SK 730-2001 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA (11),(21) Cislo dokumentu:
IVEREININ sca | 730-2001
(19) SK PATENTOVA PRIHLASKA
(22) Déawum podania prihlasky: 9. 11. 1999 (13)  Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 60/110 618
(32)  Détum podania prioritnej prihlasky: 2. 12. 1998 | (51) Int.CL7-
(33) Krajina alebo regionéalna
organizicia priority: US CO7H 15/203,
(40)  Détum zverejnenia prihlasky: 3. 12. 2001 A61K 31/70
Vestnik UPV SR ¢&.: 12/2001
(62)  Cislo pdvodnej prihlasky
v pripade vylu¢enej prihlasky:
(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: PCT/IB99/01798
URAD , (87)  Cislo zverejnenia medzindrodne;j prihlasky
PRIEMYSELNEHO podl'a PCT: WO00/32616
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(71)  Prihlasovatel: PFIZER PRODUCTS INC., Groton, CT, US;
(72) Pdvodca: Hayward Matthew Merrill, Groton, CT, US;
(74) Zastupca: BuSov4a Eva, JUDr., Bratislava, SK;
(54) Nazov Derivity hygromicinu ako antibakteridine &inidla
(57) Anotécia:
Opisané st zlaceniny vieobecného vzorca (1) a ich farma- Q-——\
ceuticky prijatené soli a solvéty, ktoré su antibakterialny- HOW A O
mi a antiprotozoamymi ¢inidlami a mdéZu byt pouzité na
vyrobu lietiva na lietenie r6znych bakterialnych a protozo- N "OH
amych infekcii a portch sivisiacich s takymi infekciami. cH, oH

Opisané si tieZ spsoby pripravy niektorych zligenin vie-
obecného vzorca (I)

o



Der.vaty hygromyéinu ako antibakteridlne ¢&inidla

Oblast techniky

tredkladany vyndlez sa tyka novych derivatov hygromycinu A,
ktoré st pouZitelné ako antibakteridlne a antiprotozoarne
¢in.dl4 pre cicavce, vratane Iudi, ako aj ryby a vtaky.
Vynalez sa tyka aj farmaceutickych prostriedkov obsahujuicich
nov:- zlu&eniny a spdsobov lie&by bakteridlnych a protozoarnych
infekcii u cicavcov, ryb a vtadkov podanim novych zluéenin

cic.vcom, rybam a vtadkom, ktoré potrebuji taku liecbu.

Dot- raj8i stav techniky

ygromycin A je prirodzeny produkt ziskavany fermentdciou,
kto'y bol po prvy raz izolovany zo Streptomyces hygroscopicus
v r u 1953. Ako antibiotikum mé& hygromycin A aktivitu proti
Tua-~ym patogénom a opisuje sa, Ze mad ucinnu in vitro aktivitu
pro' . Serpulina (Treponema) hyodysenteriae, ktora spdsobuje
dyz- ntériu oS8ipanych. Niekolko odkazov sa tyka semisyntetic-
ky: modifikdcii hygromycinu A, vratane nasledujucich:
de: atizéacia 5" -keténu hygromycinu A na 2,4-dinitrofenyl-
hya:3zén je opisand v K. Isono et al., J. Antibiotics 1957,
16, -1, a v R.L. Mann a D.0O. Woolf, J. Amer Chem. Soc. 1957,

79, 120. K. Isono et al., tamtieZ, opisuju aj tiosemikarbazén

na ' "; redukcia 5"-keténu hygromycinu A na 5”-alkohol je
opirand v R.L. Mann a D.0O. Woolf, tamtieZ, ako aj v S.J.
Hec-=2r et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 533 a v S.J.
Hec-2r et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 295;
fur.ndézové analdégy su opisané v B.H. Jaynes et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1993, 3, 1531, a v B.H. Jaynes et al., J.

