organic Synthesis, 1991,
John Wiley and Sons, Inc.

SlouCeniny obecného vzorce I, vnémz R; a R, spolecné tvofi oximovou skupinu =NOR?, je
mozZno pripravit tak, Ze se zpracuje piislusny oxoanalog piisobenim H,NOR® za vzniku odpovida-
jiciho oximu. Tvorbu oximu je mozno uskute¢nit znamym zplsobem, naptiklad pfi pouZiti
H,NOR® ve volné formé nebo ve form& O—chranéného hydroxylaminu, jako O-trialkylsilyl-
hydroxylaminu v protickém rozpoustédle, jako methanolu, ethanolu, izopropanolu a podobné
nebo v aprotickém rozpoustédle, jako methylenchloridu, chloroformu, ethylacetatu, izopropyl-
acetatu, tetrahydrofuranu, dimethylformamidu, benzenu, toluenu a podobné podle podminek.
Reakce miZze byt katalyzovana pfidanim sulfonové kyseliny, karboxylové kyseliny nebo
Lewisovy kyseliny, napiiklad monohydratu kyseliny benzensulfonové, monohydratu kyseliny
p—toluensulfonové, kyseliny octové, chloridu zine¢natého a podobné.

Podobné slouceniny obecného vzorce I, v némz R; a R, spole¢né tvori skupinu =NNR°RY je
moZno pfipravit tak, ¥e se na piislu$ny oxoanalog piisobi slouteninou HoNNRR? za vzniku
odpovidajicich hydrazonii pfi pouZiti podminek, které jsou analogické podminkam, popsanym
pro tvorbu oximu.

Slouceniny obecného vzorce I, v némz jeden nebo oba symboly — — — — znamenaji jednoduchou
vazbu, je moZno pfipravit z odpovidajicich sloucenin, v nichz uvedeny symbol znamena dvojnou
vazbu pouzitim b&zné hydrogenace. Dvojnou vazbu je moZno hydrogenovat pifi pouZiti které-
hokoliv z béznych hydrogenac¢nich katalyzatorui na bazi uslechtilych kovt, jako jsou Wilkinsontv
katalyzator, Pearlmantiv katalyzator, 1 az 25% palladium na aktivnim uhli, 1 aZ 25% platina na
aktivnim uhli a podobné. Reakce se obvykle provadi v neredukovatelném protickém nebo apro-
tickém rozpoustédle, jako je methanol, ethanol, izopropanol, tetrahydrofuran, ethylacetat, izo-
propylacetat, benzen, toluen, dimethylformamid a podobné. Zdrojem vodiku muZe byt plynny
vodik pod tlakem 0,1 aZ 5 MPa nebo zdroj vodiku, jako mravenan amonny, cyklohexan, cyklo-
hexadien a podobné. Redukci je moZno uskutecnit také pii pouziti dithionitu nebo hydrogen-
uhli¢itanu sodného v pfitomnosti katalyzitoru pro pfenos faze, zvlasté tetraalkylamoniové
slouCeniny a podobné. Reakci je moZno uskutecnit pii teploté 0 az 100 °C a je ukonlena
v pribéhu 5 minut az 24 hodin.

Slouceniny obecného vzorce I, vnémz Ry a Ry znamenaji hydroxylové skupiny, je mozno
piipravit podle nasledujiciho schématu I.
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H OH o
| H OH + § I
an Rio  OsQ, 81 N—R,q 31 H

(1) (111) 1v)

SCHEMA I

Postupuje se tak, Ze se na slou¢eninu obecného vzorce II piisobi oxidem osmicelym za znamych
podminek za vzniku diolu vzorce III. Za té%e reakce vznika také aldehyd vzorce IV. Oxid
osmicely je mozno pouZit ve stechiometrickém mnoZstvi nebo jako katalyzator v pfitomnosti
oxida¢niho ¢inidla, napiiklad morfolin-N—oxidu, trimethylamin—N—oxidu, peroxidu vodiku,
terc-butylhydroperoxidu a podobng. Dihydroxylaéni reakci je mozno uskute&nit v riznych
rozpoustédlech nebo ve smésich rozpoustédel. MiZe jit o proticka i aproticka rozpoustédla, jako
Jjsou voda, methanol, ethanol, terc—butanol, ether, tetrahydrofuran, benzen, pyridin, aceton,
a podobng. Reakce se provadi pfi teploté —78 az 80 °C a je ukondena v pribéhu 5 minut az
24 hodin.

Slougeniny obecného vzorce I, v némz Rg znamena skupinu NR°R® a Ry znamena atom vodiku je
mozno piipravit tak, Ze se pisluiny prekurzor s nenasycenou vazbou v poloze 31, 32 Zpracovava
pisobenim HNRRY nebo hydrochloridu této slouteniny v pfisluiném protickém nebo aprotickém
rozpoustédle, jako methanolu, ethanolu, benzenu, toluenu, dimethylformamidu, dioxanu, vodg
a podobné. Reakei je moZno usnadnit pfidanim baze, jako pyridinu, triethylaminu, uhli¢itanu
sodného a podobné nebo Lewisovy kyseliny, jako chloridu zine¢natého nebo hofetnatého
a podobné. Reakee je ukoncena v priibshu 1 az 24 hodin pfi teploté 0 °C az teploté varu roztoku
pod zpétnym chladi¢em.

Slou¢eniny obecného vzorce I, v ném% R, znamena hydroxylovou skupinu a R, znamena atom
vodiku, je moZno pfipravit z odpovidajiciho ketonu tak, %e se na pfisludny oxoanalog pisobi
béZnymi redukénimi Cinidly, jako jsou hydroborat sodny nebo lithny, lithiumaluminiumhydrid,
tri-sek—butylhydroborat draselny, diizobutylaluminiumhydrid, diboran, oxazaborolidiny a alkyl-
borany, achiralni i chiralni. Reakce se provad&ji b&znym zpisobem v neredukovatelnych
rozpoustédlech, jako methanolu, ethanolu, diethyletheru, tetrahydrofuranu, hexanu, pentanu,
methylenchloridu a podobng. Reakce je ukondena za 5 minut aZ 24 hodin pii teploté 78 az
60 °C. Slouceniny obecného vzorce I, v nichZ R, znamena hydroxyskupinu, R; znamena atom
vodiku a Ryo znamend CH,OH, je mozno pfipravit reakci prislusné karboxylové kyseliny nebo
esterového analogu, v némz Ryo je naptiklad CO,H nebo CO,R? s reaktivnéj$im reduk&nim
Cinidlem, jako lithiumaluminiumhydridem, hydroboratem lithnym a podobné. Sloudeniny obec-
ného vzorce I vnémz R, a R, spoletné tvori oxoskupinu a R;¢ znamend CH,OH, je moZno
pfipravit reakei prislu$né karboxylové kyseliny, naptiklad takové, v ni¥ Ry, znamena COH,
s méné reaktivnim reduk&nim Einidlem, jako diboranem a podobné.

Slougeniny obecného vzorce I, v nichZ R, znamena hydroxyskupinu a R; mé vyznam, odli$ny od
atomu vodiku, je mozno pfipravit z odpovidajiciho ketonu tak, e se na prislusny oxoanalog
pusobi Grignardovym reakénim &inidlem R;MgBr nebo &inidlem R,Li. Reakce se provadéji
zndmym zpiisobem, s vyhodou v aprotickém rozpoustédle, jako diethyletheru, tetrahydrofuranu,
hexanech nebo pentanech. Reakce je ukondena v prib&hu 5 minut aZ 24 hodin pfi teploté
v rozmezi —78 az 60 °C.

Slougeniny obecného vzorce I v némz Ryo znamena skupinu C(O)N(OR®)R® nebo C(O)NRR! je
mozno pfipravit z odpovidajici karboxylové kyseliny pti pouZiti znamych reak&nich &inidel pro
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tvorbu amidu. Reakce se c})rovédl' pfi pouZiti alesponi jednoho ekvivalentu nukleofilntho aminu
NH(OR®)R® nebo HNRR", je viak mozno uzit s vyhodou 10 az 100 ekvivalentd nukleofilniho
aminu. Z ¢inidel pro tvorbu amidu je mozno pouzit naptiklad dicyklohexylkarbodiimid, 1—(3—
dimethylaminopropyl)}-3—ethylkarbodiimidhydrochloridu, (EDC.HC1), diizopropylkarbodiimid,
benzotriazol-1-yloxy-tris-(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (BOP), bis(2—oxo-3—oxa-
zolidinyl)fosfininchlorid (BOP-C1), benzotriazol-1—yl-oxy-trispyrrolidinofosfoniumhexafluor-
fosfat (PyBOP), chlor—tris—pyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfat (pyCloP), brom~trispyrro-
lidinofosfoniumhexafluorfosfat (PyBroP), difenylfosforylazid (DPPA), 2—(1H-benzotriazol-1—
yl)-1,1,3,3~tetramethyluroniumhexafluorfosfat (HBTU), O-benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N'—bis-
(pentamethylen)uroniumhexafluorfosfat a 2—chlor—1-methylpyridiniumjodid. Reakei pro tvorbu
amidu je popfipadé mozno usnadnit pfidanim N-hydroxybenzotriazolu nebo N-hydroxy-7—
azabenzotriazolu. Amidaéni reakci je obvykle mozno uskuteénit pfi pouZiti nejméné jednoho
ekvivalentu aminu, jako triethylaminu, diizopropylaminu, pyridinu, N,N—dimethylaminopyridinu
a podobné, i kdyz je mozno pouzit nékolik ekvivalenti aminu. Karboxylovou skupinu je mozno
pro tvorbu amidové vazby aktivovat ptes chlorid kyseliny nebo smésny anhydrid za pouZiti zna-
mych podminek. Reakci pro tvorbu amidu je moZno uskuteénit v aprotickém rozpoustédle, jako
methylenchloridu, tetrahydrofuranu, diethyletheru, dimethylformamidu, N-methylpyrrolidinu a
podobné, pti teploté —20 az 60 °C je reakce ukon&ena v priib&hu 15 minut aZ 24 hodin.

Slouceniny obecného vzorce I, v némz R,o znamena kyanoskupinu je mozno pfipravit tak, Ze se
na pfislusny karboxamid plisobi dehydrata¢nimi ¢inidly znamym zpisobem, je moZno uZit
napiiklad p-toluensulfonylchlorid, methansulfonylchlorid, acetylchlorid, thionylchlorid, oxy-
chlorid fosforeény nebo chlorid katecholbority v aprotickém rozpoustédle, jako methylen-
chloridu, chloroformu, tetrahydrofuranu, benzenu, toluenu a podobné. Reakce je ukonéena v pri-
béhu 15 minut aZ 24 hodin pfi teplotach v rozmezi —78 °C az teploté varu roztoku pod zpétnym
chladi¢em.

Slougeniny obecného vzorce I, v némz R,o znamena skupinu C(O)OR®, je mozno ziskat z odpo-
vidajici karboxylové kyseliny pii pouziti zndmych reakénich ¢&inidel pro tvorbu esteru. Esteri-
fikacni reakci je mozno uskute€nit pfi pouZziti nejméné jednoho ekvivalentu alkoholu vzorce
HOR", Ize uzit 10 az 100 ekvivalenti alkoholu. Esterifikaci je také mozno uskutecnit pfi uZiti
alkoholu jako rozpoustédla. Z &inidel pro tvorbu esteru lze vzit naptiklad cyklohexylkarbodiimid,
1<(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidhydrochloridu, (EDC.HCI), diizopropylkarbo-
diimid, benzotriazol-1-yloxy-tris—(dimethylamino)fosfoniumhexafluorfosfat (BOP), bis(2—oxo—
3—oxazolidinyl)fosfininchlorid (BOP—C1), benzotriazol-1-yl-oxy-trispyrrolidinofosfoniumhexa-
fluorfosfat (PyBOP), chlor-tris—pyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfat (PyCloP), brom—tris-
pyrrolidinofosfoniumhexafluorfosfat (PyBroP), difenylfosforylazid (DPPA), 2-(1H-benzo-
triazol-1-yl)-1,1,3,3—tetramethyluroniumhexafluorfosfat =~ (HBTU), = O-benzotriazol-1-yl-
N,N,N’,N'-bis(pentamethylen)uroniumhexafluorfosfat a 2-chlor—1-methylpyridiniumjodid.
Reakci pro tvorbu esteru je mozno usnadnit pfipadnym ptidanim N-hydroxybenzotriazolu,
N-hydroxy—7—azabenzotriazolu, 4—(N,N—-dimethylamino)pyridinu nebo 4-pyrrolidinopyridinu.
Reakce se obvykle provadi v pfitomnosti nejméné jednoho ekvivalentu aminu, jako triethyl-
aminu, diizopropylethylaminu, pyridinu a podobné, i kdyz je mozno pouzit n&€kolik ekvivalentd
aminu. Karboxylovou skupinu je mozno aktivovat pro tvorbu esterové vazby pies odpovidajici
chlorid kyseliny nebo jeji smésny anhydrid pti pouziti znamych podminek. Reakci pro tvorbu
esteru je moZno uskutecnit v aprotickém rozpoustédle, naptiklad methylenchloridu, tetrahydro-
furanu, diethyletheru, dimethylformamidu, N-methylpyrrolidinu a podobné pii teplotach
v rozmezi —20 az 60 °C a je ukoncena v pribéhu 15 minut az 24 hodin.

Slouceniny obecného vzorce I, v némz nejméné jeden ze symbolii R,, Rj, Ry, Rg a Ry znamena
skupinu OR? OCO,R’ nebo OC(O)NRR? a/nebo v nichz Rjy znamena skupinu CH,OR®
CH,OCO,R® nebo CH,OC(O)NRR! je mozno pripravit pti pouziti znamych postupii pro acylaci,
sulfonylaci a alkylaci alkoholii. Acylaci je mozno uskutecnit pfi pouziti pfisluSnych reakénich
¢inidel, jako jsou anhydridy kyselin, chloridy kyselin, chlormravencany, karbamoylchloridy,
izokyanaty a aminy pii pouZiti zndmych postupl. Sulfonylaci je mozno uskutecnit pisobenim
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sulfonylchloridii nebo anhydridd kyseliny sulfonové. Acylaéni a sulfonylaéni reakce je mozno
provadét v aprotickych rozpoustédlech, jako methylenchloridu, chloroformu, pyridinu, benzenu,
toluenu a podobné. Tyto reakce jsou ukonceny v prabé¢hu 15 minut az 24 hodin pfi teplotach
—20 az 80 °C. Stupeii acylace, sulfonylace a alkylace bude zaviset na pouzitém mnoZstvi reaké-
niho ¢inidla. Napriklad pfi pouziti jednoho ekvivalentu acyla¢niho &inidla a jednoho ekvivalentu
kyseliny nodulisporové vede k ziskani smési produktii, 4— a 20-acylované nodulisporové kyse-
liny. Tuto smés je moZno rozdélit na jednotlivé produkty béznymi postupy, naptiklad chromatog-
rafii.

Slouceniny obecného vzorce I, v nichz nejméné jeden ze symboli R,, R;, Ry, Rg a Ry znamena
OR?® a/nebo v nichz Ry znamena CH,OR?, je moZno ptipravit zndmymi postupy pro alkylaci
alkohold. Tuto alkylaci je moZzno uskutecnit pfi pouziti znamych ¢&inidel, jako halogenidi IR?,
BrR’, CIR?, diazoslou¢enin N;R® trichloracetimidati R*OC(NH)CClL, sulfati R*0OSO,Me,
R*0OS0,CF; a podobné. Alkylagni reakce je mozno usnadnit p¥idanim kyseliny, baze nebo Lewi-
sovy kyseliny podle potieby. Reakce je mozno uskutecnit v aprotickych rozpoustédlech, naptik-
lad v methylenchloridu, chloroformu, tetrahydrofuranu, benzenu, toluenu, dimethylformamidu,
N-methylpyrrolidinu, dimethylsulfoxidu, amidu kyseliny hexamethylfosfore¢né, pti teploté 0 °C
az teplot¢ varu reakéni smési pod zpétnym chladi¢em je reakce ukonéena v prib&hu 15 minut az
48 hodin.

Slougeniny obecného vzorce I, v némz R,y znamena skupinu NHC(O)OR® nebo C(O)NR°R* je

mozno pfipravit z odpovidajicich karboxylovych kyselin pfes odpovidajici acylazid vzorce VI
a izokyanat vzorce VII podle nasledujiciho reakéniho schématu II.

SCHEMA 11

COH (PhO),P(O)N, C(ON; PhMe, A

RPOH
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Ve schématu Il maji pouzZité obecné symboly stejny vyznam Jjako v obecném vzorci 1. Postupuje
se tak, Ze se na karboxylovou kyselinu vzorce V piisobi difenylfosforylazidem za vzniku acyl-
azidu vzorce VI. Tato latka se pak zahtiva v aprotickém rozpoustédle, jako benzenu, toluenu,
dimethylformamidu a podobng, &imz dojde k preskupeni za vzniku izokyanatu vzorce VII. Tuto
latku je moZno uvést do reakce v aprotickém rozpoust&dle, jako benzenu, toluenu, methylen-
chloridu, 1,2—chlorethylenu, dimethylformamidu a podobné s alkoholem R°OH, napiiklad
methanolem, ethanolem, benzylalkoholem, 2-trimethylsilylethanolem, 2,2,2—trichlorethanolem,
methylglykolatem, fenolem a podobné za vzniku karbamatu vzorce VIIL. Je mo¥no pouZzit adici
Jednoho nebo vétsiho po&tu ekvivalentti amind, jako triethylaminu, diizopropylethylaminu, pyri-
dinu a podobné k urychleni tvorby karbamatu. Reakce se provadi pfi teploté 0 az 100 °C a je
ukonéena v pritb&hu 15 minut a% 24 hodin.

Slouceniny vzorce IX je moZno pfipravit reakci sloudenin vzorce VII s pfislusnym aminem
HNRR? v aprotickém rozpoustédle, jako methylenchloridu, tetrahydrofuranu, dimethylform-
amidu, dimethylsulfoxidu, benzenu, toluenu a podobn&. Reakci je mono uskute&nit pfi teploté 0
az 100 °C a je ukondena v priibéhu 15 minut az 24 hodin.

Slougeniny podle vynalezu jsou i¢inné proti endoparazitim i ektoparazitim, zvIa$t& hlisttim,
hmyzu a rozto¢iim, napadajicim ¢lovéka, Zivogichy i rostliny a Je proto mozno je pouZit ve zdra-
votnictvi, pfi chovu doméacich zvitat, v zemé&d&lstvi a k hubeni skidci v domécnosti i obchodnich
prostoréch.

Skupina onemocnéni, oznatovana jako helminthiazy je zptisobena infekei Zivogisného hostitele
parazitickymi hlisty. Helminthidza je zavaZnym ekonomickym problémem u hospodatskych
zvifat, jako vepii, ovci, koni, skotu, koz, pst, kotek, ryb, buvold, velbloudd, lam, sobt, avsak
také u laboratornich zvifat, koZesinovych zvitat, zvitat, chovanych v zoologickych zahradach
auriznych exotickych zvifat a driibeze. Z hlistt je velmi rozsitena skupina nematodd, ktera
miZe napadat riizné Celedi Zivogichi. Nejb&zngjsi rody nematodd, infikujicich Zivogichy jsou
Trichostrongylus, Haemonchus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum,
Oesophagostomum, Chabertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria,
Habronema, Druschia, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria,
Toxascaris a Parascaris. N&které z té&chto hlistd, jako Nematodirus, Cooperia a Oesophagosto-
mum napadaji primarné stfevni systém, zatimco dal3i z t&chto hlist, jako Haemonchus a Oster-
tagia napadaji pfevazné Zaludek a je$té dal3i, jako Dictyocaulus Je mozno nalézt v plicich. Dalsj
hlisty je moZno nachazet i v jinych orgénech a tkanich, naptiklad srdci a v krevnich cévach,
v podkoZznich tkanich, lymfatické tkané a podobng. Parazitarni infekce, oznaované jako hel-
minthidzy vedou k anemii, nedostatedné vyzivé, slabosti, ztraté na hmotnosti, k zavaznému
poskozeni stén zaZivaci soustavy a dalSich tkani a organi a bez lé&eni mohou vést ke smrti
infikovaného hostitele. Slougeniny podle vynalezu jsou proti t&émto parazitim u&inné a mimoto
jsou ucinné také proti Dirofilaria u psii a kodek, Nematospiroides, Syphacia, Aspiculuris
u hlodavci, proti ektoparazitim typu &lenovei u riznych Zivodichd i ptakd, jako jsou klistata,
rozto€i, napfiklad zikozka svrabova, blechy, rizné druhy much a dal§iho bodavého hmyzu
u domacich zvifat a u dribeZe, jako jsou Tenophalides, Ixodes, Psoroptes a Hemotobia, u ovci
také Lucilia sp., dale jsou G¢inné proti bodavému hmyzu s migrujicimu larvami z eledi diptera,
napfiklad Hypoderma sp. u skotu, Gastrophilus u koni a Cuterebra sp. u hlodavci a také proti
riznym druhiim obtizného hmyzu vetné much, sajicich krev.

Slou€eniny podle vynalezu jsou pouzitelné také proti parazitim, infikujici ¢lovéka. NejbéZngj-
Simi rody parazit zaZivaci soustavy lov&ka jsou Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides,
Trichinella, Capillaria, Trichuris a Enterobius. Dal§imi diileZitymi rody paraziti, které je moZno
nalézt v krevnim obéhu a dalSich tkanich a organech mimo za¥ivaci soustavu jsou filarie, jako
Wauchereria, Brugia, Onchocerca, Loa, Dracununculus a také extraintestinalni stadia stievnich
hlistd Strongyloides a Trichinella. Slougeniny podle vynalezu Je také mozno pouzit proti parazi-
tim typu ¢lenoved u Elovéka, proti bodavému hmyzu a dalsim dvouktidlym $kiidciim, obtéZuji-
cim ¢lovéka.
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Uvedené latky jsou ucinné také proti skidcim, které se vyskytuji v domacnosti, jako jsou §vab,
Blatella sp., mol $atni, Tineola sp., dal3i typy moli, Attagenus sp., moucha domaci Musca

“ey

domestica, blechy, roztoci, zijici v domacim prachu, termiti a mravenci.