Ar.r olot. 13992, 45, 1705; aromatické kruhové analdgy su

or: =né v S.J. Hecker et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993,
3, ~3, a v C.B. Cooper et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997,
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7. 1747; enamidové analdégy su opisané v S.J. Hecker et al.,

Biourg. Med. Chem. Lett. 1992, 2, 533; aminocyklitolové
ana.dégy su opisané v S.J. Hecker et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett.. 1992, 2, 1015, a v S.J. Hecker et al., Bioorg. Med.
Cher.. Lett. 1992, 2, 1043. Derivaty hygromycinu A podla
prenkladaného vyndlezu majl Siroké spektrum aktivity proti
grarmnegativnym a grampozitivnym baktéridm a protozoam.
Der.vaty hygromycinu A sd opisané aj v US patentovych
prir.laskach &. 60/084042 (podan& 4.5. 1998).a 601084058

(pc :and 4.5.1998), ktoré su tu obidve uvedené vo svojej.

upl:.osti ako odkazy.

Pod:tata vyndlezu

: redkladany vynadlez sa tyka zluéenin vzorca

HO

CH, OH

| PN

a . o farmaceuticky prijatelnych soli a solvatov, kde

zazdy X! je vybrany z -CR°R’-, -S(0),-, kde n 0 aZ 2, -NR®- a
vaziy a X? je vybrany z -CR°R’-, -S5(0)s-, kde n 0 aZ 2, -NR®- a
vaz: v, s vynimkou, Ze (a) ked je jeden z X! alebo X* S alebo
S(0 , tak je druhy (X! alebo X?) -CR®R’- alebo vazba; (b) ked je
jex = z X! alebo X? S0O,, tak je druhy (X! alebo ¥-) -NR®-,
-CF « - alebo vazba; (c) ked je X! -NR®-, tak je X- vybrany
z & a -C(0)-; a (d) ked je X* 0, tak X' musi oyt -CRR'-;

znamena H alebo OH;



I znamena H, Cji-Cgalkyl alebo halogén, kde tato R? alkylova
skupina je volitelne substituovand 1 alebo 2 R! skupinami;

alebo ked X? znamena -NR®-. tak R® a X2 mézu dohromady tvorit
5- aZ 12-&lenny kruh, kde uvedeny kruh je nasyteny alebo
¢iastoé&ne nenasyteny aZ 3 dvojitymi védzbami uhlik-uhlik, kde

atéry uhlika uvedeného kruhu si volitelne substituované 1 a% 3

skupinami R! a kruh volitelne obsahuje aZ 2 dalSie hetero-

.skuf iny (okrem X? sku iny, ktora je -NR®-) vybrané z O, S(0),,
y P )

kde j je celé &islo od 0 do 2, a —NRG—, s podmienkou, Ze dva
atérmy O, dva atémy S, atém O a S, atébm N a O a atém N a S nie
su r.aviazané priamo jeden na druhy;

~azdy R® je nezavisle vybrany zo skupiny zahrnajicej H,
Ci- alkyl, -(CR®°R’)¢(Ce¢-Cioaryl), -(CR®R").(4-10-&lenny
het- rocyklus), -C(0) (CR°R")(C¢-Cioaryl), -C(O) (CRR?),(4-10-
-¢l- any heterocyklus), —C(O)NRS(CRﬁV)t(Cs—Cmaryl) a
-C (¢ YNR®(CR®R") ( (4-10-&lenny heterocyklus), kde t je celé &islo
od ' do 5, uvedend alkylova skupina volitelne obsahuje 1 alebo
2 d-..8ie heteroskupiny vybrané z O, S(0)y, kde j je celé &islo
od ' do 2, a —NRG—, s podmienkou, Ze dva atémy O, dva atémy S,
atcr 0 a S, atébm N a O a atém N a S nie su naviazané priamo
jed- n na druhy; -(CR°R’).- skupiny uvedenych R’ skupin volitelne
obs .nuju dvojitd alebo trojitd vdzbu uhlik-uhlik, kde t je
cel- Cislo meZzi 2 a 5; a heterocyklické a arylové skupiny

uve r2nych R; skupin su volitelne substituované 1 2% 5 skupinami

-azdy R* je nezavisle vybrany z C;-Cjpalkyl, C--Cioalkenyl,
C--7 alkinyl, halogén, kyano, nitro, trifluérmetyl,
tri: _udbrmetoxy, azido, hydroxy, C;-Cgalkoxy, —C(O)Rs, —C(O)ORs,
-MR >(O)OR?, -OC(O)R®, -NR®SO,R®, -SO,NR®°R®, -NRPC(0)R®,
-C(. )NR’R®, -NR®R®, -S(0);(R°R")n(Ce-Cioaryl), -S(0)-'C;-Csalkyl),
-{2 R)n(Ci-Ciaryl), -O(CR®R’)n(Ce-Cioaryl), -NE (C7°R’).(Ce.
-C. «ryl), =-(CR°R’).(4-10-&lenny heterocyklus), -C 2) {CR®R),(C:-