Slouceniny podle vynalezu je moZno pouzit také proti hmyzim $kiidciim, Zijici ve skladovaném
obili, jako Tribolium sp., Tenebrio sp., a proti §kiideim hospodafskych rostlin, jako jsou msice,
Acyrthiosiphon sp. a také proti migrujicim typim orthopher, jako je sarande a néktera nezrala
stddia hmyzu, Zijiciho na rostlinach. Slouceniny jsou také pouzitelné jako nematocidni latky proti
nematodiim, Zijicim v piidé a proti rostlinnym parazitiim, jako Melidogyne sp., ktefi mohou zpi-
sobit velké Skody v zemé&délstvi. SlouCeniny je také mozno pouZit k osetfeni javorovych porosti,
infikovanych mravenci. Slouceniny se rozstfikuji jako navnady v infikované oblasti a mravenci je
pienadeji do mravenisté. Kromé piimého, avSak pomalého toxického G¢inku na mravence docha-
zi ke sterilizaci krdlovny a tim k u¢inné likvidaci mravenisté.

Slouceniny podle vynélezu je mozno pouzit ve formé prostiedkd, v nichZ je u¢inna slozka homo-
genn¢ promisena s jednou nebo vétSim poctem inertnich slozek a poptipadé s dalii G¢innou sloz-
kou. Muze jit o jakykoliv prostfedek, vhodny pro podani ¢lovéku a zivocichim nebo pro aplikaci
na rostliny nebo jiné plochy v pfirodé i v uzavienych prostorach. V piipadé aplikace ¢lovéku
nebo ZivoCichiim k potlaceni endoparaziti nebo ektoparazitii je mozno pouZit prostiedky pro
peroralni podéni, v pevné nebo kapalné formé, dale prostfedky pro parenteralni podani, implan-
taty nebo injekce. Pro mistni podani mize jit o koupele, spreje, prasky, poprasky, pfipravky,
urcené k potirani nebo postriku, Sampony a podobné. Pro aplikaci na zemédé€lské plochy mize jit
o kapalné spreje, poprasky, prasky nebo navnady. Mimoto muiize byt pouzito forem, jimiz se
»prokousavaji“ nékteré formy obtiznych Skiidci, obvykle se Zivicich zivoéi§nymi vykaly. Sloude-
niny je také moZno upravit tak, aby byly vylu¢ovany Zivodisnymi vykaly a tak hubily tyto typy
Skudch.

Pro peroralni podéani je mozno sloudeniny zpracovat na prosttedky s obsahem jednotlivé davky,
jako kapsle nebo tablety. MiiZe vSak také jit o kapalné pfipravky, uréené jako anthelmintika
u savcl. Jde o roztoky, suspenze nebo disperze GCinné latky, obvykle ve vodg, tyto formy obsa-
huji obvykle jesté suspenzni ¢inidlo, naptiklad bentonit a smaéedlo nebo jiné podobné pomocné
latky. Obvykle tyto formy obsahuji také protipénivé ¢inidlo. Obsah ¢inné latky je obvykle 0,001
az 0,5, s vyhodou 0,01 az 0,1 % hmotnostnich. Kapsle a tablety obsahuji G¢innou latku ve smési
s nosi¢em, napfiklad Skrobem, mastkem, stearanem hofe¢natym nebo hydrogenfosforeénanem
vapenatym.

V piipadé, Ze je zadouci slouceniny podavat v pevné lékové formé s obsahem jednotlivé davky,
uZiji se obvykle kapsie nebo tablety s obsahem pozadovaného mnozstvi u¢inné slozky. Tyto pros-
tiedky se pripravuji tak, Ze se homogenné promisi u€inna slozka s jemné rozptylenym fedidlem,
plnivem, dezintegra¢nim Cinidlem a/nebo pojivem, napiiklad Skrobem, laktézou, mastkem,
stearanem hote¢natym, rostlinnou gumou a podobn€é. Hmotnost a obsah ucinné latky se mohou
v Sirokém rozmezi ménit v zavislosti na riznych faktorech, jako je typ hostitele, typ a zavaznost

infekce a hmotnost hostitele.

V piipadg, Ze G¢inna slozka ma byt podavana ve formé Zivocisného krmiva, mize byt dispergo-
vana v krmivu nebo je mozno podavat tuto latku ve formé pelet, které se rozpusti v kapalin€ a ta
se pak pfida k hotovému krmivu nebo se poda odd€len€. MuiZe také jit o prostiedek, uréeny ke
zvykani. Slouceniny podle vynalezu je moZno podavat také parenteralné do bachoru, nitrosva-
lové, nitrozilng, intratrachealné nebo podkozné tak, Ze se u¢inna latka rozpusti nebo disperguje
v kapalném nosici. Pro parenterdlni podani je nosnym prostfedim s vyhodou rostlinny olej, jako
araSidovy olej, olej z bavinikovych semen a podobné. Jako nosné prostiedi je mozno uzit také
organické latky, naptiklad solketal, glycerolformal, propylenglykol a podobné, poptipadé ve
smési s vodou. Uginnou slozku je mozno rozpustit nebo uvést do suspenze obvykle v koncentraci
0,0005 az 5 % hmotnostnich.
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Prostedky podle vynélezu je mozno uzit k 1éeni a/nebo prevenci chorob, zpusobenych parazity,
napiiklad typu arthropodd, jako jsou kli$tata, blechy, roztodi a podobné u domacich zvitat a dri-
beze. Jak jiZ bylo uvedeno, jsou tyto Gi¢inné litky pouzitelné také proti hlistim. Optimalni mnoZ-
stvi bude zaviset na zvolené sloudening, na 1é8enim Zivodichu a na typu a zavaznosti parazitniho
onemocnéni. Dobrych vysledkd je obvykle moZno dosihnout pfi perordlnim podani G¢innych
latek v mnozZstvi 0,001 az 500 mg/kg hmotnosti, celkovou davku Je moZno podat najednou nebo
rozd€lené v prib&hu pomé&rng kratkého &asového obdobi, napiiklad 1 az 5 dnd. P¥i pouZiti uvede-
nych latek je moZno doséhnout u Zivodichii dobrych vysledki zejména pfi podani 0,025 a7
100 mg/kg v jediné davce. K opakovanému podani je mozno se uchylit pfi reinfekci opét v zavis-
losti na Celedi paraziti. Opakované davky mohou byt podny jednou za den nebo za tyden,
Jednou za dva tydny nebo jednou za mésic nebo je mozno tyto typy podani kombinovat podie
potieby.

V pfipadg, Ze se uvedené i¢inné latky podavaji jako slozka krmiva nebo v roztoku nebo suspenzi
V pitné vodé, je mozno je zpracovat na prostiedky, v nichz Je 0€inna slozka homogenné dispergo-
vana v inertnim nosi¢i nebo fedidle. Inertni nosi¢ je nosi, ktery nereaguje s &innou latkou
a ktery je moZno bezpeéné podavat zivogichiim. S vyhodou Jde o nosi¢, ktery je nebo mize byt
slozkou krmiva.

Vhodnym prostiedkem je napiiklad ptedb&zna krmivova smés nebo pfidatné krmivo, v némz je
ucinna slozka pfitomna v pomérné velkém mnoZstvi a které Jje vhodné pro p¥imé podani Zivo-
Cichim nebo pro pfidani ke krmivu pfimo nebo po predb&zném fedéni nebo miseni. Typickym
nosi¢em nebo fedidlem pro tento u¢el mohou byt lihovarské vypalky, kukufi€na mouka, citrusova
mouka, riizné zbytky po fermentaci, mleté ulity $kebli, pSeniéné otruby, melasa, mouka z kuku-
fiénych palic, mleté odpady pfi zpracovani fazoli nebo séji, mlety véapenec a podobné. Uginna
latka se homogenné disperguje v nosi¢i riznymi zpisoby, jako je drceni, miseni, mleti nebo
michéni pomoci bubnu. Zv14§t& vhodné jsou prostiedky, které obsahuji 0,005 az 2,0 % hmot-
nostnich u¢inné latky a jsou uréeny jako predb&zné krmivo. Doplitkové krmivo, které se podava
Jako doplnék ptimo Zivogichiim mize obsahovat 0,0002 a2 0,3 % hmotnostnich Gginné latky.

Tyto dopliiky se pridavaji ke krmivu tak, aby bylo dosaZeno takové kone&né koncentrace Gi&inné
latky, pfi niz je mozno doséhnout potladeni parazitii. Tato koncentrace se bude ménit v zavislosti
na svrchu uvedenych faktorech a také na pouZité latce, obvykle vSak jde o koncentraci
0,00001 az 0,002 % hmotnostnich ve vysledném krmivu.

Pfi pouZiti slou€enin podle vynalezu k uvedenym G&eliim je mozno uzit Jjednotlivé latky jako
takové, smés téchto latek nebo je mozno wi¢inné latky podle vynélezu pouZit ve smési s jinymi
Ucinnymi latkami, které nemaji ptibuznou strukturu.

Slouceniny podle vynalezu je mozno pouzit také k hubeni zemédé€lskych $kuded na rostoucich
rostlinach i po sklizni. V tomto p¥ipads se uziva b&znych metod a prostfedkd, jako jsou postiiky,
poprasky, emulze podobné.

Slou€eniny podle vynalezu je také moZno podavat spolu s dal§imi anthelmintickymi latkami. Jde
napfiklad o slou¢eniny ze skupiny avermectinu a milbemycinu, jako jsou ivermectin, avermectin,
abamectin, enamctin, eprinamectin, doramectin, fulladectin, moxidectin, Interceptor a nemadec-
tin. Z dalSich anthelmintickych latek je moZno uvést benzimidazolové derivaty, jako thiabenzda-
zol, cambendazol, parbendazol, oxibendazol, mebendazol, flubendazol, fenbendazol, oxfendazol,
elbendazol, cyklobendazol, febantel, thiophanat a podobng. Dalsimi anthelmintickymi latkami
Jsou také imidazothiazolové derivéty a tetrahydropyrimidiny, jako tetramisol, levamisol, butami-
sol, pyrantel, pamodt, aoxantel a morantel.

Slougeniny podle vynilezu je také mozno podavat spolu s fipronilem.
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Slou¢eniny podle vynélezu je rovnéZ mozno podavat spole¢né s regulatory riistu hmyzu, jako
Jsou naptiklad lufenuron a podobné latky.

Slougeniny podle vynalezu lze podavat také spolu s agonisty ecdysonu, napiiklad s tebufeno-
zidem a podobné, tyto latky zpiisobuji pred&asnou pfeménu a mimoto zastavu piijiméani potravy.

Spole¢né podavané sloudeniny se podavaji zpiisobem, obvyklym pro tyto latky a v b&zné uZiva-
nych davkach.

Podstatu vynalezu tvoii také farmaceutické prostedky, které obsahuji slou¢eniny podle vynalezu
v kombinaci s anthelmintickou latkou, fipronilem, regulatorem ristu hmyzu nebo agonistou

ecdysonu.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi ptiklady, které viak nemaji slouzit
k omezeni a rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynilezu

Piiklad 1
Methylnodulisporat

K 5,4 mg kyseliny nodulisporové v 5 ml methanolu se pfi teploté¢ mistnosti prida 0,5 ml
10% roztoku trimethylsilyldiazomethanu v hexanech. Po 15 minutach se pridaji 3 kapky ledové
kyseliny octové, roztok se ziedi benzenem, zmrazi a lyofilizuje. Cisty methylester se zisk4 po
Cisténi HPLC v reverzni fazi pi pouZiti smési methanolu a vody v poméru 85 : 15 jako elu¢niho
¢inidla. Produkt byl charakterizovan "H-NMR a hmotovou spektrometrii.

Priklad 2
Methyl-29,30-dihydro—20,30~oxanodulisporat

K 0,8 mg slouceniny B v 1 ml methanolu se pi teplot& mistnosti pfida 0,2 ml 1M roztoku tri-
methylsilyldiazomethanu v hexanech. Po 5 minutéch se pfida jesté 0,1 ml ledové kyseliny octové,
roztok se micha jesté 3 minuty a pak se pridaji 2 mi nasycencho roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, po pfidani po&ne roztok pénit. Pak se roztok extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem sod-
nym, zfiltruje a odpafi ve vakuu. Surovy produkt se &isti pomoci HPLC v reverzni fzi pii pouZiti
smési vody a methanolu 15 : 85 jako elu¢niho &inidla.

Struktura ¢i§téného produktu byla potvrzena 'H-NMR.

Piiklad 3
Methyl-31-hydroxy-20,30-0xa-29,30,3 1,32—tetrahydronodulisporat

K 1 mg slou¢eniny C v 1 ml methanolu se pii teploté mistnosti pfida 0,2 ml 1M roztoku tri-
methylsilyldiazomethanu v hexanech. Po 5 minutach se piidd 0,1 ml ledové kyseliny octové,
roztok se michd jeSt¢ 3 minuty a pak se pfidaji 2 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného,
¢imz dojde k pénéni roztoku. Roztok se extrahuje ethylacetatem, vysusi se siranem sodnym, zfilt
ruje a odpafi ve vakuu. Surova latka se &isti pomoci HPLC v reverzni fazi pii pouziti smési vody

-20 .




10

15

20

25

CZ 294699 B6

a methanolu 17,5 : 82,5 jako eluéniho &inidla, struktura &iténého produktu byla potvrzena 'H—
NMR.

Priklad 4
Ethylnodulisporat

K roztoku 20 mg kyseliny nodulisporové ve 2 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti ptida
0,11 ml ethanolu, 0,008 ml diizopropylethylaminu, 1 mg N,N-dimethylaminopyridinu, DMAP,
a pak 13 mg BOP. Po 50 hodinach pfi teploté mistnosti se roztok vlije do smési nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku chloridu sodného 1 : 1 a pak se extra-
huje methylenchloridem. Organické vrstvy se vysu$i siranem sodnym, pevny podil se odfiltruje
a roztok se odpaii za snizeného tlaku. Cisty produkt se zisk4 preparativni chromatografii na tenké
vrstvé silikagelu (vrstva s tloustkou 1000 mikrometrd) pfi pouziti smési acetonu a hexanu 1 : 3
jako eluéniho &inidla. 15 mg &istého produktu bylo ovéfeno protonovou NMR a hmotovou spekt-
rometrii (m/z: 708,4 (M+1)).

Byl opakovan obecny postup podle piikladu 4 pii pouZiti alkoholii, uvedenych v nasledujici
tabulce 1 za ziskani odpovidajicich derivatii kyseliny nodulisporové. Struktura téchto latek byla
ovéfena protonovou NMR a/nebo hmotovou spektrometrii (m/z znamena(M+1), neni-li vyslovné
uvedeno jinak).

Tabulka 1

Esterové derivaty kyseliny nodulisporové

' R /\]/\ o
o o | 1
[ 7 N | XX OR®
DG
o OH
pf. |m/z Alkohol R’
5 |797,6 |N-Hydroxybenzotriazol N
N
N
6 724,4 | 2-Hydroxyethanol CH,CH,OH
7 1807,5 |2—(Diizopropylamino)ethanol CH,CH,N(CH(CHs),),
8 |738,4 |3-Hydroxypropanol CH,CH,CH,0H
9 752,3 | 4-Hydroxybutanol CH,CH,CH,CH,OH
10 {767,0 |5-Hydroxypentanol CH,CH,CH,CH,CH,OH
11 |751,5 |2-Dimethylaminoethanol CH,CH,N(CHs;),
12 |837,7 |3-Diizopropylamino—2-hydroxy- CH,CH(OH)CH,N(CH(CHs),),
propanol
13 |768,9 |2-(2-Hydroxyethoxy)ethanol CH,CH,OCH,CH,0OH
14 |815,4 |4-Nitrobenzyl alkohol CH,Ph(4-NO,)
15 |815,4 |3-Nitrobenzyl alkohol CH,Ph(3-NO,)
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16 [807,7 |2-Hydroxy-3—(1-pyrrolidinyl)-
propanol CH,CH(OH)CHy-N
17 [793,7 |4—2-Hydroxyethyl)morfolin I\
CH,CH,—N O
N/
18 |762,4 |2,2,2-Trifluoroethanol CH,CF;
19 2—(Hydroxymethyl)furan CH2’\,,-O
Ly
20 [764,5 5—Hydroxypentan—2-on CH,CH,CH,C(=0)CH;
21 3—Fenylpropanol CH,CH,CH,Ph
22 |764,3 |3,3-Dimethylbutanol CH,CH,C(CH;),CHj;
23 2—(N-Acetylamino)-3-hydroxy- NHC{O)CH3
pyridin —
\ N
/
24 |766,7 |3,4-Dihydroxytetrahydrofuran, Q
Izomer A @
OH . isomer A
25 1766,6 |3,4-Dihydroxytetrahydrofuran, Q
Izomer B g)
OH . isomer B
26 |831,5 1,1,1,3,3,3-hexafluoroizopropanol CH(CF3),
27 2—(Trifluoromethyl)benzylalkohol CH,Ph(2-CF3)
Priklad 28

Obecny zplisob vyroby dalsich esterovych derivati sloucenin A, Ba C

K roztoku 20 mg sloucenin A, B nebo C ve 2 ml methylenchloridu se pii teploté mistnosti pfida
110 mg alkoholu, vybraného z tabulky 2, 0,008 ml diizopropylethylaminu a 1 mg DMAP a pak
jesté 12 mg reakéniho &inidla BOP. Po dobé 1 hodina aZ 3 dny pfi teplot€ mistnosti se roztok
vlije do smési nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku chloridu
sodného 1 : 1 a extrahuje se methylenchloridem. Organické vrstvy se spoji, popiipadé vysusi
siranem sodnym a p¥ipadny pevny podil se odfiltruje. Roztok se odpaii za snizeného tlaku. Cisty
produkt je mozno ziskat rychlou chromatografii nebo preparativni chromatografii na tenké vrstvé
silikagelu nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi. Strukturu ¢isténého produktu je moz-

no ovéfit pomoci protonové NMR a/nebo pomoci hmotové spektrometrie.
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Tabulka 2
Alkoholy pro vyrobu dalSich esterovych derivati slou¢enin A, Ba C

3~(methylthio)propanol, 1H,1H-pentafluorpropanol, 2—pentin—1-ol, 3—pentin—1—ol, 4—pentin—1—
ol, propanol, 2-hydroxyethanol, methylglykolét, kyselina glykolova, 4—(methoxy)benzylalkohol,
3—(dimethylamino)propanol, 3—(4-morfolinyl)propanol, 2~(hydroxymethyl)pyridin, 1—(2-hydro-
xyethyl)piperazin, 2-hydroxy-3—fenylpropanol, 2-(hydroxyethoxy)ethanol, 4—(2-hydroxyethyl)-
morfolin, 1-(2-hydroxyethyl)piperidin, 3—(hydroxymethyl)pyridin, I—(hydroxymethyl)pyrimi-
din, 3-hydroxypropanol, 4-hydroxybutanol, 1-(2-hydroxyethyl}-4-methylpiperazin, 2—(2—
hydroxyethyl)pyridin, 1-(3-hydroxypropyl)}-2—pyrrolidinon, 1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidin, 1-
(3-hydroxypropyl)imidazol, 2-hydroxybutanol, 4—(hydroxymethyl)pyridin, 2-hydroxypyrazin,
hydroxyacetonitril, 6-hydroxyhexanol, 4—(3-hydroxypropyl)morfolin, 2-hydroxypropanol, 2-
hydroxypentanol, 1-hydroxy-1—(hydroxymethyl)cyklopentan, 2—(methylthio)ethanol, 3—hydro-
xy—1,2,4—triazin, 2—amino-3-hydroxypyridin, 2—(ethylthio)ethanol, glykolamid, 2-hydroxy—2—
(hydroxymethyl)propanol, trans—2-hydroxycyklohexanol, 2-hydroxy—4—methylfenol, 2—(hydro-
xymethyl)pyridin, 1-hydroxymethyl-1—cyklohexanol, 2-hydroxyhexanol, 2-hydroxy—1-metho-
xypropan, 2—(hydroxymethyl)imidazol, 3—hydroxymethylpyrazol, trans—4-hydroxycyklohexanol,
N-acetyl-4-hydroxybutylamin, hydroxycyklopentan, 2—(methylsulfonyl)ethanol, 2—(methyl-
sulfinyl)ethanol, 4—(2-hydroxyethyl)fenol, 2—(2-hydroxyethyl)fenol, 2-hydroxy—3-methylbuta-
nol, 3—(N-acetylamino)propanol, 3—(diethylamino)propanol, 3—(dimethylamino)propanol, allyl-
alkohol, 2—(dimethylamino)ethanol, glycerol, 2—-methoxyethanol 2—(N—acetylamino)ethanol, D—
(hydroxymethyl)pyrrolidin, 3-hydroxypyrrolidin, 2—(hydroxyethyl)benzen, 2-hydroxyethyl—1-
methylpyrrolidin, 2-hydroxy—-2-methylpropanol, cyklopropanol, cyklohexanol, 3-hydroxypropa-
nol, 3—ethoxypropanol, propargylalkohol, ethylglykolat, 2—fluorethanol, 3—(dodecyloxy)propa-
nol, 4-hydroxybutanol, 5-hydroxypentanol, 2—(dimethylamino)ethanol, 2—(2-hydroxyethoxy)-
ethanol, 1—(2-hydroxyethyl)imidazolon, 2—(2-hydroxyethoxy)ethylamin, izopropanol, 2,2,2—
trifluorethanol, 4-nitrobenzylalkohol, 3-nitrobenzylalkohol, 2-methoxyethanol, 4—(hydroxy-
ethyl)fenol, 4—(3-hydroxypropyl)-1-sulfonamidobenzen, D,L-2—(hydroxymethyl)tetrahydro-
furan, methyllaktat, kyselina 5-hydroxyhexanova jako methylester, 3—methoxypropanol, 3—
hydroxypiperidin, pentanol, 4-hydroxyheptan, 4—(2-hydroxyethyl)-1,2—dimethoxybenzen, 4—
hydroxymethyl-1,2-methylendioxybenzen, ~4-(trifluormethyl)benzylalkohol, 4—(methylthio)-
fenol, 2—(hydroxymethyl)furan, 5-hydroxypentan-2—on, 2-hydroxy-3-methylbutanové kyselina
Jjako methylester, ethylester kyseliny 2—-hydroxy—-3—fenylpropanové, I—(hydroxymethyl)naftalen,
3—fenylpropanol, 3,3—dimethylbutanol, 3—(2-hydroxyethyl)fluorbenzen, 4—-hydroxy—I1-karbo-
ethoxypiperidin, (R)-2—(hydroxymethyl)tetrahydrofuran, ( S)-2—(hydroxymethyl)tetrahydrofuran,
(S)-2-hydroxy—3-methylbutanol, (R)-2-hydroxy—3-methylbutanol, (S)-2-hydroxypropanol—
3,4-dihydroxytetrahydrofuran, 1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropanol, 2—fluorbenzylalkohol, terc—
butanol, 2-hydroxy-1-fenylethanol, izobutanol, 4—(2-hydroxyethyl)fluorbenzen, 3—(hydroxy-
methyl)toluen, 2—chlorbenzylalkohol, 2,4-dichlorbenzylalkohol, sek—butanol, R-2-hydroxy-
propanol, butanol, 4—chlorbenzylalkohol, 2—ethoxyethanol, 2—(2-hydroxyethyl)chlorbenzen, 2—
(N-methyl-N—fenylamino)ethanol, 3—(trifluormethyl)benzylalkohol, 2—(trifluormethyl)benzyl-
alkohol, 2—(hydroxyethyl)tetrahydrofuran, 4-fenylbutanol, nonylalkohol, 2,6—difluorbenzyl-
alkohol, 2—(hydroxymethyl)thiofen, 2—(hydroxyethyl)-1-methylpyrrol, 2-hydroxy-3—methyl-
butan, 4-hydroxymethyl-1,2-dichlorbenzen, ~3—(methylamino)propanol, 1,4—difluorbenzyl-
alkohol, (2-hydroxymethyl)furan.
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Piiklad 29
N-methylnodulisporamid a 26—epi—N-methylnodulisporamid

K 1 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml dimethylformamidu se pfi teploté¢ mistnosti pfida 2 mg
HCIL.H,NMe, 2 mg N-hydroxybenzotriazolu a 10 mikrolitri diizopropylethylaminu se 2 mg
EDC.HCI. Po 30 minutach se reakce zastavi pfidanim methanolu a jedné kapky ledové kyseliny
octové. Roztok se zfedi nasycenym roztokem chloridu sodného, extrahuje se ethylacetatem, vysu-
$i siranem sodnym, zfiltruje a odpafi za snizeného tlaku. Produkt se ¢astecné Cisti preparativni
TLC na silikagelové desce 1 x 0,5 mm pfi pouziti smési ethylacetatu, acetonu a methanolu 6 : 3 :
1. Vysledny N-methylnodulisporamid a 26—epi-N-methylnodurisporamid se €isti azZ do homo-
genity pomoci HPLC v reverzni fazi pfi pouZiti gradientu acetonitrilu a vody 25:752az2100: 0
v prab&hu 60 minut. Struktura ¢isténych produktli byla ovérena pfi pouZiti 'H-NMR a hmotové
spektrometrie.

Priklad 30
N—(n—propyl)nodulisporamid

K 0,5 mg Kyseliny nodulisporové v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti pfidaji dvé
kapky diizopropylethylaminu, 5 mg H,NCH,CH,CH;, 3 mg N-hydroxybenzotriazolu a 3 mg
PyBOP. Po 30 minutach pfi teploté mistnosti se k reak¢ni smési pfidaji 2 ml nasyceného hydro-
genuhli¢itanu sodného, smés se extrahuje ethylacetatem, vysusi se siranem sodnym, zfiltruje
a odpafi ve vakuu. Surovy produkt se Gastené Cisti rychlou chromatografii na silikagelu pfi
pouZiti smé&si amoniaku, methanolu a chloroformu 0,5 : 5 : 95 jako elu¢niho ¢inidla s naslednym
¢isténim pomoci HPLC v reverzni fazi s pouzmm smési vody a methanolu 20 : 80 jako elucmho
&inidla. Struktura produktu byla ovéfena pomoci 'H-NMR.

Piiklad 31
4-morfolinylnodulisporamid

K 1,5 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti pfida jedna
kapka diizopropylethylaminu, 1 kapka morfolinu a 2 mg N-hydroxybenzotriazolu. Pak se pfidaji

jesté 2 mg PyBOP. Po jedné hodiné pfi teploté mistnosti se roztok zfiltruje pfes vrstvu silikagelu
5 cm v pipeté bez dalsiho zpracovani pfi pouZiti ethylacetatu jako eluéniho ¢inidla. Vysledny
produkt se odpam za snizeného tlaku. Cisty produkt byl ziskan pomoci HPLC v reverzni fazi pfi
?ouzm smési vody a methanolu 20 : 80 jako eluéniho ¢inidla. Struktura produktu byla ovéfena
H-NMR.

Priklad 32
N—(2-hydroxyethyl)nodulisporamid

K 0,5 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml methylenchloridu se pfi teplot¢ mistnosti pfidaji dvé
kapky diizopropylethylaminu, 5 mg H,NCH,CH,OH, 3 mg N-hydroxybenzotriazolu a 3 mg
PyBOP. Po 30 minutich se ke smési p¥idaji 2 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného, smés
se extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpafi ve vakuu. Surovy produkt
se &isti HPLC v reverzni fazi p¥i pouZiti smési vody a methanolu 20 : 80 jako elu¢niho Cinidla,
struktura produktu byla ovéfena 'H-NMR a hmotovou spektrometrii.
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Priklad 33
N—(1-methoxykarbonyl-2-hydroxyethyl)nodulisporamid

K 1,5 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté¢ mistnosti pfidaji dvé
kapky diizopropylethylaminu, 5 mg HCLH,NCH(CH,OH)CO,;Me, 3 mg N-hydroxybenzothiazo-
lu a 3 mg PyBOP. Po 30 minutich se ke smé&si pfidaji 2 ml nasyceného hydrogenuhligitanu
sodného, smés se extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpaii ve vakuu.

Cisty produkt se ziska HPLC v reverzni fazi pfi pouziti smési vody a methanolu 20 : 80 jako
elu¢niho ¢inidla, struktura produktu se ov&¥ 'H-NMR.

Priklad 34
Nodulisporamid a 31-amino—31 ,32—dihydronodulisporamid

K 1,5 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml methylenchloridu se pii teploté mistnosti piid4 jedna
kapek diizopropylethylaminu, jedna kapka NH,OH a 2 mg N-hydroxybenzotriazolu. Pak se
pridaji jest¢ 3 mg PyBOP a roztok se 15 minut mich4. Pak se ke smési pfidaji 2 ml nasyceného
hydrogenuhli¢itanu sodného, roztok se extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem sodnym, zfiltruje
a odpaii ve vakuu. Cisty produkt se ziska po preparativni chromatografii na tenké vrstvé silika-
gelu 1 x 0,5 mm, pii pouZiti smési methanolu a chloroformu 1 : 9 jako eluéniho &inidla. Struktura
nosulisporamidu byla potvrzena 'H-NMR a hmotovou spektrometrii. Mimoto byl pfi této reakci
ziskan je$té 31-amino-31,32-dihydronodulisporamid.

Priklad 35
N-(methoxykarbonylmethyl)nodulisporamid

K 1,5 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti ptida jedna
kapka diizopropylethylaminu, 2 mg N-hydroxybenzotriazolu a 2 mg HCI.H,NCH,CO,Me.
K roztoku se pfidaji jest¢ 2 mg PyBOP. Po 30 minutach se k reakéni smési pfidaji jest€ 2 ml
nasyceného hydrogenuhligitanu sodného, smés se extrahuje ethylacetdtem, vysu$i se siranem
sodnym, zfiltruje a odpaii za snizeného tlaku. Cisty produkt se ziska pomoci HPLC v reverzni
fazi pfi pouziti smési vody a methanolu 17,5 : 82,5 Jako elu¢niho ¢inidla. Struktura produktu byla
ovéfena 'H-NMR a hmotovou spektrometrii.

Ptiklad 36
N,N-tetramethylennodulisporamid

Ke 125 mg kyseliny nodulisporové v 10 ml methylenchloridu se pti teploté 0 °C ptida 0,18 ml
diizopropylethylaminu, 0,15 ml pyrrolidinu a pak jests 108 mg PyBOP. Po 5 minutach se roztok
zahfeje na teplotu mistnosti. Po 1,5 hodinach se roztok vlije do 25 ml nasyceného hydrogen-
uhli¢itanu sodného, smé&s se extrahuje methylenchloridem, vysusi se siranem sodnym, zfiltruje
a odpafi za sniZeného tlaku. Cisty N,N-tetramethylennodulisporamid se ziska pomoci &isténi
HPLC v reverzni fazi p¥i pouziti smési acetonitrilu a vody 50 : 50 izokraticky celkem 10 minut
a pak pfi pouziti gradientu acetonitrilu a vody az 75: 25 v pribéhu 30 minut. Struktura 26 mg
ziskaného Cistého produktu byla ovéena 'H-NMR a hmotovou spektrometrii.
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Ptiklad 37
N-ethyl-29,30-dihydro—20,30-oxanodulisporamid

K 1 mg slou¢eniny B v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti pfida jedna kapka diizo-
propylethylaminu, jedna kapka CH;CH;NH,, 3 mg N-hydroxybenzotriazolu a 3 mg PyBOP.
Po 15 minutéch se k reakéni smési pfidaji 2 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného, smés se
extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpafi ve vakuu. Surovy produkt se
Cisti HPLC v reverzni fazi pii pouZiti smési vody a methanolu 15 : 85 jako eluéniho &inidla, &ists-
ny produkt se charakterizuje pomoci 'H-NMR.

Piiklad 38
N—(2—hydroxyethyl)—29,30—dihydro—20,30—oxanodulisporamid

K 0,7 mg slou€eniny B v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti p¥ida jedna kapka diizo-
propylethylaminu, jedna kapka HOCH,CH,NH,, 3 mg N-hydroxybenzotriazolu a 3 mg PyBOP.
Po 15 minutich se kreakci ptidaji 2 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného, smés se
extrahuje ethylacetitem, vysu3i siranem sodnym, zfiltruje a odpafi ve vakuu. Surovy produkt se
Cisti HPLC v reverzni fazi p¥i pouZiti smési vody a methanolu nejprve 20 : 80 a pak 15 : 85 jako
elu¢niho ¢inidla, struktura &igténého produktu se ové¥i 'H-NMR.

Priklad 39
N—(2-hydroxyethyl)-3 1-hydroxy—20,30-0xa—29,30,31 ,32-tetrahydronodulisporamid

K 1 mg sloueniny C v 1 ml methylenchloridu se pfi teploté mistnosti piida jedna kapka diizo-
propylethylaminu, jedna kapka HOCH,CH,NH,, 3 mg N-hydroxybenzotriazolu a 3 mg PyBOP.
Po 15 minutéch se ke smési p¥idaji 2 ml nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného, smés se extra-
huje ethylacetatem, vysusi siranem sodnym, zfiltruje a odpaii ve vakuu. Surovy produkt se &isti
HPLC v reverzni fazi p¥i pouziti smési vody a methanolu nejprve 20 : 80 jako eluéniho &inidla,
struktura produktu byla ovéfena 'H-NMR.

Ptiklad 40
N-terc-butylnodulisporamid

K roztoku 30 mg kyseliny nodulisporové ve 3 ml methylenchloridu se pii teplot¢ 0 °C prida
0,03 ml triethylaminu a 12 mg N-hydroxybenzotriazolu a pak jesté 28 mg reakéni slozky BOP.
Roztok se 10 minut mich4 a pak se k nému ptid4 0,05 ml terc-butylaminu. Pak se roztok micha
pies noc pfi teploté 4 °C, nadez se vlije do smési nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho a nasyceného roztoku chloridu sodného 1 : 1, smés se extrahuje methylenchloridem, organické
vrstvy se spoji a vysusi siranem sodnym. Pevny podil se odfiltruje a roztok se odpati do sucha za
snizeného tlaku. Odparek se &asteéné &isti preparativni chromatografii na tenké vrstvé silikagelu
(plotna s tloustkou 1000 mikrometrit) pii pouZiti smési acetonu a hexanu 1 : 2 jako eluéniho
¢inidla. DalSi ¢isténi je mozno uskute¢nit pomoci HPLC pfi pouZiti smési acetonitrilu a vody 6 :
4 po dobu 15 minut a pak v priibéhu 45 minut p¥i pouziti linearniho gradientu acetonitrilu a vody
az 7: 3, ¢imZ se ziska 17 mg &istého produktu, jeho? struktura byla ovéfena protonovou NMR
a hmotovym spektrem (m/z: 735,7 (M+1)).
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Opakuje se obecny postup, uvedeny v piikladu 40 pfi pouziti piisludnych aminii, uvedenych
v nasledujici tabulce 3 za ziskani odpovidajicich monosubstituovanych nodulisporamidovych
slouCenin. Tyto slouceniny byly charakterizovany protonovym NMR a/nebo hmotovou spektro-
metrii (pokud neni uvedeno jinak, m/z je pro M+1).

Tabulka 3

Monosubstituované alifatické nodulisporamidové derivaty

| X o)
© < | NN NHR
OH
o OoH
pf. |m/z | Aminy R*
41 1796,5 | Aminoacetaldehyd diethylacetal CH,CH(OCH,CHj),
42 1767,6 |(2—Hydroxyethoxy)ethylamin CH,CH,0CH,CH,0OH
43 1792,5 |4—(2—-Aminoethyl)morfolin /7 N\
- CHQCHz‘ N @]
N/
44 1790,4 | 1-2—-Aminoethyl)piperidin
45 | 807,5 | 6~Amino—2-methylheptan—2-ol CH(CH;3)(CH,);C(CH3),OH
46 1737,5 | 3—Aminopropanol (CH,);OH
47 1751,5 | 4-Aminobutanol (CH,),OH
48 |765,6 | 5—Aminopentanol (CH,)sOH
49 | 791,5 | 1(2—-Aminoethyl)piperazin /- N\
- CHzC Hz" N N
n_/
T Am — —
50 |804,6 | 1-(3—Aminopropyl)-2—pyrrolidinon —(CH Z)S-N; :
0]
51 |776,4 |1-(2-Aminoethyl)pyrrolidin —{CHy)y- N: :
52 |751,4 |2—-Aminobutanol CH(CH,OH)CH,CH;
53 1750,5 |terc—Butylhydrazin NHC(CH,);
54 |718,3 | Aminoacetonitril CH,CN
55 |779,6 | 6—Aminohexanol (CH,)sOH
56 1806,8 |4—(3—Aminopropyl)morfolin /T \
‘CH20H2CH2- N O
e/
57 |737,4 |3—Aminopropan—2-ol CH,CH(OH)CHj;
58 1765,4 |2—Aminopentanol CH(CH,0OH)CH,CH,CH;
59 |777,7 | 1-Amino—l—-cyklopentanmethanol
HOCH,
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60 2—(Methylthio)ethylamin CH,CH,SCH;
61 |765,4 |2—(Ethylthio)ethylamin CH,CH,SCH,CH;
62 |748,4 | Glycinamid CH,CONH,
63 |748,4 | 1-Aminopyrrolidin -N:
64 2-Amino—2—(hydroxymethyl)propanol CH(CH3)(CH,OH),
65 777,6 |trans—2—Aminocyklohexanol HO
66 |777,6 | 1-Amino—4-methyl-piperazin /'_\
—CHj
\_/
67 |766,5 | 2—(2—Aminoethylamino)ethanol CH,CH,NHCH,CH,OH
68 |791,4 | 1-Aminomethylcyklohexan—1—ol
-CH 2>O
69 |779,4 |2-Aminohexanol CH(CH,0H)(CH,);CH;
70 1751,5 | 2—-Amino—1-methoxypropan CH(CH,OCH;)CH;
71 [764,4 | 4—~Aminomorfolin /7 \
—N O
_/
72 1777,6 |trans—4—Aminocyklohexan—I—ol
o
73 739,4 | 2—~Aminoethanthiol (CH,),SH
74 1750,5 | 4-Aminobutylamin (CH,),NH,
75 |764,4 | 2-Amino—4,5-dihydrothiazol ?j
A
76 [747,5 | Aminocyklopentan /O
77 2~(Methylsulfonyl)ethylamin CH,CH,SO,CH;,
78 2—(Methylsulfinyl)ethylamin CH,CH,S(0O)CH;
79 1765,4 | 2-Amino—3-methylbutanol CH(CH(CHj;),)CH,OH
80 [736,5 |3—Aminopropylamin (CH,);NH,
81 [792,5 |3—(Diethylamino)propylamin (CH,);N(CH,CH3),
82 |764,5 |3—(Dimethylmino)propylamin (CH,);N(CHs),
83 [723,5 | O-Ethylhydroxylamin OCH,CH;,
84 1753,5 |3-Amino—2-hydroxypropanol CH,CH(OH)CH,OH
85 [709,4 | O—Methylhydroxylamin OCH;
86 1737,4 | 2-Methoxyethylamin CH,CH,0CH;
87 1764,4 | N—Acetylethylenediamin CH,CH,NHC(O)CH;
88 790,6 |2—-Aminoethyl-1-methylpyrrolidin Hq C-N
- CHzC Hz
89 |751,5 |2-Amino-2-methylpropanol C(CH;),CH,OH
90 |719,4 | Cyklopropylamin c—C;H;s
91 1760,5 | Cyklohexylamin c—CgHj;
92 1765,5 |3-Ethoxypropylamin (CH,);0OCH,CH;
93 1719,5 | Allylamin CH,CH=CH,
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94 _1789.5 |2-Amino-2—(hydroxymethyl)butanol [ C(CH,CH,)(CH,OH),
95 |717,5 |Propargylamin CH,C=CH
96 [765,5 |Glycin ethyl ester CH,CO,CH,CH;
97 1725,7 | 2-Fluoroethylamin CH,CH,F
98 1905,5 |3—(Dodecyloxy)propylamin (CH,);0(CH,),;CH;
99 |751,0 |2—(Dimethylamino)ethylamin CH,CH,N(CHj3),
100 |791,4 | 1-(2—Aminoethyl)imidazolon H
N
o=’ _J
N
“CHzCHz
101 |766,4 | 2—(2—Aminoethoxy)ethylamin CH,CH,OCH,CH,NH,
102 2,2,2-Trifluoroethylamin CH,CF;
103 1780,5 | Ethyl hydrazinacetat NHCH,CO,CH,CHj;
104 |763,5 | D,L-2—(Aminomethyl)tetrahydrofuran D
105 I-Aminopiperidin D
106 |765,6 | D-Alanin methyl ester CH(CH;)CO,CH3
107 [777,5 |4-Amino—4-methyl-pentan—2-on C(CHj3),CH,C(O)CH;
108 |837,6 | Diethyl 2—aminomalonat CH(CO,CH,CH;),
109 S—Aminouracil H
N\ro
l NH
Q
110 |707,6 |Ethylamin CH,CH;
111 |807,8 |Norleucin methyl ester CH(CH,CH,CH;)CO,CH;
112 }1751,7 |3-Methoxypropylamin CH,CH,CH,0CH;
113 |745,5 |1,1-Dimethylpropargylamin C(CH;),C=CH
114 |749,7 | Pentylamin (CH,),CH;
115 [777,9 |4-Aminoheptan CH(CH,CH,CHj;),
116 |763.8 | Hexylamin (CH,)sCH;
117 1776,8 |cis—1,2-Diaminocyklohexan HZN :
118 |788,9 |3—Aminochinuklidin -[:z;:]
N
119 [751,7 | beta—Alanin CH,CH,CO,H
120 [793,5 |L—Valin methyl ester CH(CH(CH;),)CO,CHj;
121 1-Amino—4—(2-Hydroxyethyl)- N\
piperazin -N N-CH,CH, OH
N/
122 |753,4 |kys. aminoxyoctova OCH,CO,H
123 | 834,5 | 4~Amino—1-karboethoxypiperidin

—CN‘0020H20H3
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124 {763,5 |(R)-2—(Aminomethyl)tetrahydrofuran O

~

CH; 0

125 {763,6 |(S)-2—(Aminomethyl)tetrahydrofuran O

.