C: =:yl) a -C(O) (CR*R")pn(4-10 C¢lenny heterocyklus;, kds m je



cele- Cislo od 0 do 4; j je celé ¢islo od 0 do 2; a uvedené
alkylové, alkenylové, alkinylové, arylové a heterocyklické
skupiny uvedenych skupin R* st volitelne substituované 1 aZ 3
substituentmi nezévisle vybranymi zo skupiny zahrfiajucej
halcgén, kyano, nitro, triflubrmetyl, trifludrmetoxy, azido,
-NR'SO,R®, -SO,NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NRC(0)OR?,
-NR'Z(0)R®, -C(O)NR’R®, -NR°R®, -OR®, C;-Cjpalkyl,
~(CF'R")m(Ce-Croaryl) a -(CR°R’)n(4-10-&lenny heterocyklus), kde
m i. celé CEislo od 0 do 4;

<azdy R je nezdvisle vybrany zo skupiny zahrfajicej H,
C;-7 alkyl, -(CR®°R’),(Ce-Cioaryl) a -(CR°R’),(4-10-&lenny
het. rocyklus), kde m je celé &islo od 0 do 4, a uvedené R’
sub-tituenty, s vynimkou H, si volitelne substituované 1 azZ 3
sur tituentminezdvisle vybranymi zo skupiny zahffhajucej
ha. 3é&n, kyano, nitro, trifludérmetyl, trifludrmetoxy, azido,
-C' +R® -C(O)OR®, -0OC(O)R®, -NR®C(0)OR’, -C(O)NR'R’, -NR°R’,
hya: 2Xy, Ci-Cgalkyl a Ci;-Cealkoxy;

-azdy R® a R’ je nezavisle H, -C(0) (C;-Csalkyl), C:-Cealkyl
ale: » fludr; a

je vybrany zo substituentov uvedenych pre R° s tou

vyr. mkou, 2Ze R® nie je H.

2dzi 3pecifické uskutoénenia uvedenych zlu¢enin vzorca 1

pa- -a tie uskuto&nenia, kde X! je -CH,~ a X° je O.

.2dzi dalSie 3Specifické uskutoénenia uvedenych zlG&enin
vz¢-ca 1 patria tie uskutoénenia, kde X' je ~CH:-; X° je O0; a R’
je  CR°R”)(C¢-Croaryl), kde t je rovnaké, ako bolo definované
vys :2; R® a R’ st obidva H, a uvedena arylova skupina je
vc. telne substituovanad 1 a? 4 skupinami R?. Vo viac
S§p~ .rickom uskutoneni je uvedenou arylovou skupinocu fenylova

sk . .na volitelne substituovand 1 aZ 4 skupinami =°.



Medzi dalsSie Specifické uskutoénenia uvedenych zlucenin
vzotca 1 patria tie uskutoénenia, kde X' je -CHa-; X% je 0; a R’
je (CR®°R7).(4-10-&lenny heterocyklus), kde t je rovnaké, ako
bolc: definované vys3ie; R® a R’ su oba H, a uvedena hetero-
cyk:ickd skupina je volitelne substituovand 1 aZ 4 skupinami

R'. Vo viac Specifickom uskuto&neni je uvedenou héterocyklickou

skur:inou pyridylovéd skupina alebo benzotiazolova skupina

vol.

I

telne substituovana 1 aZ 4 skupinami R®.

‘edzi dalSie Specifické uskutoénenia uvedenych zlu&enin

vzorca 1 patria tie uskuto&nenia, kde X' je -CH.-; X* je 0; a R’

je -C(0) (CR®R7):(C¢-Cioaryl), kde t je rovnaké, ako bolo
def.nované vy3sie; R® a R’ su oba H, a uveden& arylova skupina
je .olitelne substituovanad 1 aZ 4 skupinami R'. Vo viac

Spe: fickom uskutoéneni je uvedenou arylovou skupinou fenylova
sku: ina volitelne substituovand 1 aZ 4 skupinami R*.