CH2 (@)

126 [765,6 |L—Valinol CH(CH(CH;),)CH,OH
127 1765,7 | D-Valinol CH(CH(CHj;),)CH,0OH
128 [737,7 |L—Alaninol CH(CH,;)CH,0H
129 |721,6 |D-Alaninol CH(CH;)CH,OH
130 [721,7 |Izopropylamin CH(CH;),
131 |735,7 |terc—butylamin C(CH3),
132 |735,7 |izo-Butylamin (CH,)CH(CHs),
133 |735,7 | sek—Butylamin CH(CH;)CH,CH;
134 1737,6 | (R)-3—Aminopropan—2—ol CH,CH(CH;)OH
135 |735,6 | n—Butylamin (CH,);CH;4
136 |751,7 | 2—Ethoxyethylamin (CH,),OCH,CH;
137 |787,7 | 2—Aminoethylcyklohexen

_CH2CH2“©
138 |813,7 | 1-Aminoadamantan 1-adamantyl
139 | 805,7 | n—Nonylamin (CH,)sCH;
140 |749,8 |2-Amino—3-methylbutan CH(CH;)CH(CH3),
141 |750,6 |3—(Methylamino)propylamin (CH,);NHCH;
142 |778,7 | 2—(Diethylamino)ethylamin (CH,),N(CH,CHj3),
143 |776,7 | 1-Amino—homopiperidin ~N

Opakuje se obecny zpiisob z piikladu 40 pii pouZiti aminl z nasledujici tabulky 4 za vzniku
odpovidajicich nodulisporamidovych sloucenin. Struktura téchto latek byla ovéiena protonovou

NMR a/nebo hmotovou spektrometrii (neni-li uvedeno jinak, m/z je pro M+1).
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Nodulisporamidové derivaty

o)
Ny TNR*RY
OH
pf. |m/z Amin NR*RY
144 1791,5 | 1-(2—-Aminoethyl)piperazin I\
=N N- CHzCHz‘ NHz
N/
145 |776,6 |4—Aminomethylpiperidin
- CHz NHz
146 1765,4 | Thiomorfolin 7\
—N S
N/
147 |759,4 |Diallylamin N(CH,CH=CH,),
148 |737,4 |2—(Methylamino)ethanol N(CH;)CH,CH,OH
149 |795,4 | Diizopropanolamin N(CH,CH(CH3)OH),
150 1763,5 |L-2—(Hydroxymethyl)pyrrolidin :D
HO
151 [763,5 |D-2—(Hydroxymethyl)pyrrolidin :D
HO |
152 |749,5 |3-Hydroxypyrrolidin ~ N
Q— OH
153 |732,7 | Methylaminoacetonitril N(CH;)CH,C=N
154 4—(2-hydroxyethyl)piperazin /  \
—N  N-CH,CH,OH
_/
155 {777,7 |4-Ethylpiperazin A\
—N  N-CH,CH,
156 |721,5 |N-Ethylmethylamin N(CH;)CH,CHj;
157 |735,6 |N—~(Methyl)izopropylamin N(CH;)CH(CHj;),
158 |735,5 |N-Methylpropylamin N(CH3)CH,CH,CH;
159 |749,5 | N—Methylbutylamin N(CH;)CH,CH,CH,CH;
160 |765,7 |N-Ethyl-2—-methoxyethylamin N(CH,CH;)CH,CH,OCH;
161 |751,7 |N-Methyl-2—methoxyethylamin N(CH;)CH,CH,OCHj,
162 |749,7 | N—Ethylpropylamin N(CH,CH;)CH,CH,CH;
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163

751,5

Tetrahydrothiazol

/

NN
S
164 |767,8 | Diethanolamin N(CH,CH,OH),
165 {763,8 |3—Hydroxypiperidin
-N
OH
166 |763,9 |4-Hydroxypiperidin
-N OH
167 |749,6 | NHEthyl)izopropylamin N(CH;CH;3)CH(CHj3),
168 [747,8 |Piperidin
=N
169 |735,8 |Diethylamin N(CH,CH),
170 |762,7 |4-Methylpiperazin Vamat
~—N N— CH3
N/
171 |767,6 | Tetrahydrothiazole-S—oxid \N —\
Lr~°
172 [791,7 |Dibutylamin N(CH,CH,CH,CH3),
173 {745,7 | 1,2,3,6-Tetrahydropyridin \
-N >
174 |790,8 |3—(Karboxamido)piperidin
-N
CONH,
175 |819,6 |3—(Karboethoxy)piperidin
-N _
CO,CH,CHg
176 |761,6 |Hexamethyleneimin N
177 |820,7 | 1«(Karboethoxy)piperazin 7\
—N  N-CO,CH,CH
\ , 2v3
178 1819,7 |Dipentylamin N(CH,CH,CH,CH,CHj;),
179 |775,6 |Heptamethyleneimin
180 |787,6 |Oktahydroindol

HO
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181 {760,5 |4,5-Dihydro~5,5—dimethylimidazol \N/\N
-y
CHs
182 1707,5 | Dimethylamin N(CH;),
183 1763,7 | Dipropylamin N(CH,CH,CH,),
184 |761,7 |2-Methylpiperidin
=N
HaC
185 [779,5 |2—(Butylamino)ethanol N((CH,),CH3)CH,CH,0H
186 |731,7 | Methylpropargylamin N(CH;3)CH,C=CH
187 |854,7 | 1-H4-Methoxyfenyl)piperazin N\ _@_
—N N OCH
./ ?
188 |931,9 |Dinonylamin N((CH,)sCHj3),
189 [903,8 | Dioktylamin N((CH,);,CH3),
190 |815,7 |4,6,6-Trimethyl-2—-aza[3.2.1]bicyklo- CHS
oktan ~
N
CHg
CH,
191 1750,7 | N,N'-Dimethylethylendiamin N(CH;3)(CH,),NHCH;
192 1750,6 | 3«Methylamino)propylamin N(CH;)(CH,);NH,
193 |813,7 | L-2-Amino-3-fenylpropanol NHCH(CH,OH)CH,Ph
194 1785,6 | 2—Amino—4-methylfenyl NHPh(2-OH, 4-CH5)
195 4—Aminobenzylamin NHCH,Ph(4-NH,)
196 |789,4 |4—Chloranilin NHPh(4-CI)
197 1799,5 |4~(2-Hydroxyethyl)anilin NHPh(4-CH,CH,0H)
198 1799,5 |2—(2-Hydroxyethyl)anilin NHPh(4-CH,CH,0OH)
199 [783,4 |2-Fenylethylamin NHCH,CH,Ph
200 |785,4 |2—(Hydroxymethyl)anilin NHPh(2-CH,0H)
201 1798,8 | 3—(Dimethylamino)anilin NHPh(3-N(CH;),
202 |835,1 |4—(Sulfonylamido)anilin NHPh(4-SO,NH,)
203 Fenylhydrazin NHNHPh
204 |798,4 |2-Karboxamidoanilin NHPh(2-CONH,)
205 799,8 | 4—(Aminoethyl)fenol NHCH,CH,Ph(4-OH)
206 |884,5 |4—(3—Aminopropyl)-1-sulfonamido- NHCH,CH,Ph(4-SO,NH))
benzen
207 [770,5 |2—-Aminoanilin NHPh(2-NH,)
208 |883,7 |L-Leucin benzyl ester NHCH(CH,CH(CH;),)CO,CH,Ph
209 |888,5 | 4—(terc—butyl)benzylsulfonamid NHSO,CH,Ph(4-C(CHys)53)
210 |833,6 |Benzylsulfonamid NHSO,CH,Ph
211 |788,7 | 2-Fluorofenylhydrazin NHNHPh(2-F)
212 (843,8 | 4+(2-Aminoethyl)-1,2-dimethoxy- OMe
benzen
NHC H2C Hg OMe
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213 |867,5 |L-Prolin benzyl ester '\/D
PhCH,0,C
214 |813,8 |4-Aminomethyl-1,2-methylene- 0
dioxybenzen >
HN o)
215 |837,5 | 4(Trifluoromethyl)benzylamin NHCH,Ph(4-CF3)
216 |882,6 |1—((3,4-methylenedioxy)benzyl)- R0
piperazin Vaum\ l >
—N N Z~0
N/
217 1862,7 |3—(Benzyloxy)anilin NHPh(4-OCH,Ph)
218 [801,4 |4—(Methylthio)anilin NHPh(4-SCH3)
219 |855,5 |L-Fenylalanin ethyl ester NHCH(CH,Ph)CO,CH,CHj,
220 |1841,4 |D-Fenylalanin methyl ester NHCH(CH,Ph)CO,CH;
221 17994 | 4—(Methoxy)benzylamin NHCH,Ph(4-OCHj3)
222 [819,5 | 1-(Aminomethyl)naftalen NHCH,—1-naftyl
223 |792.4 1,2,3,4-Tetrahydroizochinolin
LD
224 1821,8 |3-Amino—2-hydroxynaftalen HO
J I
—N
225 1801,7 | 3—(2—Aminoethyl)fluorbenzen NHCH,CH;)3-F)Ph
226 |823,7 |4-Fenylpiperazin
~—N_ N—Ph
227 |814,7 | D-Fenylalaninol NHCH(CH,Ph)CH,OH
228 (838,6 | 1—(o-Tolyl)piperazin /~ A\
—N N
N/
HaC
229 (847,6 | Spiro(1H~inden—1,4'-piperidin Q
—_X_
230 |773,6 |4-Fluoranilin NHPh(4-F)
231 |787,5 | 2—Fluorbenzylamin NHCH,Ph(2-F)
232 1799,7 |2-Amino—1—fenylethanol NHCH,CH(Ph)OH
234 |801,8 |4—~(2—Aminoethyl)-1-fluorobenzen NHCH,CH,Ph(4-F)
235 |829,5 | 4+2-Amino—2-methylpropyl)}-1— NHC(CHj;),CH,Ph(3-F)
fluorbenzen
236 [791,7 |3,4-Difluoroanilin NHPh(3,4-diF)
237 |783,7 | 3-«(Aminomethyl)toluen NHCH,Ph(3-CH>)
238 |784,5 |3-Methylfenylhydrazin NHNH(3-CH3)Ph
239 1803,5 |2—Chlorobenzylamin NHCH,Ph(2-Cl)
240 |838,8 |2,4-Dichlorbenzylamin NHCH,Ph(2,4-diCl)
241 |782,7 | 4-Methylfenylhydrazin NHNHPh(4—CHj3)
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242 |803,8 |[4—Chlorbenzylamin NHCH,Ph(4-CI)
243 1797,7 |3-Fenylpropylamin NH(CH,);Ph
244 |817,6 |4—(2—-Aminoethyl)}-1—chlorbenzen NHCH,CH,Ph(4-Cl)
245 |893,8 | 1{m-Trifluormethyl)piperazin I\

—N N

v,
CF,
246 |852,6 |1-(2,3-Dimethylfenyl)piperazin ™\
——N N—<‘ ?
H4C CH,

247 |812,7 | N-Methyl-N—fenylethylendiamin NHCH,CH,;N(CH;)Ph
248 |837,6 |3—(Trifluormethyl)benzylamin NHCH,Ph(3—CF;)
249 1837,7 |2—(Trifluormethyl)benzylamin NHCH,Ph(2—CF5)
250 1—-(4—-Methoxyfenyl)piperazin VAN

—N N OCH

.t O :

251 |795,7 |2—Aminoindan

")
252 |843,6 |9—Aminofluoren HN
253 |811,7 |4—Fenylbutylamin NH(CH,),Ph
254 1827,8 | (R,R)-2-Methylamino—3—fenylbutan | N(CH;3)CH(CH;)CH(CH;)Ph
255 |827,8 | (S,S)-2—Methylamino—3—fenylbutan | N(CH;)CH(CH;)CH(CH;)Ph
256 18259 |Benzylbutylamin N(CH,Ph)(CH,);CH;
257 1785,6 |O-Benzylhydroxylamin NHOCH,Ph
258 {805,5 |2,6-Difluorbenzylamin NCH,Ph(2,6—diF)
259 1920,9 | 1-(2—(o~Trifluoromethyl)fenyl)- FsC

ethyl)piperazin /I \ @
—N N-CH,CH
\ , 212

260 |797,7 |(S)-N,alfa—Dimethylbenzylamin N(CH3)CH(CH;)Ph
261 |783,7 |(S)-alfa—Methylbenzylamin NHCH(CH3;)Ph
262 |797,6 | Methyl benzyl amin N(CH;)CH,Ph
263 4—Aminomethyl-1,2—dichlorbenzen | NHCH,Ph(3,4-diCl)
264 |783,7 |(R)-alfa—Methylbenzylamin N(CH;)CH(CH3)Ph
265 |873,8 1-Benzylamino—2—fenylethan N(CH,Ph)CH,CH,Ph
266 |784,6 |Benzylhydrazin NHNHCH,Ph
267 |805,7 |2,4-Difluorbenzylamin NHCH,Ph(2,4-diF)
268 |838,8 |2,5-Dichlorfenylhydrazin NHNHPh(2,5-diCl)
269 |787,7 |3-Fluorbenzylamin NHCH,Ph(3-F)
270 |795,5 |1-Aminoindan N
271 |859,8 |1,2-Difenylethylamin NHCH(Ph)CH,Ph
272 1801,8 |3,4-Dihydroxybenzylamin NHCH,Ph(3,4—-diOH)
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273 (8297 |2,4-Dimethoxybenzylamin NHCH,Ph(3,4-diOCH,)
274 |783,8 |N-Benzylmethylamin N(CH;)CH,Ph
275 |797,7 |N-Benzylethylamin N(CH,CH;)CH,Ph
276 (R)-N,alfa-Dimethylbenzylamin N(CH;)CH(CH3)Ph
277 {770,5 |3—(Aminomethyl)pyridin HN N
a\ =
i,
278 17459 |3—Amino-1,2,4—triazol H
N“N
/JL‘ 2>
un~ N
279 |757,4 |2—-Aminopyrimidin HN
=N
N
\ /)
280 |784,6 |2—(2—Aminoethyl)pyridin HN
=N
281 |787,5 | 1—(3—Aminopropyl)imidazol HN-=(CHo)s
4
rN
|
Ned
282 |770,6 |4—(Aminomethyl)pyridin —
-NHCH N
2°N\_4
283 |757,4 |2-Aminopyrazin N=
HN \ P
N
284 3—-Amino—1,2,4~triazin N=
HN— )
N—N
285 5—-Amino—3-hydroxypyrazol N"N
| /"NH
HO
286 2-Amino—-3-hydroxypyridin N=
HN \ /
HO
287 4—Amino—5-karboxamidoimidazol “
M
N. J‘CONHz
NH
288 |770,4 |2—(Aminomethyl)pyridin N=
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289 {751,5 |2-Aminoimidazol HN H
N
290 |745,4 |3-Aminopyrazol N.—N
L/
HN
291 |795,2 | 6-Aminobenzopyrazol N..N
\ !
HN
292 [797,5 |4-Amino—1,2,4-triazol F,N‘
N~z
HN™
293 2—-Amino—4,5—dihydrothiazol N
g
HN 5
294 |762,4 |2-Aminothiazol N
20
HN S
295 |795,4 |5-Aminobenzopyrazol HN
\
T
N
H
296 |761,6 |3,5-Diamino—1,2,4-triazol HN N
N\/(N
NH,
297 |825,7 | 1-(2-Pyridyl)piperazin 7\ ——
' N7
298 |798,7 |4—(Ethylaminomethyl)pyridin ==
—CH N
N~CH, <\ /:
CH,CHj
299 11032,7 |L-Tryptofan—1,1-difenylmethylamid !&1
L/
HN CONHCH(Ph),
300

2—(Aminomethyl)thiofen HN ’\[S)
|/
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301 2—(2-Aminoethyl)-1-methylpyrrol CH,
HN '
N
\/\E)
302 |759,5 |2—(Aminomethyl)furan HN o)
|/
Priklad 303

Obecny postup pro piipravu dalSich amidovych derivatd kyseliny nodulisporové

K roztoku 30 mg kyseliny nodulisporové a 3 ml methylenchloridu se pti teploté 0 °C prida
0,03 ml triethylaminu a 12 mg N-hydroxybenzotriazolu a pak je$té 28 mg reakéniho &inidla
BOP. Roztok se 10 minut micha a pak se pfidd 50 mg nékterého z aminii, dale uvedenych v ta-
bulce 5. Roztok se miché pies noc pii teploté 4 °C a pak se vlije do smési nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku chloridu sodného 1 : 1, extrahuje se methylen-
chloridem a organické vrstvy se spoji a vysusi siranem sodnym. Pevny podil se odfiltruje a roztok
se odpaii do sucha za sniZeného tlaku. Cisty produkt je mozno ziskat rychlou chromatografii
nebo preparativni chromatografii na tenké vrstvé silikagelu nebo kapalinovou chromatografii
v reverzni fazi. Cistény produkt Je mozno analyzovat pomoci protonového NMR a hmotovou
spektrometrii.

Tabulka 5
Aminy pro pfipravu dal$ich derivati typu nodulisporamidu

N-methyl-2,2,2~trifluorethylamin, 2,2,3,3—pentafluorpropylamin, N-methyl-2,2,3,3,3—penta-
fluorpropylamin, 1,1,1,3,3,3~hexafluorizopropylamin, 2-difluor—3—methoxy—1-methylpropyl-
amin, N-methyl-1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropylamin, 1,1,1-trifluormethylpropylamin, 2—(3,3,3—
trifluormethyl)propylamin, N-methyl-1,1,1,3,3,3—hexafluorizopropylamin, di—(2,2,2~trifluor-
ethyl)amin, N—(2-methoxyethyl)-2,2,2—trifluorethylamin, 2-methoxy—1-methylethylamin, 3—
methoxy—1-methylpropylamin, ~ 2-methoxy—1-methylethylamin, =~ N-methyl-2-methoxy—1—
benzylethylamin, 1-methoxymethyl-3-methylbutylamin, methylsulfonamid, izopropylsulfon-
amid, ethylsulfonamid, benzylsulfonamid, sek—butylsulfonamid, N-methylethylsulfonamid,
N-1,1-trimethylpropargylamin, N-ethyl-1,1-dimethylpropargylamin, N-1-dimethylpropargyl-
amin, 1-methylpropargylamin, 1-trifluormethylpropargylamin, N-1,1-trimethylpropargylamin,
N-ethyl-1,1-dimethylpropargylamin, N—l1-dimethylpropargylamin, N-1,1-trimethylpropargyl-
amin, 1-methylpropargylamin, 1-trifluormethylpropargylamin, N—ethylpropargylamin, N—(2—
methoxyethyl)propargylamin, 1-amino—2-pentin, 1-amino—3—pentin, 1-amino—4—pentin, 1—
methylamino-2—pentin, 1-methylamino—3—pentin, 1-methylamino—4—pentin, 1-ethylamino—4—
pentin, 1-trifluormethylamino—2—pentin, 1-trifluormethylamino-3—pentin, 1-trifluormethyl-
amino—4—pentin, N—(2-methoxyethyl)-2—amino-1,1-dimethyl-2-butin, 1-amino—2-butin, 1-
amino-3-butin, N-methylamino—2-butin, N—-methylamino-3-butin, 1-ethylamino—3—butin, 2—
(aminomethyl)dioxan, 2—(2-aminoethyl)dioxan, 2—(3-aminopropyl)dioxan, 2—(2—aminopropyl)-
dioxan, 2-(methylaminomethyl)dioxan, 2—(1-aminoethyl)dioxan, 2-aminomethyl-2Htetra-
hydropyran, 2~(2-aminoethyl)-2H-tetrahydropyran, 2—(3—-aminopropyl)}-2H-tetrahydropyran,
2—(2—aminopropyl)-2H~tetrahydropyran, 2-(2-aminoethyl)-5—ethyl-2H-tetrahydropyran, 2—
methylaminomethyl-2H-tetrahydropyran, 2—(1-aminoethyl)}-2H-tetrahydropyran, 2—(2—amino-
propyl)tetrahydrofuran, ~2-aminomethyl-5—ethyltetrahydrofuran, 2-methylaminomethyltetra-
hydrofuran, 2—(ethylaminomethyl)tetrahydrofuran, 2—(1-aminoethyl)tetrahydrofuran, 4—(metho-
xymethyl)benzylamin, 4—(2-methoxyethyl)benzylamin, 4—(ethoxymethyl)benzylamin, 4—(aceto-
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xyoxymethyl)benzylamin, 3—(dimethylaminomethyl)benzylamin, 4—(sulfonamidomethyl)benzyl-
amin, 2—chlor-6—fluorbenzylamin, 3—chlor—4—fluorbenzylamin, 2-chlor—4—fluorbenzylamin,
3,5—difluorbenzylamin, 2,4—difluorbenzylamin, pentafluorbenzylamin, 4-methoxy-2,3,5,6—tetra-
fluorbenzylamin, 4—(methyl)benzylamin, benzylamin, 4—(ethyl)benzylamin, 4—(ethoxy)benzyl-
amin, 4—(izopropyl)benzylamin, 4—(izobutyl)benzylamin, 4—(izopropoxy)benzylamin, 4-(izo-
butoxy)benzylamin, 4—(allyl)benzylamin, 4—(allyloxy)benzylamin, 4-(3,3,1,1-tetrafluorallyl-
oxy)benzylamin, 4—(trifluormethoxy)benzylamin, 4—(2,2,2—trifluorethoxy)benzylamin, 3,4—
ethylendioxybenzylamin, 4-methoxymethyl-2—chlorfenethylamin, 4-(2—-methoxyethyl)fenethyl-
amin, 4—(ethoxymethyl)fenethylamin, 4—(acetoxymethyl)fenethylamin, 3-(dimethylamino-
methyl)fenethylamin, 1-fenyl-2,2,2-trifluorethylamin, 4—(trifluormethoxy)anilin, 4-methoxy-
anilin, 4—ethoxyanilin, 3—chlor—4—fluoranilin, 4—chlor—2—fluoranilin, 4—(acetoxy)anilin, 4—(buto-
xy)anilin, 3—chloranilin, 4—(methylthio)anilin, 5—(aminomethyl)benzofuran, S5—(methylamino-
methyl)benzofuran, 4—(1-aminoethyl)benzofuran, 5—(2—-aminoethyl)benzofuran, S5—amino-
methyl-2,3—dihydrobenzofuran, S5-methylaminomethyl-2,3—dihydrobenzofuran, 4,1-amino-
ethyl-2,3—dihydrobenzofuran, 5,2—aminoethyl-2,3—dihydrobenzofuran, 5-aminomethyl-2H—
tetrahydrobenzopyran, 5-methylaminomethyl-2H-tetrahydrobenzopyran, 4,1-aminoethyl-2H—
tetrahydrobenzofuran,  5—(2—aminoethyl)-2H—tetrahydrobenzopyran, = 2—-aminomethyl-2H-
tetrahydrobenzopyran, —S—methylaminomethyl-2H-tetrahydrobenzopyran, 4—(1-aminoethyl)-
2H-tetrahydrobenzopyran, 5—(2—aminoethyl)-2H—tetrahydrobenzopyran, 5—aminomethylbenzo—
1,4—dioxan, 5-methylaminomethylbenzo—1,4—dioxan, 4—(1—aminoethyl)benzo—1,4-dioxan, 5—
(2-aminoethyl)benzo—1,4-dioxan, 5-aminomethylbenzo—1,4—dioxan, 5-methylaminomethyl-
benzo-1,4—dioxan, 4—(1—aminoethyl)benzo—1,4—dioxan, 5—(2—aminoethyl)benzo—1,4—dioxan, 3—
amino—5—methoxythiofen, 2-amino—5—chlorthiofen, 2—(2—aminoethyl)thiofen, 2—(3-amino-
propyhthiofen, 3—(3-aminopropyl)thiofen, 3—(2-methylaminoethyl)thiofen, 2-chlor—3—(2—
aminoethyl)thiofen, 2-aminoethyl-4-methoxythiofen, 2-amino—3—ethylthiofen, 2—(methyl-
aminomethyl)thiofen, 3—(aminomethyl)thiofen, 2—(2—aminoethyl}-4-methoxythiofen, 1-(amino-
methyl)tetrazol, 1-(1-aminoethyl)tetrazol, 1—(3—aminopropyl)tetrazol, 5-amino—3-methylizo-
xazol, 3-—aminopyridin, 4-aminomethylthiazol, 2—(2—aminoethyl)pyrazin, 2—(1—aminoethyl)-
imidazol, 2—-(aminomethyl)izoxazol, 3—(2—aminoethyl)pyrazol, 2—(aminomethyl)-1,3,4—thiadi-
azol.

Ptiklad 304
Obecny postup pro ptipravu amidovych derivatd sloucenin B a C

K roztoku 30 mg slouc¢eniny B nebo C ve 3 ml methylenchloridu se pfi teploté 0 °C ptida 0,03 mli
triethylaminu a 12 mg N-hydroxybenzotriazolu a pak jest¢ 28 mg reakcniho ¢inidla BOP. Roztok
se 10 minut micha a pak se pfida 50 mg nékterého z amini, dale uvedenych v tabulce 6. Smés se
micha pies noc pfi teploté 4 °C a pak jesté 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak se smés vlije do
smési nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku chloridu sodného
1: 1. Roztok se extrahuje methylenchloridem, organické vrstvy se spoji a vysusi siranem sod-
nym. Pevny podil se odfiltruje a roztok se odpati za snizeného tlaku. Cisty produkt je mozno zis-
kat rychlou chromatografii, preparativni chromatografii na tenké vrstvé nebo kapalinovou chro-
matografii v reverzni fazi. Strukturu produkti je moZno provéfit s pouzitim protonového NMR
a/nebo pomoci hmotové spektrometrie.

Tabulka 6
Amidy pro vyrobu derivati sloucenin B a C
2—(2-hydroxyethoxy)ethylamin, 4—(2—aminoethyl)morfolin, 1—(2—aminoethyl)piperidin, 6—

amino—2—-methylheptan—2-ol, 3—(aminomethyl)pyridin, 3—aminopropanol, 4—aminobutanol, 5—
aminopentanol, 2—(2—aminoethyl)piperidin, 1—(3—aminopropyl)-2—-pyrrolidinon, 1—(2-amino-
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ethyl)pyrrolidin, 2-aminobutanol, 4-(aminomethyl)pyridin, 2—aminopyrazin, terc—butythydrazin,
6—aminohexanol, 4—(3—aminopropyl)morfolin, 3—aminopropan—2-ol, 2-aminopentanol, 1-—
amino—1-hydroxymethylcyklopentan, 2—(mythylthio)ethylamin, 2—(ethylthio)ethylamin, thio-
morfolin, 4-amino-5-karboxamidoimidazol, l-aminopyrrolidin, 2—-amino-2-hydroxymethyl-
propanol, trans—2-aminocyklohexan—1-ol, 4-aminobenzylamin, 2—(aminomethyl)pyridin, 1-
aminomethylcyklohexan—1-ol, 2—-amino—1-methoxypropan, 2-aminoimidazol, 4—aminomorfo-
lin, trans—4—aminocyklohexan—1—ol, 4—amino-1,2,4-triazol, 2-amino—4,5~dihydrothiazol, 2-
(methansulfonyl)ethylamin, 2—(methansulfinyl)ethylamin, 4—(2-hydroxyethyDanilin, 2-(2—
hydroxyethyl)anilin, 2-amino—3-methylbutanol, diallylamin, 2—(methylamino)ethanol, O-ethyl-
hydroxylamin, 3-amino—-2-hydroxypropanol, O-methylhydroxylamin, L—(hydroxymethyl)-
pyrrolidin, 2-methoxyethylamin, N-acetylethylendiamin, D—(hydroxymethyl)pyrrolidin, 3-
hydroxypyrrolidin, 2—(aminoethyl)benzen, 2—amino-2—methylpropanol, cyklohexylamin, 3—
ethoxypropylamin, allylamin, 2—amino—2-hydroxymethylbutanol, propargylamin, 2—fluorethyl-
amin, 3—(dimethylamino)anilin, 2-dimethylaminoethanol, 4—(2-hydroxyethyl)piperazin, 4—ethyl-
piperazin, N—ethylmethylamin, N—(methyl)izopropylamin, 2,2,2-trifluorethylamin, N-methyl-
propylamin, N-methylbutylamin, N-ethyl-2-methoxyethylamin, 4—(aminoethyl)fenol, N-
methyl-2-methoxyethylamin, N-ethylpropylamin, D,L—2—(aminomethyl)tetrahydrofuran, 1—
aminopiperidin, methylester—D-alaninu, 3,5-diamino-1,2,4—triazol, benzylsulfonamid, 4-
amino—4—methylpentan-2—-on, 5-aminouracil, ethylamin, methylesternorleucinu, 3-methoxy-
propylamin, 3-hydroxypiperidin, 4-hydroxypiperidin, 1,1-dimethylpropargylamin, N—(ethyl)-
izopropylamin, pentylamin, piperidin, 2—fluorfenylhydrazin, hexylamin, diethylamin, 4-(2—
aminoethyl)-1,2—dimethoxybenzen, 1-(2—pyridyl)piperazin, 4-methylpiperazin, 4—(2~hydroxy-
ethyl)morfolin, 4-aminomethyl-1,2—methylendioxabenzen, 1—((3,4—methylendioxy)benzyl)-
piperazin, 4—(ethylaminomethyl)pyridin, methylester L—valinu, methylester D—fenylalaninu, 4—
(methoxy)benzylamin, 1-amino—4—(2-hydroxyethyl)piperazin, 1,2,3,6-tetrahydropyridin, 3—(2—
aminoethyl)fluorbenzen, 1-fenylpiperazin, 4—amino—1-karbethoxypiperidin, 1—(karbethoxy)-
piperazin, (R)-2—(aminomethyl)tetrahydrofuran, (S)-2—(aminomethyl)tetrahydrofuran, L-
valinol, D-valinol, L-alaninol, D—fenylalaninol, 3,4-dihydroxytetrahydrofuran, D—alaninol, 2—
fluorbenzylamin, 4—fluoranilin, izopropylamin, terc—butylamin, izobutylamin, 4—(2-amino-
ethyl)fluorbenzen, 4,5-dihydro—5,5—dimethylimidazol, sek-butylamin, dimethylamin, (R)-3-—
aminopropan—2—ol, di-n—propylamin, n—-butylamin, 2—-methylpiperidin, 4—chlorbenzylamin, 3-
fenylpropylamin, 2—ethoxyethylamin, methylpropargylamin, 2—(trifluormethyl)benzylamin, 4—
fenylbutylamin, O-benzylhydroxylamin, 2,6—difluorbenzylamin, 2—(aminomethyl)thiofen, 2—(2—
aminoethyl)-1-methylpyrrol, 2—(aminomethyl)thiofen, 2—(2—aminoethyl)-1-methylpyrrol, (S)-
N-alfa—dimethylbenzylamin—2—amino—3—methylbutan, (S)-alfa—methylbenzylamin, 1-methyl-
amino—2—fenylethan, 3,4—dichlorbenzylamin, 1,4—difluorbenzylamin, 2—(aminomethyl)furan, 3—
fluorbenzylamin, 2,4—dimethoxybenzylamin, N-benzylmethylamin, N-ethylbenzylamin, N-—
methyl-2,2,2-trifluorethylamin,  2,2,3,3,3—pentafluorpropylamin, N-methyl-2,2,3,3,3~penta-
fluorpropylamin,  1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropylamin, 1,2—difluor-3—methoxy—1-methyl-
propylamin, N—methyl-1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropylamin, 1,1,1-trifluormethylpropylamin, 2
(3,3,3—trifluormethyl)propylamin, N-methyl-1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropylamin, N-methyl—
1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropylamin, di—(2,2,2—trifluorethyl)amin, N—(2-methoxyethyl)-2,2,2—
trifluorethylamin, = 2—methoxy—1-methylethylamin, = 3—methoxy—1-methylpropylamin, 2—
methoxy—1-methylethylamin, N-methyl-2-methoxy—1-benzylethylamin, 1-methoxymethyl-3—
methylbutylamin, methylsulfonamid, izopropylsulfonamid, ethylsulfonamid, benzylsulfonamid,
sek—butylsulfonamid, N—methylethylsulfonamid, N—1,1-trimethylpropargylamin, N—ethyl-1,1-
dimethylpropargylamin, N-l1-dimethylpropargylamin, l-methylpropargylamin, l—trifluor-
methylpropargylamin, N-1,1-trimethylpropargylamin, N—ethyl-1,1-dimethylpropargylamin, N—
1-dimethylpropargylamin, N—1,1-trimethylpropargylamin, 1-methylpropargylamin, 1-trifluor-
methylpropargylamin, N—ethylpropargylamin, N—(2-methoxyethyl)propargylamin, 1-amino—2-
pentin, 1-amino—3—pentin, l-amino—4—pentin, l-methylamino—2—pentin, I-methylamino—-3—
pentin, 1-methylamino—4—pentin, 1-ethylamino—4—pentin, 1-trifluormethylamino—2—-pentin, 1—
trifluormethylamino—3—pentin, 1-trifluormethylamino—4—-pentin, N—(2-methoxyethyl)-2—amino—
1,1-dimethyl-2-butin, 1-amino—2-butin, 1-amino—3-butin, N-methylamino—2-butin, N-
methylamino—3-butin, 1—-ethylamino—3-butin, 2—(aminomethyl)dioxan, 2—2-aminoethyl)-
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dioxan, 2—(3-aminopropyl)dioxan, 2—(2-aminopropyl)dioxan, 2—(methylaminomethyl)dioxan, 2—
(1-aminoethyl)dioxan, 2—aminomethyl-2H—tetrahydropyran, 2—(2—aminoethyl)-2H-tetra-
hydropyran, 2—(3-aminopropyl)-2H-tetrahydropyran, 2~(2—aminopropyl)-2H—tetrahydropyran,
2—(2-aminoethyl)-5-ethyl-2H-tetrahydropyran, 2-methylaminomethyl-2H-tetrahydropyran, 2—
(1-aminoethyl)-2H-tetrahydropyran, 2—(2~aminopropyl)tetrahydrofuran, 2—aminomethyl-5—
ethyltetrahydrofuran, 2-methylaminomethyltetrahydrofuran, 2—(ethylaminomethyl)tetrahydro-
furan, 2—(1-aminoethyl)tetrahydrofuran, 4—(methoxymethyl)benzylamin, 4—(2-methoxyethyl)-
benzylamin, 4—(ethoxymethyl)benzylamin, 4—(acetoxyoxymethyl)benzylamin, 3—(dimethyl-
aminomethyl)benzylamin, 4—(sulfonamidomethyl)benzylamin, 2—chlor-6—fluorbenzylamin, 3—
chlor—4—fluorbenzylamin, 2—chlor—4—fluorbenzylamin, 3,5—difluorbenzylamin, 2,4—difluor-
benzylamin, pentafluorbenzylamin, 4-methoxy-2,3,5,6—tetrafluorbenzylamin, 4—(methyl)-
benzylamin, benzylamin, 4—(ethyl)benzylamin, 4—(ethoxy)benzylamin, 4—(izopropyl)benzylamin,
4—(izobutyl)benzylamin, 4—(izopropoxy)benzylamin, 4—(izobutoxy)benzylamin, 4—(allyl)-
benzylamin, 4—(allyloxy)benzylamin, 4~(3,3,1,1tetrafluorallyloxy)benzylamin, 4—(trifluor-
methoxy)benzylamin, 4—(2,2,2~trifluorethoxy)benzylamin, 3,4—ethylendioxybenzylamin, 4—
methoxymethyl-2—chlorfenethylamin, 4—(2~methoxyethyl)fenethylamin, 4—(ethoxymethyl)-
fenethylamin, 4—(acetoxymethyl)-fenethylamin, 3—(dimethylaminomethyl)fenethylamin, 1-
fenyl-2,2,2trifluorethylamin, 4—(trifluormethoxy)anilin, 4-methoxyanilin, 4—ethoxyanilin, 3—
chlor—4—fluoranilin, 4—chlor-2—fluoranilin, 4—(acetoxy)anilin, 4—(butoxy)anilin, 3—chloranilin, 4~
(methylthio)anilin, 5—(aminomethyl)benzofuran, 5—(methylaminomethyl)benzofuran, 4—(1—
aminoethyl)benzofuran, 5-(2-aminoethyl)benzofuran, 5—aminomethyl-2,3—dihydrobenzofuran,
5—methylaminomethyl-2,3—dihydrobenzofuran, 4.1-aminoethyl-2,3—dihydrobenzofuran, 52—
aminoethyl-2,3—dihydrobenzofuran, S—aminomethyl-2H-tetrahydrobenzopyran,  5-methyl-
aminomethyl-2H—tetrahydrobenzopyran, 4,1-aminoethyl-2H—tetrahydrobenzofuran, ~ 5—(2-
aminoethyl)-2H-tetrahydrobenzopyran, 2—aminomethyl-2H—tetrahydrobenzopyran, 5—methyl-
aminomethyl-2H—tetrahydrobenzopyran, 4—(1-aminoethyl)-2H-tetrahydrobenzopyran, 5-(2—
aminoethyl)-2H—tetrahydrobenzopyran, 5—aminomethylbenzo—-1,4—dioxan, 5-methylamino-
methylbenzo-1,4—dioxan, 4—(1-aminoethyl)benzo—1 ,»A-dioxan, 5—(2—aminoethyl)benzo—1,4—
dioxan, 5-aminomethylbenzo—1,4—dioxan, 5-methylaminomethylbenzo-1,4—dioxan, 4—(1—
aminoethyl)benzo—1,4—dioxan, 5—(2—aminoethyl)benzo—1,4-dioxan, 3—amino-5-methoxy-
thiofen, 2—amino-5—chlorthiofen, 2—(2-aminoethyl)thiofen, 2—(3-aminopropyl)thiofen, 3-(3-
aminopropyl)thiofen, 3—(2-methylaminoethyl)thiofen, 2—chlor—3—(2-aminoethyl)thiofen, 2—
aminoethyl-4-methoxythiofen, 2-amino-3—ethylthiofen, 2—(methylaminomethyl)thiofen, 3—
(aminomethyl)thiofen, 2—(2-aminoethyl)-4—methoxythiofen, 1-(aminomethyl)tetrazol, 1-(1—
aminoethyl)tetrazol, 1-(3—aminopropyl)tetrazol, 5—amino-3-methylizoxazol, 3—~aminopyridin, 4—
aminomethylthiazol, 2—(2-aminoethyl)pyrazin, 2—( l-aminoethyl)imidazol, 2—(aminomethyl)-
izoxazol, 3—(2-aminoethyl)pyrazol, 2—(aminomethyl)-1,3,4thiadiazol.

Priklad 305
Methyl-29,30,31 »32~tetrahydronodulisporat

K 1,3 mg methylnodulisporatu ve 2 m! smési benzenu a vody 1 : 1 se pfi teploté mistnosti pfida
jedna kapka prostiedku Adogen® 464 (Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wisconsin), 10 mg
hydrogenuhli¢itanu sodného a 10 mg Na,$,0,. Roztok se zahfiva 10 minut na 80 °C. Pak se
reakéni smés zchladi na teplotu mistnosti, extrahuje se ethylacetatem, extrakt se vysusi siranem
sodnym, zfiltruje a odpaii za snizeného tlaku. Cistény produkt se ziska preparativni chromato-
grafii na vrstvé silikagelu (1 x 0,5 mm) pfi pouziti smési ethylacetétu a hexanii jako elu¢niho
¢inidla v poméru 6:4. éi§tény produkt se analyzuje pomoci 'H-NMR.
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Piiklad 306
N—(2-tetrahydrofuranylmethyl)-29,30,31,32-tetrahydronodulisporamid

Ke 40 mg N—(2-tetrahydrofuranylmethyl)nodulisporamidu ve 2 ml methanolu se pii teploté
mistnosti pfidd 20 mg 10% paladia na aktivnim uhli. UZije se p¥etlak 0,1 MPa, ktery se udrzuje
2 hodiny. Pak se katalyzator odfiltruje pies vrstvu celitu pii pouZiti methanolu jako eluéniho
Cinidla, roztok se odpafi za sniZzeného tlaku, preparativni chromatografii na tenké vrstvé silika-
gelu (dve desky 1000 mikrometri). Produkt byl analyzovan pomoci NMR a hmotovou spek-
trometrii (m/z: 767 (M+1)).

Piiklad 307
N-ethyl-N-methyl-29,30,31,32—tetrahydronodulisporamid

Ke 23 mg N-ethyl-N-methyl-nodulisporamidu ve 2 ml methanolu se pfi teploté mistnosti pfida
40 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Smés se 3 hodiny udrzuje pod tlakem vodiku 0,1 MPa. Pak
se katalyzator odfiltruje pres vrstvu celitu pti pouZiti methanolu jako eluéniho Cinidla, roztok se
odpafi za sniZeného tlaku a po chromatografii pod stfednim tlakem p¥i pouZiti smési methanolu
avody 93 : 7 jako eluéniho &inidla se zisk4 9,5 mg redukovaného produktu. Tento produkt se
analyzuje protonovym NMR a hmotovou spektrometrii (m/z: 723 (M+1)).

Piiklad 308
Obecny postup pro pfipravu derivati kyseliny 29,3 0,31,32-tetrahydronodulisporové

50 mg nodulisporamidu nebo analogického esteru, p¥ipraveného z amin, uvedenych v tabulce 6
nebo alkohold z tabulky 2 se rozpusti ve 4 ml methanolu pti teploté mistnosti. Smés se hydroge-
nuje v pfitomnosti 10% paladia na aktivnim uhli a pfi tlaku vodiku 0,1 MPa po dobu 15 minut az
24 hodin. Pak se katalyzator odfiltruje pfes vrstvu celitu pfi pouZiti methanolu jako eluéniho
¢inidla. Roztok se odpafi za sniZeného tlaku a produkt se &isti na silikagelu rychlou chromatogra-
fii, preparativni chromatografii na tenké vrstvé nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi
za ziskani odpovidajiciho 29,30,31,32—tetrahydroderivatu.

Je také moZno postupovat tak, Ze se 50 mg kyseliny nodulisporové rozpusti ve 4 ml methanolu
pii teploté mistnosti, ptida se 1 az 50 mg 10% palladia na aktivnim uhli a smés se hydrogenuje
15 minut az 24 hodin pii tlaku vodiku 0,1 MPa. Katalyzator se odfiltruje pfes vrstvu celitu pti
pouZiti methanolu jako elu¢niho &inidla. Roztok se odpati za snizeného tlaku a odparek se ¢isti na
silikagelu rychlou chromatografii, chromatografii na tenké vrstvé nebo kapalinovou chromatogra-
fii vreverzni fazi, ¢imZ se ziska odpovidajici kyselina 29,30,31,32—tetrahydronodulisporova.
Takto ziskany derivat je moZno nechat reagovat s aminy, uvedenymi v tabulce 6 nebo s alkoholy
ztabulky 2 za vzniku poZzadovaného 29,30,31,32~tetrahydroamidu a jeho odpovidajicich estero-
vych derivati.

Priklad 309

Kyselina 29,30-dihydronodulisporova

K 1 mg kyseliny nodulisporové v 1 ml dichlormethanu se ptida 1,6 mg Wilkonsonova katalyz#&o-
ru. Smés se michéa 18 hodin nebo pfes noc pii tlaku vodiku 0,1 MPa. Produkt se izoluje pomoci
HPLC v reverzni fézi pti pouziti sloupce Magnum 9-ODS pfi pouziti gradientu v rozmezi 85 : 15
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methanolu a vody a# 100% methanol. Cistény produkt se zisk4 odpa¥enim rozpoustédla a je mo¥-
no jej analyzovat 'H-NMR.

Priklad 311
Obecny postup pro pfipravu derivati kyseliny 29,30-dihydronodulisporové

K roztoku 30 mg kyseliny 29,30—dihydronodulisporové ve 3 ml methylenchloridu se pfi teploté
0 °C piida 0,03 ml triethylaminu a 12 mg N-hydroxybenzotriazolu a pak jesté¢ 28 mg reakéniho
¢inidla BOP. Roztok se 10 minut micha a pak se pfida 50 mg aminu nebo alkoholu z tabulky 6.
Reakéni smés se micha pies noc pii teploté 4 °C a pak jesté 2 hodiny pii teploté mistnosti.
Roztok se pak vlije do smési nasyceného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného a nasyceného
roztoku chloridu sodného 1 : 1. Smés se extrahuje methylenchloridem, organické extrakty se spo-
ji a vysusi siranem sodnym. Pevny podil se odfiltruje a roztok se odpati za snizeného tlaku. Cisty
produkt je mozno ziskat po CiSt€ni rychlou chromatografii, preparativni tlc nebo kapalinovou
chromatografii v reverzni fazi. Produkt je moZno analyzovat protonovym NMR nebo hmotovou
spektrometrii.

Pfiklad 312
Obecny postup pro piipravu derivati 31,32—dihydroslouéeniny B

50 mg esteru nebo amidu, pfipraveného ze slouceniny B a aminu z tabulky 6 nebo alkoholu z ta-
bulky 2 ve 4 ml methanolu se pfi teplot€ mistnosti podrobi hydrogenaci dvojné vazby v poloze
31,32 pti pouziti 10% paladia na aktivnim uhli pfi tlaku vodiku 0,1 MPa po dobu 15 minut az 24
hodin. Katalyzator se odfiltruje ptes vrstvu celitu pfi pouziti methanolu jako eluéniho ¢inidla.
Roztok se odpaii za sniZeného tlaku a odparek se Cisti na silikagelu rychlou chromatografii, pre-
parativni tlc nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi, ¢imz se ziska poZadovany derivat
31,32—dihydroslouceniny B.

Je také mozno postupovat tak, Ze se 50 mg slouceniny B rozpusti v methanolu pfi teploté
mistnosti, pfida se 1 aZz 50 mg 10% paladia na aktivnim uhli a smés se hydrogenuje 15 minut az
24 hodin pfi tlaku vodiku 0,1 MPa. Katalyzator se odfiltruje pres vrstvu celitu pfi pouziti metha-
nolu jako eluéniho €inidla. Roztok se odpaii za snizeného tlaku a odparek se &isti na silikagelu
rychlou chromatografii, preparativni tlc nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi, ¢imz se
ziska poZadovana odpovidajici sloucenina B jako dihydroderivat. Tento dihydroderivat slou¢eni-
ny B je mozZno nechat reagovat s aminy ztabulky 6 a alkoholy ztabulky 2, ¢imZ je mozno
pfipravit pozadované amidy a estery 31,32—dihydroslouceniny B.

Ptiklad 313

Nodulisporylazid

K 1 mg kyseliny nodulisporové v 0,2 ml chloroformu se pfidd 50 mikrolitrii triethylamimu
a 20 mikrolitri difenylfosforylazidu. Reakéni smés se 3 hodiny micha pfi teploté mistnosti a pak
se disti na silikagelu preparativni tlc pfi pouziti jedné desky s tloustkou 0,5 mm a smési ethyl-

acetdtu a hexanti 1 : 1. Ziska se 0,8 mg &istého produktu podle vysledku analyzy 'H-NMR
a hmotové spektrometrie.
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Priklad 314
29,30-dihydro—20,30—oxanodulisporylazid

K 1 mg kyseliny 29,30-dihydro—20,30~oxanodulisporové ve smési 0,2 ml chloroformu a 0,05 ml
triethylaminu se pfida jest¢ 0,02 ml difenylfosforylazidu. Reakéni smés se micha 3 hodiny pfi
teploté mistnosti a pak se &isti na silikagelu rychlou chromatografii nebo preparativni tlc. Ziskany
produkt je moZzno analyzovat protonovym NMR a hmotovou spektrometrii.

Piiklad 315

29,3 O—dihydro—20,30—oxa—32—deskarboxy—32—izokyanétnodulisporové kyselina

20 mg 29,30-dihydro—20,30—oxanodulisporylazidu v 8 ml toluenu se 2 hodiny zahtivéa na 90 °C.
Rozpoustedlo se odpafi a ziskany produkt je moZno analyzovat protonovym NMR a hmotovou
spektrometrii.

Piiklad 316

Kyselina 32-deskarboxy-32-izokyanatnodulisporova

Roztok 54 mg nodulisporylazidu v toluenu se 2 hodiny zahfiva na 90 °C. Rozpoustédlo se pak
odpafi a vysledny izokyanat se ziska v kvantitativnim vytézku. Produkt je mozno analyzovat
pomoci 'H-NMR a hmotové spektrometrie.