' =dzi dal3ie Specifické uskutocnenia uvedenych zlu&enin
vzo:ca 1 patria tie uskutoénenia, kde X' je -CH.-; X- je 0; a R’
je ‘(O)NRG(CRﬁﬂ)t(C5—Cmaryl), kde t je rovnaké, ako bolo
def :ované vy$3ie; R® a R’ st obidva H, a uvedena arylova
sku: na je volitelne substituovanad 1 aZ 4 skupinami R'. Vo viac
Spe :fickom uskutoCneni je uvedenou arylovou skupinou fenylova
skar ina volitelne substituovand 1 aZ 4 skupinami R,

.i'pecifickymi uskutoéneniami zla&enin vzorca 1 sa zluéeniny
vyb:ané zo skupiny zahfnajucej:

"= (4-((2S,3S,4S,5R) -3, 4-dihydroxy~5~-(3-hydroxymetyl- (1E) -
-pr oenyl)-tetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-

3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxybenzo (1, 3)dioxol-5-
-(2E) -akrylamid;
~(4-((2S5,3S,4S,5R)-5-(3-benzyloxymetyl- (1lE) -propenyl) -3, 4~



dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-
((3.:S,4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6, 7-trihydroxybenzo (1, 3)-dioxol-5-
-yl)-(2E) ~akrylamid;
i-(4-((2s,3S,4S,5R) -5~ (3- (3-chldr-benzyloxy)-1-metyl- (1E) -
-prcoenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-hydroxy-
fen,i)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxy-
ber.o(1l,3)dioxol-5-yl)~-(2E)~akrylamid; .
*-(4-((25,3S,4S,5R)-5- (3~ (bifenyl-2-ylmetoxy)-1-metyl-
- (1F) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
—hy:roxyfenyl)—2—metyl-N—(Z3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)—4,6,7—tri-
hyd: oxybenzo (1, 3)dioxol~-5-yl)-(2E)-akrylamid;
*~(4-((2S8,3S,4S,5R)-5-(3-(4-terc-butylbenzyloxy)~l-metyl-
-(1lk}-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)~-4,6,7-
-tri' ydroxybenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R) -5~ (3~ (4-fludr-benzyloxy)-1l-metyl-(1E) -
-pr. cenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)~3-hydroxy-
ferr _i-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)~-4,6,7-trihydroxy-
ber. (1, 3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
-14-((2s,35,45,5R)-3,4-dihydroxy-5- (2-hydroxy-4-(2-
-(t 25,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
dic.-1-5-ylkarbamoyl) - (1E)-propenyl) fenoxy)tetrahydrofuran-2-
-yl .- 2E)-but-2-enyl-ester kyseliny benzoovej;
-(4-((25,3S,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-
-(({ x5,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
dio.- >l-5-ylkarbamoyl) - (1E)-propenyl) fenoxy)tetrahydrofuran-2-
yl)-:2E) -but-2-enyl-ester kyseliny 4;metoxybenzoovej;
"-{4-((25,3S,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5- (2-hydroxy-4-(2-
-((-aS,4R,5R,6S,7R,7aR)~-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
—dic-zi-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
-yl:- ZE)-but-2-enyl-ester kyseliny 2-fluérbenzonvej;
- 4-((28,35,4S8,5R) -3, 4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-{2-
-( 23,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -



-dioxol-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
-yl)-(2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 3-chlérbenzoovej;
i~(4-((2S,3S,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4- (2~
-((-:aS,4R,5R,6S,7R, 7aR) -4, 6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
_dioxol—S—ylkarbamoyl)-(lE)—propenyl)fenoxy)tetrahydrofuran-Z—
-yl)-(2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 4-triflubrmetylbenzoovej;
-~ (4-((2S,3S,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5- (2-hydroxy-4-{(2-
-((:aS,4R, 5R, 65,7R, 7aR) -4, 6, 7T-trihydroxyhexahydrobenzo(1l, 3) -
-dioxol-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy)tetrahydrofuran-2-
~yl)-(2E) -but-2-enyl-ester kyseliny benzylkarbamovej;
--{4-((28,3S8,45,5R) -3, 4~-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4- (2~
-((-aS,4R,5R, 6S,7R,7aR)~4, 6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
~dioxol-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
-yl)-.2E) -but-2-enyl-ester kyseliny fenylkarbamovej;
-(4-((28,35,4S,5R) -5~ (3-(3-chlér-fenoxy))-1-metyl-
- (1t - -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tri-.ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)~-5-(3-(3-fludér-fenoxy))-l-metyl-
- (1} =-propenyl)-3,4~-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)~4£,6,7-
-tr:- ;droxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3,5-difludérfenoxy))-1-metyl-
~(1: -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
~hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
~tri. ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
- (4-((25,35,4S,5R) -5~ (3-(4-flubrfenoxy))-1-metyl-
- (1% ) -propenyl) -3, 4~-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
-hy iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tri- ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)~(2E)~-akrylamid;
- 4-((2S5,35,4S,5R) -5~ (3~ (4-chlérfenoxy))~1~-r=zyl-
-+ 1. -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-,.oxy) -3~
~f.y roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7ak)-+,6,7-



-tri: ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) ~akrylamid;
«-(4-((2S,38,4S,5R) -5~ (3-(2-chlér-4-fludérfenoxy))-1-
-met yl- (1E) ~propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3-r.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3a$S, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6, 7-
-tri! ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
--(4-((2S,38,4S,5R) -5~ (3~ (4-chlér-3-fludérfenoxy))-1-
-met yl- (1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3-i!.ydroxyfenyl)-2-metyl~N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)~-4,6,7-
-tri:ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((28,38,4S,5R) -5~ (3-(3,5-dichlérfenoxy))-1-metyl-
- (1t -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tri- ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,35,45,5R) -5-(3-(3-chlérfenoxy))-1-metyl-
-(1} -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
~hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
-tri:,droxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,35,4S,5R)-5- (3~ (pyridin-3yloxy)-1-metyl-
-(1i -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65,7R,7aR)~4,6,7-
~-tr:- vdroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R) -5-(3-(3-chlér-4-fludrfenoxy)-1l-metyl-
-{(1. . -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
-ky roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tr :ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)~-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3~-(3-metoxyfenoxy)-1-metyl-
- (1t -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
-hy iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)~4,6, 7~
-tri-vdroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-14-((2S,35,45,5R)-5~-(3-(2,4-dichlérfenoxy)~-1-metyl-
- 1 -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
-h+ toxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR;-4,6,7-
-tr:- ,droxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5~yl)~-(2E)-akrylamid;



‘~(4-((25,35,4S,5R)~-5-(3-(2,4-difludérfenoxy)~1l-metyl-
- (1F) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
~hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 65,7R, 7aR)-4,6,7-
~trikydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol~5-yl)-(2E)-akrylamid;
'-(4-((28,35,4S,5R) -5-(3-(2-chlérfenoxy)-1-metyl-
-(1F) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
~hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-~tril.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
‘- (4-((25,35,4S,5R)-5-(3-(2,6~-difludrfenoxy)-l-metyl-
- (1t} -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
~hy.:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65,7R,7aR)-4,6, 7~
-tri:ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5~yl)-(2E)-akrylamid;
~(4-((2S,35,4S,5R)-5-(3-(3-chlérfenoxy)-1-metyl-
- (1t . -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
-hy iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65,7R,7aR)~-4,6,7-
-~ tri: ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2-fludrfenoxy)-1l-metyl-
- (1 ~-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
—~tr.- ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)~(2E) ~akrylamid;
- {4-((2S,35,45,5R) -5~ (3~ (4-fludr-2-propyl-fenoxy)-1-
~m= ;1-(1E)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-2-- +droxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6, 7-
-tri: vdroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
"-{4-((2S,35,4S,5R) -5~ (3-fenoxy-1-metyl-(1lE)-propenyl) -
-3, i~dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-
-met' 1-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydro-
ber. (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((25,35,4S,5R) -5-(3-(2-benzyl-fenoxy)-1-metyl- (1E) -
-pr oenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
-t.-. V=-2-metyl-N-((3a$5, 4R, 5R,65,7R, 7aR)-4,6,7~ .
-tr. diroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-3-yl)-(2E)'~akrylamid;
-.a—-((25,35,4S,5R)-5-(3-(2-benzoyl-4-chlértanoxy)-1-