Piiklad 317

Kyselina 32-deskarboxy-32—(1-karbomethoxyamino)nodulisporova

K 1,3 mg izokyanatu z pfikladu 313 v 1 ml methanolu se piida 20 mikrolitr triethylaminu. Reak-
¢ni smés se 45 minut zahiiva na 75 °C a vysledny karbamat se v mnoZstvi 0,7 mg izoluje prepa-
rativni tlc na desce s tloustkou 0,5 mm silikagelu, produkt je mozno charakterizovat pomoci 'H-
NMR a hmotové spektrometrie.

Ptiklad 318

Kyselina 32-deskarboxy-32—(1—-(3-benzyl)mocovina)nodulisporové

K 1 mg izokyanatu z pfikladu 313 v 0,2 ml toluenu se p¥ida 40 mikrolitrii benzylaminu. Smés se
micha 20 minut pti teploté 20 °C a 0,2 mg vzniklého derivatu mocoviny se pak izoluje prepara-

tivni tlc (jednak deska silikagelu 0,5 mm, smés hexanu a ethylacetatu 1 : 3) a produkt je pak
mozno analyzovat pomoci 'H-NMR nebo hmotovym spektrem MS.

-----

Opakuje se obecny postup z ptikladu 318, pfiemz se pouZiji p¥islugné aminy. Timto zpisobem
Je moZno ziskat derivaty moSoviny, uvedené vnasledujici tabulce 7.
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Tabulka 7

32—-deskarboxy-32—/mocovino/~derivaty kyseliny nodulisporové

priklad mocovina
319 NHC(O)-morfolinyl
320 NHC(O)NHCH,Ph(4-OMe)
321 NHC(O)NHCH(Me),
322 NHC(O)NH(CH,)sNH,
323 NHC(O)NHCH,CH,OH
333 NHC(O)NHCH,CH,CH,;NMe,
334 NHC(O)NHCH,CH,CH,—1-morfolinyl
335 NHC(O)NHCH,—(2—pyridyl)
336 NHC(O)NHCH,CH,~piperazinyl

Ptiklad 337

Obecny postup pro syntézu 32—-deskarboxy—32-mocovinovych nebo 32-deskarboxy—32—karba-
matovych derivati kyseliny nodulisporové

K 1 mg izokyanatu z ptikladu 313 v 0,2 ml toluenu se ptida 40 mg aminu z tabulky 6 nebo alko-
holu z tabulky 2. Smés se micha 20 minut aZ 24 hodin pti teploté 20 °C. Cistou mo&ovinu nebo
karbamét je moZno izolovat rychlou chromatografii, preparativni plc nebo kapalinovou chroma-
tografii v reverzni fazi. Citéné produkty je mozno charakterizovat pomoci protonového NMR
a MS.

Priklad 338

Kyselina 29,30—dihydro—20,30—-oxa—32—deskarboxy-32-izokyanatnodulisporova

Roztok 54 mg 29,30—dihydro—20,30—oxa—nodulisporylazidu v toluenu se 2 hodiny zahfiva na
90 °C. Rozpoustédlo se odpaii a vysledny izokyanat je moZno charakterizovat pii pouiti 'H—
NMR a MS.

Priklad 339

Obecny postup pro piipravu 29,30—dihydro—20,30-oxa—32—deskarboxy—32-mocovinovych nebo
29,30—dihydro-20,30-oxa—-32—deskarboxy-32-karbamatovych derivati kyseliny nodulisporové

K 1 mg kyseliny 29,30-dihydro—20,30—oxa—32—deskarboxy-32—-izokyanatnodulisporové
v 0,2 ml toluenu se ptida 40 mg aminu z tabulky 6 nebo alkoholu z tabulky 2. Smés se micha
20 minut aZ 24 hodin pfi 20 °C. Cisty derivat mo&oviny nebo karbamatu je moZno izolovat rych-
lou chromatografii, preparativni tlc nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi. Cisténé
produkty je mozno charakterizovat pomoci protonového NMR nebo hmotovou spektrometrii.
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Piiklad 340
31-hydroxy-20,30-0xa-29,30,31,32~tetrahydronodulisporylazid

K 1 mg kyseliny 31-hydroxy-20,30-0xa—29,30,31,32—tetrahydronodulisporové v 0,2 ml chloro-
formu se prida 0,05 ml triethylaminu a pak jest¢ 0,02 ml difenylfosforylazidu. Reak&ni smés se
micha 3 hodiny pfi teploté mistnosti a pak se produkt &isti rychlou chromatografii nebo prepara-
tivni tlc na silikagelu. Ziskany produkt je mozno charakterizovat protonovym NMR a MS.

Ptiklad 341

Kyselina 31-hydroxy-20,30-0xa-29,30,31,32—tetrahydro—32-deskarboxy—32—-izokyanatnodulis-
porova

Roztok 54 mg 31-hydroxy-20,30-0xa-29,30,31,32-tetrahydronodulisporylazidu v toluenu se
2 hodiny zahtivéa na 90 °C. Pak se rozpoustédlo odpafi a vysledny izokyanét se popfipadé charak-
terizuje pomoci 'H-NMR a MS.

Ptiklad 342

Obecny postup pro syntézy 31-hydroxy-20,30-oxa—32~deskarboxy-32—(mo¢ovino)-29,30,31,-
32-tetrahydroderivatd nebo 31-hydroxy—20,30-oxa—32-deskarboxy—32—(karbamat)-29,30,31,-
32—-tetrahydroderivati kyseliny nodulisporové

K 1 mg kyseliny 3 1-hydroxy-20,30-0xa-29,30,31 32—tetrahydro—32—deskarboxy—32—1zokyanat-
nodulisporové v 0,2 ml toluenu se pfida 40 mg aminu z tabulky 6 nebo alkoholu z tabulky 2.
Smés se micha 20 minut az 24 hodin pfi teploté 20 °C. Cisty derivat mocoviny nebo karbamat je
moZno izolovat rychlou chromatografii, preparativni tlc nebo kapalinovou chromatografii v re-
verzni fazi. Ci§téné produkty je mozno charakterizovat pomoci protonového NMR a MS.

Priklad 343
Kyselina 1-hydroxynodulisporova

K 2,8 mg kyseliny nodulisporové v 0,8 ml THF se pfi teploté 0 °C pod argonem piid4 100 mikro-
litrG 2,0 M roztoku hydroboratu lithného v THF. Pak se reakce zastavi ptidanim 400 mikrolitri
2N HCI po 5 minutach pii 0 °C a produkty se extrahuji ethylacetatem. Extrakty se vysus$i sira-
nem sodnym a odpafi ve vakuu. Odparek se &isti preparativni tlc na silikagelové desce s tloust-
kou 0,5 mm pfii pouziti smési dichlormethanu, methanolu a kyseliny octové 95 : 5 : 0,5, &imZ se
ziska 0,8 mg izomeru A a 0,6 mg izomeru B, sloudeniny byly charakterizovany svym protono-
vym NMR a MS.

Ptiklad 344

Methylester kyseliny 1-hydroxynodulisporové

K 0,5 mg methylnodulisporatu v 1 ml methanolu se pti 0 °C ptida 1 mg hydroboratu sodného.
Po 10 minutéch pfi teploté 0 °C se roztok &isti pomoci HPLC v reverzni fazi pii pouZiti gradientu

smési vody a ethanolu 30 : 70 az 15 : 85 v prib&hu 25 minut, ¢imZ se bez daldiho zpracovani zis-
ka Cisty produkt, ktery byl charakterizovan pomoci 1H—NMR
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Priklad 345
N—ethyl-N-methyl-1-hydroxynodulisporamid

Ke 30 mg N-ethyl-N-methylnodulisporamidu ve 2 ml tetrahydrofuranu se pii teploté mistnosti
pfida 1 ml 1,0M roztoku diizobutylaluminiumhydridu v hexanech. Po 3 dnech stani pii teploté
mistnosti se k reakci pfida kyselina octové, roztok se promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpatii
do sucha. Odparek se Cisti rychlou chromatografii na silikagelu p¥i pouziti smési acetonu a hexa-
nit 1 : 1 jako eluéniho &inidla. Cistény produkt byl charakterizovan protonovym NMR a MS, m/z:
723 (M+1)).

Priklad 346
1-hydroxysloucenina B nebo C

K 5 mg slou¢eniny B nebo C ve 2 ml methanolu se pod argonem pii teploté 0 °C pfida 5 mg
hydroboratu sodného. Po 10 minutach pfi 0 °C se produkty extrahuji methylenchloridem. Extrak-
ty se spoji, vysusi se siranem sodnym a roztok se odpaii ve vakuu. Pevny odparek je mozno &istit
rychlou chromatografii, preparativni tlc nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi, &im se
ziska 1-hydroxysloudenina B nebo C jako smés stereoizomeru. Produkty je moZno charakte-
rizovat protonovym NMR a hmotovou spektrometrii.

Ptiklad 347
Obecny postup pro syntézu 1-hydroxyamidu a esterovych derivati sloudenin A, B a C

K roztoku 30 mg 1-hydroxyslouceniny A, B nebo C ve 3 ml methylenchloridu se pfi teploté 0 °C
piidé 0,03 ml triethylaminu a 12 mg N~hydroxybenzotriazolu a pak je3ts 28 mg reakéniho ¢inidla
BOP. Roztok se michd 10 minut a pak se pfida 50 mg aminu z tabulky 6 nebo alkoholu z tabul-
ky 2. Smés se micha pies noc pii teploté 4 °C a pak 2 hodiny pi teploté mistnosti. Pak se reakéni
smés vlije do smési nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycen¢ho roztoku
chloridu sodného 1 : 1. Roztok se extrahuje methylenchloridem a organické vIstvy se vysusi
siranem sodnym. Pevny podil se odfiltruje a roztok se odpafi za snizeného tlaku. Cisty produkt je
mozZno piipravit &iSténim rychlou chromatografii, preparativni plc nebo chromatografii v reverzni
fazi. Produkty je mozno charakterizovat protonovym NMR a/nebo MS.

Priklad 348

Kyselina 1-hydroxy—I-methylnodulisporova

K 0,5 ml 1,4 M roztoku methylmagneziumbromidu ve smési THF a toluenu se pfi teploté 0 °C
pfida 1 mg kyseliny nodulisporové v roztoku v 0,6 ml THF. Po 10 minutéch se k reakci ptida

2N roztok kyseliny chlorovodikové a smés se extrahuje ethylacetdtem. Preparativni chromato-
grafii na desce 0,5 mm silikagelu se p¥i pouziti smési dichlormethanu, methanolu a kyseliny

“octové 95 : 5 : 0,5 ziska 0,8 mg produktu, ktery byl charakterizovan svym 'H-NMR.
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Priklad 349
Methylester kyseliny 1-hydroxy—1-methylnodulisporové

K 1,2 mg methylnodulisporatu v 1 ml THF se pod argonem pii teploté —78 °C ptida 0,5 ml 1,4 M
roztoku methylmagneziumbromidu ve smési THF a toluenu. Smé&s se 15 minut mich4 a pak se
pfidd vodny roztok chloridu amonného. Smé&s se extrahuje ethylacetatem. Preparativni tlc na
desce 0,5 mm silikagelu se pfi pouziti smési hexanu a ethylacetatu 2:3 ziska 1 mg produktu, ktery
byl charakterizovan svym 'H-NMR.

Priklad 350
1-hydroxy—1-alkyl- nebo 1-hydroxy—1-arylderivéty sloudenin A, B nebo C

K 0,5 ml roztoku 1,0 M Grignardova reakéniho ¢inidla z tabulky 8 ve smési THF a toluenu 1 : 1
se pfi teploté 0 °C pfida roztok 1 mg slouceniny A, B nebo C v 0,6 ml THF. Po 10 minutach pfi
teploté 0 °C se k reakéni smési pfida 2 N roztok HCI a smés se extrahuje methylenchloridem.
Organické vrstvy se spoji, vysusi se siranem sodnym, zfiltruji a odpaii za snizeného tlaku. Cisty
produkt je mozno ziskat rychlou chromatografii, preparativni tlc nebo kapalinovou chromato-
grafii v reverzni fazi. Ci§téné produkty je mozno charakterizovat protonovym NMR nebo hmoto-
vou spektrometrii.

Tabulka 8
Grignardova reakéni ¢inidla

Methylmagneziumbromid
ethylmagneziumchlorid
izopropylmagneziumbromid
fenylmagneziumjodid
benzylmagneziumbromid
allylmagneziumbromid
propargylmagneziumbromid
magneziumbromidacetylid.

Priklad 351
Kyselina 1-hydroxy—32—deskarboxy—32—-hydroxymethylnodulisporova

K 1,2 mg methylnodulisporatu v 1,2 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté ~78 °C ptida 20 mikrolitrd
1M lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu. Zluté zbarveni rychle vymizi. Po 10 minutdch

se k reakéni smési pti teploté —78 °C po kapkach pfida nasyceny roztok siranu sodného k ukon-
Ceni reakce. Smés se extrahuje ethylacetatem, extrakt se vysuSi siranem sodnym, zfiltruje a odpa—
¥ za snizeného tlaku. Cisty produkt se ziska preparativni tlc na desce 0,25 mm silikagelu pfi
pouziti smési ethylacetatu a hexanu 85 : 15 jako elu¢niho &inidla. Cidtény produkt byl charakte-
rizovan svym 'H-NMR.
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Piiklad 352
Kyselina 31,32~dihydro-31,32—dihydroxynodulisporova a odpovidajici aldehyd (slougenina V)

Ke 3 mg kyseliny nodulisporové se p¥ida 1 ml methanolu a 100 mikrolitrit 0,04M roztoku oxidu
osmicelého v terc-butanolu, stabilizovaného 1 % terc—butylhydroperoxidu. Po 50 minutich pfi
teplot€ mistnosti se pfid jests roztok 400 mg sifi¢itanu sodného ve 2 ml vody apak se smés jeste
20 minut micha. Pak se smés extrahuje ethylacetdtem a surové produkty se &isti preparativni tlc
na desce 0,5 mm silikagelu pfi pouziti smési dichlormethanu, methanolu a kyseliny octové
95:5:0,5, ¢imZ se ziska 1 mg izomeru A a 0,6 mg izomeru B vysledného produktu a mimoto
0,5 mg aldehydu, odvozeného od kyseliny nodulisporové (slougenina IV), vSechny tyto produkty
byly charakterizovany pomoci 'H-NMR.

Priklad 353

Obecny postup pro pfipravu esterovych a amidovych derivati kyseliny 31,32-dihydro—-31,32—di-
hydroxynodulisporové

K roztoku 30 mg kyseliny 31,32—dihydro-31,32-dihydroxynodulisporové ve 3 ml methylenchlo-
ridu se pfi teploté 0 °C piida 0,03 ml triethylaminu a 12 mg N-hydroxybenzotriazolu a pak jesté
28 mg reakéniho Cinidla BOP. Roztok se micha 10 minut a pak se piida 50 mg aminu z tabulky 6
nebo alkoholu z tabulky 2. Pak se roztok miché pies noc pii teplots 4 °C, nadez se vlije do smési
nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a nasyceného roztoku chloridu sodného 1 : 1,
extrahuje se methylenchloridem a organické extrakty se spoji a vysusi siranem sodnym. Pevny
podil se odfiltruje a roztok se odpafi do sucha za sniZeného tlaku. Cisty produkt je mozno ziskat
rychlou chromatografii nebo preparativni tlc na silikagelu nebo kapalinovou chromatografii v re-
verzni fazi. Cistény produkt Je moZno charakterizovat protonovym NMR a hmotovou spektro-
metrii. ’

Priklad 354
Kyselina 4,20-bis—O-acetylnodulisporova

K 1,2 mg kyseliny nodulisporové se p¥ida 300 mikrolitrii anhydridu kyseliny octové a 100 mikro-
litri pyridinu. Reak¢ni smés se 1 hodinu zah¥{vé na 65 °C a pak se piebytek rozpoustsdia odpafi
ve vakuu. Pevny odparek se Cisti preparativni tlc na silikagelu pfi pouziti smési dichlormethanu
a methanolu 95 : 5, ¢imZ se ziska 1,2 mg bis-acetatu, ktery se charakterizuje pomoci 'H-NMR.

Priklad 355
N-ethyl-N-methyl-20-dimethylaminokarbonyloxynodulisporamid

Ke 30 mg N-ethyl-N-methyl-nodulisporamidu ve 3 ml methylenchloridu se pii teplots 4 °C
piida 60 mg karbonyldiimidazolu. Po 3 dnech pfi teploté 4 °C se p¥ida 1 ml 25% dimethylaminu
ve vodé€ a roztok se micha jesté 4 dny. Pak se roztok vlije do nasyceného roztoku chloridu sodné-
ho, smés se extrahuje methylenchloridem, extrakt se vysusi siranem sodnym a odpati do sucha.
Produkt se Castecné Cisti rychlou chromatografii na silikagelu pfi pouZiti smési acetonu a hexand
4 : 6 jako elu€niho Cinidla. Dalim ¢isténim pii pouziti kapalinové chromatografie ze stfedniho
tlaku a smési methanolu a vody 92 : 8 jako elugniho &inidla se ziska 18 mg &istého produktu.
Cistény produkt byl charakterizovan svym protonovym NMR a MS, m/z: 792 (M+1).
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Priklad 356
N-—ethyl-N-methyl-1-desoxo—1-methoxyiminonodulisporamid

K roztoku 30 mg N—ethyl-N-methylnodulisporamidu a 30 mg methoxylaminhydrochloridu ve
4 ml ethanolu se pfida 0,1 ml pyridinu. Roztok se vafi 2 dny pod zpétnym chladidem, pak se
zchladi na teplotu mistnosti a odpaii za sniZzeného tlaku. Odparek se ziedi methylenchloridem,
promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpaii do sucha.
Odparek se Cisti preparativni tlc na silikagelu (dvé desky 100 mikrometrl) pfi pouZiti smési
methanolu a methylenchloridu 1 : 9 jako elu¢niho &inidla. Ziska se 26 mg ¢isténych produkti
Jako sm&s methoximii E a Z, produkty byly charakterizovany svym protonovym NMR a MS,
m/z: 732 (M + 1 — 1H,0).

Priklad 357
N-ethyl-N-methyl-1-desoxo—1-oximinonodulisporamid

K roztoku 20 mg N-ethyl-N-methylnodulisporamidu a 20 mg hydroxylaminhydrochloridu ve
2 ml ethanolu se pfi teploté mistnosti ptida 0,02 ml pyridinu. Roztok se vafi 15 hodin pod zpét-
nym chladi¢em, pak se chladi na teplotu mistnosti a zfedi methylenchloridem. Pak se roztok
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a odpafi do sucha.
Odparek se Cisti preparativni tic na silikagelu (dvé desky 1000 mikrometrii) pfi pouZziti smé&si
methanolu a methylenchloridu 1 : 9 jako eludniho &inidla, &imz se ziska 17 g pozadovaného
produktu jako smés izomerd E a Z—oximu. Ci§téné produkty byly charakterizovany protonovym
NMR a MS, m/z: 718 (M+1 — 1H,0).

Piiklad 358
Obecny postup pro ptipravu 1-oximinoderivatii slougenin A, B a C

K roztoku 20 mg slou¢eniny A, B nebo C a 20 mg hydroxylaminového derivatu z tabulky 9 ve
2 ml ethanolu se pfi teplot& mistnosti ptida 0,02 ml pyridinu. Roztok se vafi 15 minut a% 24 hodin
pod zpétnym chladi¢em, pak se zchladi na teplotu mistnosti a ziedi se methylenchloridem. Roz-
tok se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, organické vrstva se vysusi siranem sod-
nym a odpaii za snizeného tlaku. Cisty produkt je mozno ziskat rychlou chromatografii nebo pre-
parativni tlc na silikagelu nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi jako smés izomerti E
a Z—oximu. Citéné produkty je mozno charakterizovat protonovym NMR a hmotovou spektro-
metrii.

Misto sloudenin A, B a C je pfi provadéni svrchu uvedeného postupu mozno pouzit amidové
a esteroveé derivaty techto latek, pfipravené pii pouziti amind ztabulky 6 a alkoholu z tabulky 2.

Tabulka 9
Oximy jako reakéni &inidla

Hydroxylamin
O-methylhydroxylamin
O—ethylhydroxylamin
O-benzylhydroxylamin
O—terc-butylhydroxylamin
O—(pentafluorbenzyl)hydroxylamin
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O-allylhydroxylamin
O—fenylhydroxylamin
O—izobutylhydroxylamin
O—(2-chlor-6-fluorbenzyl)hydroxylamin
O—(4-methoxybenzyl)hydroxylamin.

Priklad 359
Obecny postup pro p¥ipravu hydrazinylovych derivati slouenin A, B a C

K roztoku 20 mg slouceniny A, B a C a 20 mg hydrazinu z nésledujici tabulky 10 ve 2 ml
ethanolu se pfi teploté mistnosti piida 0,02 ml pyridinu. Roztok se 15 minut a% 24 hodin vafi pod
zp€tnym chladi¢em, pak se zchladi na teplotu mistnosti a zfedi se methylenchloridem. Roztok se
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, organicka vrstva se vysu$i siranem sodnym
a odpafi za sniZeného tlaku. Cisty produkt Je moZno ziskat rychlou chromatografii nebo prepara-
tivni tlc na silikagelu nebo kapalinovou chromatografii v reverzni fazi jako smés izomerti E—
a Z-oximu. Ci§téné produkty je moZno charakterizovat protonovym NMR a hmotovou spektro-
metrii. Obdobnym zpiisobem je moZno misto slougeniny A, B a C v priibshu tohoto postupu
pouZit amidové a esterové derivaty t&chto latek, pfipravené pti pouZiti amind z tabulky 6 a alko-
hold z tabulky 2.

Tabulka 10
Hydrazinova reak¢ni &inidla

Methylhydrazin
N,N—dimethylhydrazin
terc-butylhydrazin
4—aminomorfolin
1—aminopyrrolidin
l-aminopiperidin
fenylhydrazin
4—(methyl)fenylhydrazin
benzylhydrazin
ethylhydrazinoacetat
2—(fluor)fenylhydrazin
l-amino—4—methylpiperazin
l-amino—4—(2-hydroxyethyl)piperazin
2,5—dichlorfenylhydrazin
methansulfonylhydrazid
izopropylsulfonylhydrazid
benzensulfonylhydrazid.

Priklad 360

N—ethyl-N-methyl-26—epinodulisporamid

K roztoku 5 mg N-ethyl-N-methylnodulisporamidu ve 2 ml acetonitrilu se pfida 1 ml triethyl-
aminu. Roztok se 20 hodin vafi pod zp&tnym chladitem. Pak se roztok odpaii do sucha za snize-
ného tlaku. Ziskany odparek se dale &isti rychlou chromatografii na silikagelu pfi pouziti smési

methanolu a methylenchloridu v poméru 1 : 9 jako eluéniho &inidla, &im¥ se ziska pozadovany
vysledny produkt, ktery byl charakterizovan protonovym NMR.
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PATENTOVE NAROKY

Derivaty kyseliny nodulisporové obecného vzorce I

znamena

1) atom vodiku,

2) alkylo 1 az 10 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

3) alkenyl o 2 az 10 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

4) alkinyl o 2 az 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
6) cykloalkenyl o 5 az 8 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

pfi¢emZ substituenty na alkylovych, alkenylovych, alkinylovych, cykloalkylovych a cyklo-
alkenylovych skupinach jsou 1 az 3 zbytky, nezavisle volené ze skupiny

i) alkylo 1 aZ 5 atomech uhliku,

ii) X-alkyl o 1 az 10 atomech uhliku, kde X je atom kysliku nebo S(O),,
iti) cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku,

iv) hydroxyskupina,

v) atom halogenu,

vi) kyanoskupina,

vii) karboxyskupina,

viii) NY'Y?, kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo alkyl o 1 az 10 atomech
uhliku,

ix) alkanoylaminoskupina o 1 aZ 10 atomech uhliku,
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x) aroylaminoskupina s aroylovou &asti, poptipadé substituovanou 1 a% 3 zbytky ze
skupiny R,

7) arylalkyl 0 0 az 5 atomech uhliku v alkylové &4sti, v némz arylova &4st je popfipadé
substituovana 1 az 3 zbytky, nezavisle volenymi ze skupin K,

8) perfluoralkyl o 1 az 5 atomech uhliku,

9) 5-nebo 6-¢lenny heterocyklicky zbytek s 1 aZ 4 heteroatomy, nezavisle volenymi ze
skupiny kyslik, sira a dusik, popfipad& substituovany 1 az 3 substituenty, nezavisle
volenymi ze skupiny hydroxyskupina, oxoskupina, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku
a atom halogenu,

Ry, R3 a Ry nezavisle znamenaji OR?, OCO,R®, OC(O)NR°R nebo

R; + R, spole¢n& znamena =0, =NOR® nebo =N-NR°R’,

R4 a Rs znamenaji atomy vodiku nebo spolegng tvori skupinu—-O-—,

R,

Re

zZnamena

1) CHO nebo

2) skupinu
;o
- Hq
ENT—FHO

znamena

1) vodik,

2) OR®nebo

3) NR°RY,

znamena

1) vodik nebo

2) OR?
znamena
1) CN,
2) C(O)OR®,

3) C(O)N(ORY®RS,
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4) C(O)NRRY,
5) NHC(O)OR®,
6) NHC(O)NR°RY,
7) CH,R’,
8) CH,OCO,R®,
9) CH,OC(O)NR°RY,
10) C(O)NRNR°RY, nebo
11) C(O)NRSO,R”,
———znamena jednoduchou nebo dvojnou vazbu,
R* znamena
1) atom vodiku,
2) alkyl o 1 az 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
3) alkenyl o 3 az 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
4) alkinyl o 3 az 10 atomech uhliku, poptipadg substituovany,
5) alkanoyl o 1 az 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
6) alkenoyl o 3 az 10 atomech uhliku, poptipadé substituovany,
7) alkinoyl o 3 az 10 atomech uhliku, popfipad& substituovany,
8) aroyl, poptipadé substituovany,
9) aryl, popfipadé substituovany,
10) cykloalkanoyl o 3 aZ 7 atomech uhliku, popfipad& substituovany,
11) cykloalkenoyl o 5 az 7 atomech uhliku, poptipadg substituovany,
12) alkylsulfonyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, poptipadg substituovany,
13) cykloalkyl o 3 az 8 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
14) cykloalkenyl o 5 az 8 atomech uhliku, popfipad& substituovany,
pfi€emZ substituenty na alkylové, alkenylové, alkinylové, alkanoylové, alkenylové, alkinoy-
lové, aroylové, arylové, cykloalkanoylové, cykloalkenoylové, alkylsulfonylové, cykloalky-
lové a cykloalkenylové skupiné mohou byt 1 az 10 skupin, které se nezavisle voli ze skupiny
hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 6 atomech uhliku, cykloalkyl o 3 az 7 atomech uhli-

ku, arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti, NRER", CO,R®, CONR"R*
a atom halogenu,
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15) perfluoralkyl o 1 az 5 atomech uhliku,

16) arylsulfonyl, popfipad€ substituovany 1 aZz 3 substituenty, nezivisle volenymi ze
skupiny alkyl o 1 az 5 atomech uhliku, perfluoralkyl o 1 a% 5 atomech uhliku, nitrosku-
pina, atom halogenu a kyanoskupina,

17) 5-nebo 6-heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy ze skupiny kyslik, sira
a dusik, popfipad€ substituovany 1 aZ 4 substituenty, nezavisle volenymi ze skupiny
alkyl 0 1 az 5 atomech uhliku, alkenyl o 2 aZ 5 atomech uhliku, perfluoralkyl o 1 az
5 atomech uhliku, aminoskupina, C(O)NR°RY, kyanoskupina, CO,R® a atom halogenu,

Znamena

1) atom vodiku,

2) aryl, poptipadé substituovany,

3) alkylo 1 az 10 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

4) alkenyl o 3 az 10 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,

5) alkinyl o 3 aZ 10 atomech uhliku, poptipadé& substituovany,

6) cykloalkyl o 3 az 15 atomech uhliku, popfipad& substituovany,

7) cykloalkenyl o 5 aZ 10 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany nebo

8) 5- az 10-Clenny, popfipadé substituovany heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 aZ
4 heteroatomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfiCemZ substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové,
heterocyklické nebo alkinylové skuping jsou 1 aZ 10 substituenti, které se nezavisle voli ze
skupiny

i)  hydroxyskupina,

ii) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,

iii) oxoskupina,

iv) SO,NRR",

v) arylalkoxyskupina o 1 az 6 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

vi) hydroxyalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 az 12 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 aZz 6 atomech uhliku,

ix) aminoalkoxyskupina o 1 az 6 atomech uhliku,

x) kyanoskupina,

xi) merkaptoskupina,
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xii) (alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku)-S(O),,

xiii) cykloalkyl o 3 az 7 atomech uhliku, pop¥ipadg substituovany 1 az 4 substituenty,
nezavisle volenymi z R®,

xiv) cykloalkenyl o 5 az 7 atomech uhliku,

xv) atom halogenu,

xvi) alkanoyloxyskupina o 1 az 5 atomech uhliku,

xvii) C(O)NR®R”,

xviii) CO;R’,

xix) formyl,

xx) —NRER",

xxi) 5— az 9-Clenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &astené nenasyceny,
obsahujici 1 az 4 heteroatomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik

a zbytek je poptipad¢ substituovany 1 az 5 skupinami, které se nezavisle voli zR",

xxii) popfipad€ substituovany aryl, kde substituentem je 1,2-methylendioxyskupina
nebo 1 az 5 substituenti, nezavisle volenych zR°,

xxiii) popfipadé substituovana arylalkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku v alkoxylové
Casti, kde substituentem na arylové skuping je 1,2-methylendioxyskupina nebo

1 az 5 substituenti, nezavisle volenych zR°® a

xxiv) perfluoralkyl o 1 az 5 atomech uhliku,

R° a R* se nezavisle voli ze skupin ve vyznamu R® nebo

Re

tvoii spole¢né s atomem dusiku, na néjz jsou vazany, 3— az 10-&lenny kruh, obsahujici 0 az
2 dal8i heteroatomy ze skupiny O, S(O)y, a N, pfi¢emZ skupina je popfipadé substituovana
1 aZ 3 substituenty, které se nezavisle voli z R®, hydroxyskupiny, thioxoskupiny a oxoskupi-
ny,

zZnamena

1) atom halogenu,

2) alkyl o 1 az 7 atomech uhliku,

3) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

4) -S(O).R,,

5) kyanoskupinu,

6) nitroskupinu,

7) R'O(CHy),-,
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R'CO,(CHy),~,

R'OCO(CH,),,

10) popfipadé substituovany aryl, kde substituentem mohou byt 1 az 3 atomy halogenu,

alkylové nebo alkoxylové skupiny vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo hydroxyskupiny,

11) SO,NRER",

12) aminoskupinu,

R znamena

D
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)

9)

alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

X-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, kde X znamena atom kysliku nebo S(O),,
alkeny! o 2 az 4 atomech uhliku,

alkinyl o 2 az 4 atomech uhliku,

perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

NY'Y? kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,
hydroxyskupinu,

atom halogenu,

alkanoylaminoskupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku,

RE a R" nezavisle znamenaji

)
2)

3)

4)

5)
6)

7

9

vodik,

alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo CO,R’,

aryl, poptipad¢ substituovany atomem halogenu, 1,2-methyldioxyskupinou, alkoxysku-
pinou nebo alkylovou skupinou vzdy o 1 az 6 atomech uhliku nebo perfluoralkylovou
skupinou o 1 az 3 atomech uhliku,

arylalkyl o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové ¢asti, v némz arylova &ast je poptipadé
substituovana perfluoralkylovou skupinou o 1 az 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylen-
dioxyskupinou,

alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku,

alkanoyl o 1 az 5 atomech uhliku,

alkanoylalkyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkanoylové skuping a 1 az 6 atomech uhliku
v alkylové skuping,

arylalkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,
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10) aminokarbonyl,

11) alkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkylové &asti,

12) dialkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v kazdé alkylové &asti, nebo

R® a R" tvoii spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany 3— az 7—¢lenny kruh, obsahujici 0 az
2 dalsi heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N, a popfipadé substituovany 1 az 3 substituenty,
nezavisle volenymi ze skupin R® a oxoskupiny,

R' znamena

1) atom vodiku,

2) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

3) alkyl o1 az 6 atomech uhliku,

4) poptipadé substituovany arylalkyl o 0 az 6 atomech uhliku v alkylové &asti, v némz se
substituenty na arylové skupiné v potu 1 aZz 3 nezavisle voli z atomu halogenu, alkylo-
vé skupiny nebo alkoxyskupiny vzdy o 1 a2z 6 atomech uhliku a hydroxyskupiny,

m znamena 0 nebo 2 a
v znamena 0 nebo 2,

jakoz i farmaceuticky ptijatelné soli t&chto kyselin,

s vyjimkou kyseliny nodulisporové, kyseliny 29,30-dihydro—20,30—oxanodulisporové a kyseliny
3 1-hydroxy-20,30-0xa—29,30,31,32—tetrahydronodulisporové,

a kde
aryl znamend fenyl, pyrrolyl, izoxazolyl, pyrazinyl, pyridinyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, furanyl, triazinyl, thienyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, naftyl, benz-
oxazolyl, benzothiazolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, furo(2,3-b)pyridyl, 2,3—dihydrofuro-
(2,3-b)pyridyl, benzoxazinyl, benzothiofenyl, chinolinyl, indolyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl,
benzopyranyl, 1,4-benzodioxanyl, indanyl, indenyl, fluorenyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftalen,
za piedpokladu, Ze v pfipadé, Ze R, a R; znamenaji =O, R; znamena OH, R; znamen4 skupinu 2),
R znamena C(O)OR® a Rs a Rg spole&né tvoii —O— nebo znamenaji atomy vodiku, pak R® m4
vyznam, odli$ny od atomu vodiku.
2. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
R, znamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, popiipadg substituovany,

3) alkenyl o 2 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

4) alkinyl o 2 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
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5) cykloalkyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, popfipad& substituovany,
6) cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

pfi¢emzZ substituenty na alkylové, alkenylové, alkinylové, cykloalkylové a cykloalkenylové
skupin€ mohou byt 1 az 3 substituenty, nezavisle volené ze skupiny

i) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

ii) X-alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, kde X znamena O nebo S(O),,
iii} cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku,

tv) hydroxyskupina,

v) atom halogenu,

vi) kyanoskupina,

vii) karboxylova skupina,

viii) skupina NY'Y?, kde Y' a Y? nezavisle znamenaji vodik nebo alkyl o 1 aZ 6 atomech
uhliku,

7) arylalkyl o 0 az 3 atomech uhliku v alkylové &asti, v némz arylové &ast je popiipadé
substituovana 1 aZ 3 substituenty ze skupiny R,

8) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

9) 5—nebo 6-Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy, nezavisle vole-
né z kysliku, siry a dusiku, popfipadé substituovany 1 az 3 substituenty, které se neza-
visle voli ze skupiny hydroxyskupina, oxoskupina, alkyl o 1 a% 6 atomech uhliku
a atom halogenu,

znamena

1) atom vodiku,

2) OH,
3) NH,,
znamena

1) atom vodiku nebo

2) OH,
znamena
1) C(O)OR®,

2) C(O)N(OR®RS,
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3) C(O)NRR,

4) NHC(O)OR",

5) NHC(O)NRRY,

6) CH,OR’,

7) CH,OCO,R®,

8) CH,OC(O)NRRY,

9) C(O)NR°NRY, nebo

10) C(O)NR°SO,R®,

zZnamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

3) alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

4) alkinyl o 3 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) alkanoyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

6) alkenoyl o 3 az 6 atomech uhliku, popfipadé& substituovany,

7) alkinoyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

8) aroyl, poptipadé substituovany,

9) aryl, popfipadé¢ substituovany,

10) cykloalkanoyl o 5 az 6 atomech uhliku, poptipad€ substituovany,

11) cykloalkenoyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

12) alkylsulfonyl o 1 az 6 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

13) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

14) cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

priemz substituentem na alkylové, alkenylové, alkinylové, alkanoylové, alkenoylové, alki-
noylové, aroylové, arylové, cykloalkanoylové, cykloalkenoylové, alkylsulfonylové, cyklo-
alkylové a cykloalkenylové skupiné miize byt 1 aZ 10 skupin, které se nezavisle voli ze sku-
piny hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku, cykloalkyl o 5 aZ 6 atomech
uhliku, arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti, NRER", CO,R®,

CONR°R? a atom halogenu,

15) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
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16) arylsulfonyl, popiipadé substituovany 1 aZ 3 substituenty, které se nezavisle voli ze
skupiny alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, perfluoralkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, atom ha-
logenu a kyanoskupina,

17) 5- nebo 6-Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 a7 4 heteroatomy ze skupiny
kyslik, sira a dusik a popiipad$ substituovany 1 aZ 4 substituenty, které se nezavisle
voli ze skupiny alkyl nebo perfluoralkyl vzdy o 1 aZ 3 atomech uhliku, aminoskupina,
C(O)NRRY, kyanoskupina, CO,R", halogen nebo alkenyl o 2 aZ 3 atomech uhliku,

znamena

1) atom vodiku,

2) aryl, popiipad¢ substituovany,

3) alkylo 1 aZ7 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

4) alkenyl o 3 az 7 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) alkinyl o 3 az 7 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,

6) cykloalkyl o 5 aZ 7 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

7) cykloalkenyl o 5 az 7 atomech uhliku, popfipadé substituovany nebo

8) 5- az 10-<Clenny heterocyklicky zbytek, popiipadé substituovany, obsahujici 1 aZ
4 heteroatomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfiemz substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové,
heterocyklické nebo alkinylové skupiny je 1 az 10 substituentil, které se nezavisle voli ze
skupiny

1)  hydroxyskupina,

ii) alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

iii) oxoskupina,

iv) SO,NRER",

v) arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

vi) hydroxyalkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 aZ 7 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku,

ix) aminoalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliky,

X) kyanoskupina,

xi) perfluoralkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

xii) (alkyl o 1 az 3 atomech uhliku)}-S(O)y,
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xiii) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany 1 aZ 4 substituenty,
nezavisle volenymi ze skupin R°,

xiv) cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku,

xv) atom halogenu,

xvi) alkanoyloxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,

xvii) C(O)NRER",

xviii) CO,R},

xix) piipadné substituovana arylalkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku v alkoxylové
Casti, kde substituentem na arylové Casti je 1,2—-methylendioxyskupina nebo 1 az
5 skupin, nezavisle zvolenych z R®,

xx) —-NR®R",

xxi) 5— az 6-Clenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &aste¢né nenasyceny,
obsahujici 1 az 4 heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik
a popiipad€ substituovany 1 az 5 substituenty, které se nezavisle voli ze skupin R°

a

xxii) pfipadné€ substituovany aryl, kde substituentem je 1,2—-methylendioxyskupina nebo
1 az 5 skupin, nezavisle volenych z R®,

znamena

1) atom halogenu,

2) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

3) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
4) -S(OMR,

5) kyanoskupinu,

6) aminoskupinu,

7) ROCH),

8) R'COxCHp),

9) R'OCO(CH,)\~,

10) pripadné substituovany aryl, nesouci 1 az 3 substituenty ze skupiny atom halogenu,

11)

alkyl nebo alkoxyskupina vzdy o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo hydroxyskupina nebo

SO,NRER",
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RY znamena

1y
2)
3)
4)
5)
6)

7

methyl,

X-alkyl o 1 az 2 atomech uhliku, kde X znamena O nebo S(O),.
atom halogenu,

acetylaminoskupinu,

trifluormethyl,

NY'Y? kde Y' a Y? nezévisle znamenaji vodik nebo methyl a

hydroxyskupinu,

RER" nezavisle znamenaji

1
2)

3)

4)

3)
6)

7)

9)

vodik,

alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popfipad€ substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo CO,R’,

popiipad€ substituovany aryl, kde substituentem je atom halogenu, 1,2-methylendi-
oxyskupina, alkoxyskupina nebo alkyl vzdy o 1 az 7 atomech uhliku nebo perfluoralkyl
o 1 az 3 atomech uhliku,

arylalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylové ¢asti, v némZz arylova cast je poptipadé
substituovana perfluoralkylovou skupinou o 1 az 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylen-
dioxyskupinou,

alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

alkanoyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,

alkanoylalkyl o 1 az 5§ atomech uhliku v alkanoylové a 1 az 6 atomech uhliku v alkylo-
vé &asti,

arylalkoxykarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhliku v alkoxylové ¢asti,

10) aminokarbonyl,

11) alkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkylové ¢asti,

12) dialkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku vkazdé alkylové asti nebo

RE a R" tvofi s atomem dusiku, na n&jZ jsou vazany, 5— az 6-&lenny kruh, obsahujici 0 az 2 dalsi
heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N a popfipadé substituovany 1 aZ 3 substituenty, které se
nezavisle voli ze skupin R°® a oxoskupiny,
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Znamena

1) atom vodiku,

2) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

3) alkylo 1 az4 atomech uhliku,

4) piipadné substituovany arylalkyl o 0 aZ 4 atomech uhliku v alkylové &4sti, kde arylova

skupina je substituovana 1 az 3 substituenty, nezavisle volenymi ze skupiny atom halo-
genu, alkyl nebo alkoxyskupina vzdy o 1 az 4 atomech uhliku a hydroxyskupina,

ostatni skupiny maji vyznam, uvedeny ve vzorci I, aryl ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

3.

R,

Ry

Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

zZnamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
3) alkenyl o 2 az 3 atomech uhliku, popfipadé substituovany,
4) alkinyl o 2 az 3 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

pficemz substituenty na alkylové, alkenylové a alkinylové skupin& jsou 1 aZ 3 skupiny, ne-
zavisle zvolené ze skupin

i) methyl,

ii) X-methyl, kde X je O nebo S(O),,, a

iii) atom halogenu,

5) arylalkyl o 0 az 1 atomech uhliku v alkylové &asti, pfi¢emz arylova &ast je popiipadé
substituovéna 1 aZ 3 substituenty, nezavisle zvolenymi zR’,

6) trifluormethyl,

zZnamena

1) atom vodiku,

2) OH nebo

3) NH,,

znamena

1) atom vodiku nebo

2) OH,
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R,y znamena

Ra

1) C(O)OR",

2) C(O)N(ORMR,

3) C(O)NRRY,

4) NHC(O)OR®,

5) NHC(O)NRRY,

6) CH,OR’,

7) CH,OCO,R®,

8) CH,OC(O)NRRY,

9) C(O)NR°NRY, nebo

10) C(O)NR°SO,R",

zZnamena

1) atom vodiku,

2) alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, popfipad& substituovany,

3) alkenyl o 3 aZ 4 atomech uhliku, popiipadé substituovany,

4) alkinyl o 3 aZ 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) alkanoyl o I az 4 atomech uhliku, popfipad& substituovany,

6) aroyl, popfipad€ substituovany,

7) cykloalkanoyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

8) cykloalkenoyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

9) alkylsulfonyl o 1 az 3 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

pfi¢emz substituenty na alkylové, alkenylové, alkinylové, alkanoylové, aroylové, cykloalka-
noylové, cykloalkenoylové a alkylsulfonylové skuping jsou 1 az 5 skupin, nezavisle vole-
nych z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 az 2 atomech uhliku, arylalkoxyskupiny o 1 a% 3
atomech uhliku v alkoxylové &4sti, NR®R", CO,R®, CONR°R? a atomu halogenu,

10) trifluormethyl,

11) arylsulfonyl, poptipadé substituovany 1 az 3 skupinami, nezavisle volenymi ze skupiny
methyl, trifluormethyl a atom halogenu,

12) 5- nebo 6-—Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy ze skupiny

kyslik, sira a dusik a popiipadé substituovany 1 aZ 4 substituenty, nezéavisle volenymi
ze skupiny methyl, trifluormethyl, C(O)NRR?, CO,R®, a atom halogenu,
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zZnamena

1) atom vodiku,

2) aryl, popiipadé substituovany,

3) alkylo 1 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

4) alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

5) alkinyl o 3 az 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany,

6) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

7) cykloalkenyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany nebo

8) pfipadné substituovany 5— az 6—Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 az 4 hetero-

atomy, nezavisle volené ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfi€emZ substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové, he-
terocyklické nebo alkinylové skupiné je 1 az 10 substituentt, nezavisle volenych ze skupiny

vi)

vii)

hydroxyskupina,

alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

oxoskupina,

SO,NR®R",

arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,
hydroxyalkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

alkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,

ix)
X)
Xi)

xii)

aminoalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,
kyanoskupina,
(alkyl o 1 az 4 atomech uhliku)-S(O),,

cykloalkyl o 5 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany 1 a% 4 substituenty, které
se nezavisle voli z R,

xiii) cykloalkenyl o 5 aZ 6 atomech uhliku,

xiv) atom halogenu,

XV)

alkanoyloxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku,

xvi) C(O)NRER,
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xvii) CO,R’,

xviii) -NRER",

Xix) 5— az 6-Clenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &astedné nenasyceny, obsahujici
1 aZ 4 heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik a poptipads

substituovany 1 az 5 skupinami, nezavisle volenymi z R°,

xx) pfipadné€ substituovany aryl, kde substituenty jsou 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 a¥
5 skupin, nezavisle zvolenych z R®,

xxi) piipadné€ substituovana arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,
kde substituentem na arylové ¢asti je 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 aZ 5 skupin,
nezavisle zvolenych ze skupin R®, a

xxii) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

znamena

1) atom halogenu,

2) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

3) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

4) —S(OMR),

5) kyanoskupinu,

6) R'O(CH),

7) RCOy(CH,)~,

8) R'OCO(CH,),-,

9) pfipadné substituovany aryl, kde substituentem jsou 1 az 3 atomy halogenu, alkyl nebo
alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku nebo hydroxyskupina,

10) SO,NRER" nebo

11) aminoskupina,

Znamena

1) methyl,

2) X-alkyl o 1 az 2 atomech uhliku, kde X znamena O nebo S(O),,
3) trifluormethyl,

4) NY'Y? kde Y' a Y2 nezavisle znamenaji vodik nebo methyl,

5) hydroxyskupinu,
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atom halogenu a

acetylaminoskupinu,

R® a R" nezavisle znamenaji

1
2)

3)

4)

5)
6)

7)

9)
10)
11)

12)

atom vodiku,

alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, pop¥ipadg substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo skupinou CO,R’,

aryl, popfipadé substituovany atomem halogenu, 1,2-methylendioxyskupinou, alkoxy-
skupinou nebo alkylovou skupinou vzdy o 1 aZ 7 atomech uhliku nebo perfluoralkylem
o 1 az 3 atomech uhliku,

arylalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylové &asti, popfipadé substituovany na arylové
Casti perfluoralkylovou skupinou o 1 az 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylendioxy-
skupinou,

alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

alkanoyl o 1 az 5 atomech uhliku,

alkanoylalkyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkanoylové a 1 aZ 6 atomech uhliku v alky-
lové &asti,

arylalkoxykarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,
aminokarbonyl,
alkylaminokarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkylové &4sti,

dialkylaminokarbonyl o 1 aZ 5 atomech uhliku vkazdé alkylové &asti, nebo

R® a R" tvoii spolu s atomem dusiku, na n€jZ jsou vazany, 5- nebo 6—€lenny kruh, obsahujici 0 az
2 dalSi heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N a popiipadé substituovany 1 a2 3 skupinami,
nezavisle zvolenymi z R® a oxoskupiny,

R' znamena

1)
2)
3)

4)

atom vodiku,

perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

pripadné substituovany arylalkyl o 0 aZ 6 atomech uhliku v alkylové &sti, pficem ary-
lova skupina je popiipadé substituovéana 1 az 3 skupinami, nezavisle zvolenymi z atomu

halogenu, alkylové skupiny a alkoxyskupiny vzdy o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo hydro-
xyskupiny a

ostatni symboly maji vyznam, uvedeny ve vzorci I, aryl ma vyznam uvedeny v naroku 1.

4. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; znamena
skupinu CHO.
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5. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; znamena

fragment

kde

SN

Ry0 znamena

1
2)
3)
4)

5)

C(O)OR®,
C(O)N(OR)R®,
C(O)NR°RY,
C(O)NR°NR°R* nebo

C(O)NR°SO,R”,

Rg, Ry, R®, R a RY maji vyznam, uvedeny v naroku 1, aryl ma vyznam uvedeny v naroku 1.

6. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 5 obecného vzorce I, kde

Rio znamena C(O)OR®

R® znameni

1)
2)
3)
4
5)

6)

aryl, poptipadé substituovany,

alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, poptipadé substituovany,

alkinyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, popfipad& substituovany,
cykloalkyl o 3 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany nebo

5— aZ 6-Clenny heterocyklicky zbytek, popfipadé substituovany, obsahujici 1 az 4 hete-
roatomy, které se nezavisle voli ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfi¢emz substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, heterocyklické nebo
alkinylové skupiné mohou byt 1 az 10 substituenti, nezavisle zvolenych ze skupiny

i)  hydroxyskupina,
ii) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

iii) oxoskupina,
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iv) SO,NR'R,

v) arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkylové &asti,
vi) hydroxyalky! o 1 aZ 4 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,

ix) aminoalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,

x) kyanoskupina,

xi) (alkyl o 1 az 4 atomech uhliku)-S(O),,

xii) cykloalkyl o 5 az 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany 1 a% 4 skupinami ve
vyznamu R°,

xiii) cykloalkenyl o 5 aZ 6 atomech uhliku,

Xiv) atom halogenu,

xv) alkanoyloxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku,

xvi) C(O)NRER",

xvii) CO,R,

xviii) -NRER",

xix) 5— nebo 6-—Clenny heterocyklicky kruh, nasyceny nebo &astednd nenasyceny
a obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik
a popiipadé déle substituovany 1 az 5 skupinami ve vyznamu K,

Xx) aryl, popfipadé substituovany, v némz substituentem je 1,2-methylendioxyskupina
nebo 1 az 5 skupin, nezavisle zvolenych z R°,

xxi) aryl(alkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku), poptipadé substituovana, kde substi-
tuentem na arylové &asti, je 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 az 4 skupiny, nezé-

visle zvolené z R®,

xxii) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

R® znamena

1)
2)
3)
4)

6)

atom halogenu,

alkyl o 1 az 7 atomech uhliku,
perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,
nitroskupinu,

R'OC(O)(CH,),,
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SO,NRER",

znamena O,

R® a R" nezévisle znamenaji

y
2)

3)

4)

atom vodiku,

alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, pop¥ipadé substituovany hydroxyskupinou nebo CLR®,
aryl, popfipadé substituovany atomem halogenu, 1,2—methylendioxyskupinou, alkylo-
vou skupinou o 1 aZ 7 atomech uhliku nebo perfluoralkylovou skupinou o 1 a% 3 ato-

mech uhliku,

alkanoyl o 1 az 5 atomech uhliku, nebo

R® a R" tvoii spole¢nd s atomem dusiku, na n&€jZ jsou vazany, 3— az 7-Slenny kruh, obsahujici
0 az 2 dal3i heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N a popiipadé substituovany 1 az 3 skupi-
nami, nezavisle volenymi z R a oxoskupin,

Ri

m

Znamena
1) vodik nebo
2) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku,

znamena 0 az2 a

aryl ma vyznam, uvedeny v naroku 1, ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 5.

7.

RIO

Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 5 obecného vzorce I, kde

zZnamena

1) C(O)N(OR®R®,

2) C(O)NRRY,

3) C(O)NR°NRRY nebo
4) C(O)NR°SO,R!,

R®, R%, R* a R' maj{ vyznam, uvedeny v ndroku 5, aryl ma vyznam, uvedeny v ndroku 1.

8.

Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 3 obecného vzorce I, kde

R' znamena C(O)NRR a

R®aR‘ maji vyznam, uvedeny v naroku 3, aryl ma vyznam, uvedeny v naroku 1.
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Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 5 obecného vzorce 1, kde
znamena C(O)NRR?,

Znamena

1) atom vodiku,

2) aryl, poptipadé substituovany,

3) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

4) alkenyl o 3 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

5) alkinyl o 3 az 6 atomech uhliku, popfipadé€ substituovany,

6) cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany,

7) cykloalkenyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany nebo

8) piipadné substituovany 5— az 6—Clenny heterocyklicky zbytek, obsahujici 1 aZ 4 hetero-
atomy, nezavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik,

pfi¢emz substituenty na arylové, alkylové, alkenylové, cykloalkylové, cykloalkenylové, he-
terocyklické nebo alkinylové skupiné tvoii 1 az 10 zbytku, které se nezavisle voli ze skupiny

i)  hydroxyskupina,

ii) alkyl o 1 az 3 atomech uhliku

iii) oxoskupina,

iv) SO,NRER",

v) arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,
vi) hydroxyalkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

vii) alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku,

viii) hydroxyalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,
ix) aminoalkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku,
x) kyanoskupina,

xi) alkyl o 1 az 4 atomech uhliku)-S(O),,

xii) alkyl o 5 az 6 atomech uhliku, popfipadé substituovany 1 az 4 substituenty, které se
nezavisle voli z R®,

xiii) cykloalkenyl o 5 a7 6 atomech uhliku,

xiv) atom halogenu,
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xv) alkanoyloxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku,

xvi) C(O)NRER,

xvii) COR},

xviii) -NRER",

Xix) 5— aZ 6-Clenny heterocyklicky zbytek, nasyceny nebo &astedné nenasyceny, obsahujici
1 az 4 heteroatomy, nezavisle zvolené ze skupiny kyslik, sira a dusik a popiipads

substituovany 1 az 5 skupinami, nezavisle volenymi z R°,

XX) pfipadn€ substituovany aryl, kde substituenty jsou 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 a
5 skupin, nezavisle zvolenych z R°,

xxi) pfipadné substituovana arylalkoxyskupina o 1 az 3 atomech uhliku v alkoxylové &asti,
kde substituentem na arylové Césti je 1,2-methylendioxyskupina nebo 1 az 5 skupin,

nezavisle zvolenych ze skupin R, a

xxii) perfluoralkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

R® a RY se nezavisle voli ze skupin ve vyznamu R® nebo

Re

v

tvofi spole¢né s atomem dusiku, na ngjz jsou vazany, 3— az 10—&lenny kruh, obsahujici 0 a%
2 dalsi heteroatomy ze skupiny O, S(O)., a N, pfi¢emZ skupina je poptipadé substituovana
1 aZ 3 substituenty, které se nezavisle voli z R¥, hydroxyskupiny, thioxoskupiny a oxoskupi-
ny,

zZnamena

1) atom halogenu,

2) alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

3) perfluoralkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

4) R'O(CHy),,

5) R'COiCHy),

6) R'OCO(CH),,

7)  SO,NRR",

8) aminoskupinu,

znamena O,

RER" nezévisle znamenaji”

1) vodik,

2) alkyl o 1 az 6 atomech uhliku, popiipadé substituovany hydroxyskupinou, aminoskupi-
nou nebo CO,R’,
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3) popfipadé substituovany aryl, kde substituentem je atom halogenu, 1,2-methyldioxy-
skupina, alkoxyskupina nebo alkyl vzdy o 1 az 7 atomech uhliku nebo perfluoralkyl
o 1 az 3 atomech uhliku,

4) arylalkyl o 1 az 6 atomech uhliku v alkylové &asti, v nmz arylova &ast je popiipads
substituovana perfluoralkylovou skupinou o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo 1,2-methylen-
dioxyskupinou,

5) alkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &asti,

6) alkanoyl o 1 aZ 5 atomech uhliku,

7) arylalkoxykarbonyl o 1 az 5 atomech uhliku v alkoxylové &4sti,

8) aminokarbonyl, nebo

REa R" tvoii s atomem dusiku, na n€jz jsou vazany, 5— az 6—Clenny kruh, obsahujici 0 az 2 dalsi
heteroatomy ze skupiny O, S(O),, a N a popiipadé substituovany 1 aZ 3 substituenty, které se
nezavisle voli ze skupin R°® a oxoskupiny,

R'  znamena

1) atom vodiku,

2) popiipadé substituovana alkyl o 0 aZ 6 atomech uhliku, v némz substituentem je aryl,
popiipadé substituovany 1 az 3 skupinami, které se nezavisle voli ze skupiny atom ha-
logenu, alkyl nebo alkoxyskupina vzdy o 1 az 6 atomech uhliku nebo hydroxyskupina a

ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 5, aryl ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

10. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; znamena
fragment

nnne

R,y znamena CH,OR? NHC(O)OR® nebo NHC(O)NR'RY,

Rs, Ro, R% R®, RS, RYa — — — maji vyznam, uvedeny v naroku 1, aryl md vyznam, uvedeny
v naroku 1.

11. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; znamena
fragment
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R0 znamena CO,H a
Rs, Ry a = — — maji vyznam, uvedeny v naroku 1, aryl ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

12. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

|
f‘ﬁ | | 1

PN
|

N
on f U

@)

kde R® se voli ze skupiny

CH;, CH,CH;, CH,CH,OH, CH,CH,N(CH(CHj),),, CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,CH,CH,0H, CH,CH,N(CHj),, CH,CH(OH)CH,N(CH(CH}),),, CH,CH,OCH,-
CH,OH, CH,Ph(4-NO,), CH,Ph(3-NOy), CH,CF;, CH,CH;CH,C(=0)CHj, CH,CH,CH,Ph,
CH,CH,C(CHs),CH;, CH(CF3),, CH,Ph(2—CF),

NHC{O)CH, /Q
C N A \ “ Ci—‘oCH(OH) H-N :j

CHZ\,O

CHQUHZ-—NL_/O L}

¢ 2

]

kde Ph znamena fenylovou skupinu.

13. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

PN
-

| TR NHR*

OH

v nichz R* se voli ze skupiny

H, CH;, CH,CH;, C(CHs)s, CH,CH,CH;, CH,CH,0H, CH(CO,CH;CH,OH, CH,CO,CHi,
CH,CH(OCH,CH3),, CH,CH,OCH,CH,0H, CH(CH;)(CH,);C(CH;),0H, (CH,);0H,
(CH),OH, (CH,)sOH, CH(CH,OH)CH,CH;, NHC(CHs);, CH,CN, (CH,)OH,
CH,CH(OH)CH;,  CH(CH,OH)CH,CH,CH;, = CH,CH,SCH;,  CH,CH,SCH,CHs,
CH,CONH,, CH(CH;)(CH,OH),, CH,CH,NHCH,CH,0H, ~CH(CH,OH)(CH,),CH,
CH(CH,OCH;)CH;, (CH,),,SH, (CH,)NH,, CH,CH,SO;CH;, CH,CH,S(O)CH,,
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CH(CH(CH;),)CH,OH, (CH;);NH,;, (CH,);N(CH,CH;),, (CH,);N(CH;),, OCH,CH,
CH,CH(OH)CH,OH, OCH;, CH,CH,OCH;, CH,CH,NHC(O)CH;, C(CH;),CH,0H,
¢~C3Hs, ¢~CeHyi, (CHy);0CH,CH;, CH,CH=CH,, C(CH,CH;)(CH,OH),, CH,C=CH,
CH,CO,CH,CH;, CH,CH,F, (CH,);0(CHy);;CHs, CH,CH,N(CH;),, CH,CH,0OCH,-
CHNH,, CH,CF;, NHCH,CO,CH,CH;, CH(CH;)CO,CH;, C(CH;),CH,C(O)CH,,
CH(CO,CH,CHs),, CH,CHs, CH(CH,CH,CH;)CO,CHs;, CH,CH,CH,0OCH;,
C(CH;),C=CH, (CH,),CHs, CH(CH,CH,CHj),, (CH,)sCHs, CH,CH,CO,H, CH(CH(CHj),)-
CO,CH;, OCH,CO,H, CH(CH(CH;),)CH,OH, CH(CH(CH);),CH,0H, CH(CH;)CH,0H,
CH(CH3)CH,0H, CH(CH;),, C(CH3)s, (CH,)CH(CHs),, CH(CH;)CH,CH;, CH,CH(CHs)-
OH, (CH2)3CH3, (CHz)QOCH2CH3, 1 —adamantyl, (CHQ)gCHg; 5 CH(CHg)CH(CHg,)z,
(CH,);NHCH;, (CH2),N(CH,CH3),,

CH,CHp-N O —CH,CH ) —CHCH
_ - — o -N — LN N
2=T"N | 2 & ./
\ )
_(c:-fz)z-N/v ~CHCHCHN O
o —, TR

+

i ®

— I\ :
HCCHQ-\O - Q -\_> —N  N-CH, O
] ? ) L/ '-CHz ?
- H,C N
OO D0 L5
—N 0 = o A ) /\) —
el R / =CHCH,
=
H N
N MO

v/ I : r{m-: o
AN \' - .
~CH,CH, =CH g~ \/:-\./ /Yb D

’ 1

© -
'/ —N\-_/N'CHZCHZ'OH N'COchchg

N

~ ~ L ) —CH.CH O
CH, "0 CH; "o : 2@ ]
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14. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

v nichz NR*R” se voli ze skupiny

N(CH;)CH,C=N, N(CH3;)CH,CHs, N(CH3;)CH(CH;),, N(CH3;)CH,CH,CH;, N(CHj)-
CH,CH,CH,CH;,  N(CH,CH;)CH,CH,0CH;,  N(CH;)CH,CH;OCH;,  N(CH,CH,)-
CH,CH,CH;, N(CH,CH=CH,),, N(CH5)CH,CH,0H, N(CH,CH(CH;)OH),, N(CH,CHa),,
N(CH,CH,OH);, N(CH,CH;)CH(CHs),, N(CH,CH,CH,CH;),, N(CH,CH,CH,CH,CHs),,
N(CH;),, N(CH,CH,CHs),, N((CH,),CH3)CH,CH,0H, N(CH;)CH,C=CH, N((CH,)sCH),,
N((CH);,CHs),, N(CH3)(CH,),NHCH;, N(CH;)(CH,);NH,, NHCH(CH,OH)CH,Ph, NHPh-
(2-OH, 4-CH;), NHCH,Ph(4-NH,), NHPh(4—Cl), NHPh(4-CH,CH,0H), NHPh(2-CH,-
CH,OH), NHCH,CH,Ph, NHPh(2-CH,OH), NHPh(3-N(CH;),, NHPh(4-SO,NH,),
NHNHPh, NHPh(2-CONH,), NHCH,CH,Ph(4-OH), NHCH,CH,Ph(4-SO,NH;), NHPh(2—
NH,), NHCH(CH,CH(CH;),)CO,CH,Ph, NHSO,CH,Ph(4-C(CH,);), NHSO,CH,Ph,
NHNHPh(2-F), NHCH,Ph(4-CF;), NHPh(4-OCH,Ph), NHPh(4-SCH;), NHCH(CH,Ph)-
CO,CH,CH;, NHCH(CH,Ph)CO,CH;, NHCH,Ph(4-OCHj), NHCH;~1-naftyl, NHPh(4-F),
NHCH,Ph(2-F), NHCH,CH(Ph)OH, NHCH,CH,Ph(4-F), —NHC(CH;),CH,Ph(3—F),
NHPh(3,4-diF), NHCH,Ph(3—CH;), NHNH(3-CH;3)Ph, NHCH,Ph(2-C1), NHCH,Ph(2,4—
diCl), NHNHPh(4-CH;), NHCH,Ph(4-Cl), NH(CH,);Ph, NHCH,CH,Ph(4—Cl),
NHCH,CH,N(CH;)Ph, NHCH,Ph(3-CF;), NHCH,Ph(2-CF;, NH(CH,),Ph, N(CH;)CH-
(CH5)CH(CH3)Ph, N(CH3)CH(CH;)CH(CH;)Ph, N(CH,Ph)(CH,);CH;, NHOCH,PH,
NCH,Ph(2,6-diF), N(CH;)CH(CH;)Ph, NHCH(CHs)Ph, N(CH;)CH,Ph, NHCH,Ph(3,4—
diCl), N(CH;)CH(CHs)Ph, N(CH,Ph)CH,CH,Ph, NHNHCH,Ph, NHCH,Ph(2,4—diF),
NHNHPh-(2,5-diCl), =~ NHCH,Ph(3-F), NHCH(Ph)CH,Ph, NHCH,Ph(3,4—diOH),
NHCH,Ph(3,4-diOCH;),  N(CH;)CH,Ph, N(CH,CH;)CH,Ph,  N(CH;)CH(CH,)Ph,
NHCH,CH,(3-F)Ph, NHCH(CH,Ph)CH,OH,
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HN™ ~CONHCH(Fh), U ’ U U |

kde Ph se fenylova skupina a Me je methylova skupina.

15. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

vV némz
Rs a Ry znamenaji atomy vodiku a jsou spojeny dvojnou vazbou, nebo

10 Rg znamena hydroxyskupinu, Ry znamena atom vodiku, pfi¢emz symboly jsou spojeny jedno-
duchou vazbou a

R® ma vyznam, uvedeny v naroku 12.

15 16. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

~
C

v nichz

Rg a Ry znamenaji atomy vodiku a jsou spojeny dvojnou vazbou, nebo
20
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Rg znamena hydroxyskupinu, Ry atom vodiku a uhlikové atomy, nesouci tyto symboly jsou spo-
Jeny jednoduchou vazbou,

R* ma vyznam, uvedeny v naroku 13.

17. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

kde
10 RgaRyznamenaji atomy vodiku a uhlikové atomy jsou spojeny dvojnou vazbou nebo

Rs  znamené hydroxyskupinu, Ro atom vodiku a uhlikové atomy jsou spojeny jednoduchou vaz-
bou,

15 NR'R’ ma vyznam, uvedeny v naroku 14.

18. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

kde R* mé vyznam, uvedeny v naroku 13.
20
19. Derivéty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

v nichZ NR*R” m4 vyznam, uvedeny v naroku 14.
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20. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

@3
o
:j

kde R* mé vyznam, uvedeny v naroku 13.

5 21. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

L/\\1 P
Subufhfh i
Q i i N/"W\/\/\ NRERY

kde NR*RY ma vyznam, uvedeny v naroku 14.

22. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

NHR*

10

kde R* méa vyznam, uvedeny v naroku 13.

23. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

E

{,ﬁ'\\. A,
Q

NN
- e N NR*RY

OH

15 kde NR'R” ma vyznam, uvedeny v naroku 14.
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24. Derivaty kyseliny nodulisporové podle naroku 1, obecného vzorce

{ 8 1 14 18

kde
R; az R¢, Rg a Ry maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
Ri; znamena
1) COCl,
2) CON;j nebo
3) NCO,
aryl ma vyznam, uvedeny v naroku 1.

25. Farmaceuticky prostiedek, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje derivat kyseliny nodu-
lisporové podle naroku 1 spolu s farmaceutickym nosicem.

26. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 25, vyzna&ujici se tim, Ze dile obsahuje
anthelmintickou latku.

27. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 26, vyznadujici se tim, Ze jako anthel-
minticky prostiedek obsahuje ivermectin, avermectin, abamectin, emamectin, eprinamectin, dora-
mectin, fulladectin, moxidectin, interceptor a nemadectin, thiabendazol, cambendazol, parben-
dazol, oxibendazol, mebendazol, flubendazol, fenbendazol, oxfendazol, alebndazol, cykloben-
dazol, febantel, thiophanat, tetramisol, levamisol, butamisol, pyrantel, pamoat, aoxantel nebo
morantel.

28. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 25, vyznadujici se tim, Ze dile obsahuje
fipronil, lufenuron nebo agonistu ecdosynu.

Konec dokumentu
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