-met yl-(1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3-l.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-

~-tr:hydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
i-(4-((28,35,4S,5R) -5~ (3-(4-kyanofenoxy) -1-metyl-(1E) -

-prceoenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-

fe:.yl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxy-

hex:hydrobenzo(l, 3)dioxol~5-yl)-(2E)-akrylamid;
~(4-((25,3S,4S,5R) -5- (3~ (indan-4~-yloxy)-1-metyl-(1E) -

-prepenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-

fen,l)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)~4,6, 7-trihydroxy-

hex..hydrobenzo(1l, 3)dioxol~-5~yl)~-(2E)-akrylamid;
-(4-((25,35,4S,5R) -5~ (3~ (4-chlér-2-fludérfenoxy)-1l-metyl-

- (1t -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr . nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R) -5~ (3-(2,6-dichlérfenoxy)-1l-metyl-

- (1t -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

~hy iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-t1 -.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S5,35,4S,5R)-5-(3-(2~-chlér-4-fludrfenoxy)-1l-metyl-

-(1 :-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy 'toxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

—-tr.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,35,4S,5R) -5~ (3-(2-chlér-5-fludrfenoxy)-1l-metyl-

-(1-'-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

~hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;
-(4-((25,35,4S,5R)-5-(2,3,4~-trichlérfenoxy)-1-metyl-

- (1} '~propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

-k, roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6,7-

-r. - vdroxyhexahydrobenzo{1l,3)dioxol-3-yl) - (2E -akrylamid;
- 4-((28,35,45,5R)-5-(3-(2,3-dichlérfenoxy' -I-metyl-

-+ -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
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-hy.aroxyfenyl) -2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 65,7R, 7aR)-4,6,7-"

-tr:hydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
:~(4~((2S,3S,4S,5R) -5~ (3-(2, 5-dichlérfenoxy)-1-metyl-

- (1F)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy:aroxyfenyl) -2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR) -4,6,7-

-tr:hydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
‘- (4-((25,35,4S5,5R)~5-(3-(2,5-dichlérfenoxy)-1-metyl-

-(1.") -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

-hy.:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR) -4, 6,7~

-tr.~ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
—(4-((2S,35,4S5,5R)~-5-(3-(2-chlérfenoxy)-1l-metyl-

~ (1.} -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

' —hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS$, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-

-tr.ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5~-yl) - (2E)-akrylamid;
= (4~-((2S8,35,4S,5R)-5-(3-(2~fludrfenoxy)-l-metyl-

-(1 Y-propenyl)-3,4~-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3a$S, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6,7-

~t1 rydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S5,4S,5R)-5-(3-(2,4-dichlérfenoxy)-1-metyl-

-{1 -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)~-4,6,7-

-tr -~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R) -5~ (3~-(2-chlér-5-fludrfenoxy)-1l-metyl-

-t} . -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hky :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R, 7aR)-4,6,7-

-tr nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)~-akrylamid;
--(4-((28,3S,45,5R) -5~ (3-(2-chlér-3,5~difludérfenoxy)-1-

-me” ;.- (1lE)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3~ yvdroxyfenyl)-2-metyl-N-((3a5, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR) -4,6, 7~

~tr ~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
- 4-((25,35,4S,5R)-5-(3-(2~chl6r-3,5~difludrfenoxy)-1-

~r=- ".-(1Z)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

->=- riroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)~4,6,7-



-tr nydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
-~ (4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3~(2,4,5-trichlérfenoxy)-1-

-met yl-(12Z)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3-l.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 53R, 6S, 7R, 7aR) -4,6, 7-

-tr_.nydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl) - (2E)~akrylamid;
~(4-((28,358,48,5R)-5-(3-(2,4,5-trichlérfenoxy)~-1-

-me' yl-(1E) -propenyl) -3, 4~dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3-: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR) -4,6, 7-

~tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
--(4-((2S8,38,45,5R)-5-(3~-(4-fludr-2~-trifludrmetyl-fenoxy) -

-1l-r2tyl-(12) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-yl. »y) =3-hydroxyfenyl) -2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -

-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -

—ax:ylamid;
‘~(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(4~fludr-2-trifludrmetyl-fenoxy) -

-1-r2tyl-(1lE)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-y. xy)=3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, €S, 7R, 7aR) -

-4,.,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -

-ak- slamid;
-{4-((2S,3S,4S,5R) -5~ (3-(2-trifludrmetyl-fenoxy)~-1l-metyl-

(1Z -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-y. xy)=-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -

-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -

-ak’ ylamid;
-(4-((2S,35,4S,5R)-5-(3~-(2-trifludérmetyl-fenoxy)-1l-metyl-

(1E -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-yl xy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -

-4, , -trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -

Tamzylamid;
-{4-((25,3S5,4S,5R) -5- (3~ (2-chlér~-4-fludrfenoxy) -1, 2~

dirm -+1-(1Z)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrotfuran-2-

-y. - '=-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, €S,7R, 7aR) -

1

4%, , —trihydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E) -
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ylamid;
-(4-((2S,358,45,5R) -5~ (3~ (2~-chlérfenoxy) -1, 2-dimetyl-

-(1%)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -

-4,

-ak:

<

-prot

-fe:

xyh-

-proj
fer:

hex

-(1E
fer..

hex

, T-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -

ylamid;
-(4-((28,4S8,5R)-5-(3-(2-chlér-4-fludrfenoxy)-1-metyl-(12) -
enyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-hydroxy-
yl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydro-

-xahydrobenzo (1, 3)dioxol~5-yl) - (2E) ~akrylamid;

-(4-((2S,4S,5R) -5~ (3~ (2-chlér-4-fludérfenoxy)-l-metyl-(1E) -
enyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
.)~-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxy-
nydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,3-dichlér-4-fludrfenoxy)-1l-metyl-
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
.)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxy-
nydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;

“~(4~-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,3,4~-trichlérfenoxy)-1-metyl-

~tr.

~ (1t
"hy
-tr

-1

-k

i+ r-propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
v iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

~ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,4,5-trichlérfenoxy)~1-metyl-

F'-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
r:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-

nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E) -akrylamid;
~-{(4-((25,4S,5R)-5-(3-(2,5-dichlérfenoxy)-1-metyl-
' -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

~ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol~5-yl)-(2E)-akrylamid;
- 4~-((25,48,5R)-5-(3-(3-chlérfenoxy)~-l-mety.-~
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy,! -3~
roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-



-tr

’

.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~-yl) - (2E)-akrylamid;

- (4-((2S,4S,5R)-5-(3-(3-flubrfenoxy)-1l-metyl-

- (1E) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
~hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr

.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

i-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,4-difludbrfenoxy)-1-metyl-

- (1F) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

-hy.

-tr

roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-
.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
--(4-((2S,4S,5R) -5~ (3-(2-chlérfenoxy)-1-metyl-

- (1Fr) -propenyl)~4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

_hy

-tr

._h }

-tr

—hy
-t

:roxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((25,4S,5R}~-5-(3-(2,4-dichlérfenoxy)-1l-metyl-
+—propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
‘roxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
.rnydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
-(4-((2S,4S,5R) -5~ (3-(2-chlér-5-fludérfenoxy)-l-metyl-

. -—-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
":iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

c.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-{4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2~chlér~3,5~difludbrfenoxy)-1-

*1-(1lE)-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
rydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
-(4-((25,4S,5R)-5-(3-(3,5-difludérfenoxy)-1l-metyl-

- (1F) -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

~Ly

-tr

-y

-tr

roxyfenyl)=22-metyl-N-((3a5, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) ~akrylamid;
~14-((25,4S,5R) ~5-(3-(3-fludr-4-chlérfenoxy)-l-retyl-
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxyi-3-
roxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR: -4, 6, 7-
~.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;



1
~(4-((28,4S,5R)-5-(3-(2-flubr-4-chlérfenoxy)-1l-metyl-
- (1k) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
-hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4,6,7-
-tr.hydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

a farmaceuticky prijatelné soli uvedenych zlucenin.

.né §§ecifické uskutoénenia predkladaného vynalezu zahrfnaju

nas.edujice zlueniny:
--(4-{(2S,3S,45,5R) -5-[3-(benzotiazol-6-yloxy)-1l-metyl-

- (1F) -propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

~hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

~tr ~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-{(2S,35,4S,5R)-5-[3~ (benzotiazol-6-yloxy)-1-metyl-

-(1 - -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr rydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol~5-yl)-(2E)-akrylamid;
- (4-{(2S,3S,4S,5R) -5-[3-(2-chlér-pyridin-3-yloxy)-1-metyl-

- (1t =-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

-t roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7~-

~tr nydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
~{4-{(2S,3S,4S,5R) -5-[3-(2-chlér-pyridin-3-yloxy)-1l-metyl-

-(1 -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

-hy ‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-

-tr rydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-{4-((25,3S,4S,5R)-5-{3-[2, 6-dichldér-6- (metoximino-

-me* yl)-fenoxy]-1l-metyl-(1E)-propenyl}-3,4~dihydroxy-

-te' rahydrofuran-2-yloxy) -3-hydroxyfenyl] -2-metyl-N-

—((-aS,4R,5R,GS,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexaﬁydro-

-b= zo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-74-((28,3S,4S,5R) -5-{3-[2, 6-dichlér-6- (metoximiro~

-m-. _.)~-fenoxy]-l-metyl-(1Z)-propenyl}-3,4-dihydroxy-

I

" rahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl]-2-met 1-N-



-((-aS,4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydro-
-be:.zo(1,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

-~ (4-{(2S,38,4S,5R)-5-[3-(2~acetyl-4, 6-dichlérfenoxy) -1~
-me' yl-(1E) -propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3~ ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
~-tr .nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

-(4-{(2s,3S,4S,5R)-5-[3-(2-acetyl-4, 6-dichlérfenoxy)-1-
-me*' yl-(12)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3-: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;

-(4-{(2S,35,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5-[3- (1H-indol-5-yloxy) -1-
-me- yv1~(1E) -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3~ vdroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-

-tr rydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;

-(4-{(2S,3S,4S,5R) -3, 4-dihydroxy-5-[3~(1H-indol-5-yloxy)~1-
-me" ;1-(1Z)-propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3- ;droxyfenyl)—Z—metyl—N—((3aS,4R,5R,éS,7R,7aR)—4,6,7—

-tr ~ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-{(25,35,4S,5R) -5~ [3-(2-benzoxazol-2-yl-fenoxy)-1-
-m=" .- (lE)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-

-3- ,droxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R, 7aR)-4,6,7-

-t: ~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-14-{(25,35,45,5R) -5-[3-(2-benztiazol-2-yl-fenoxy)-1-
-ms° 1-(1Z)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-

-3-: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
-tr -.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

-14-[(2S,3S,4S,5R)-5-(3~benzénsulfonyl-1-metyl-(1E) -

pro: =nyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-
-hy : xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6, -
-t: vydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2Ej-akrylamid;

'+-[(2S,3S,4S,5R)~-5-(3-benzénsulfonyl-l-metyl-.2) -
pr -=:nyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxyi-3-



_hydroxyfenyl)—2—metyl—N—((3aS,4R,5R,6$,7R,7aR)—4,6,7—
-trihydroxyhexahydrobenzo(1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
%-{4—[(ZS,BS,4S,5R)—3,4—dihydroxy—5—(1—metyl—3—
-fenylsulfanyl-(1E)-propenyl)tetrahydrofu;an—Z—yloxy]—3—
hydroxyfenyl) -2-metyl-N- ( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
—trihydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
-—{4—[(23,38,4S,5R)—3,4—dihydroxy—5—(1—metyl—3— _
*fenylsulfanyl—(lZ)—propenyl)tetrahydrofuran—z—yloxy]—3—
—hydroxyfenyl)—2—metyl-N—((3aS,4R,5R,6$,7R,7aR)—4,6,7—
—tr-hydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol-5—yl)—(2E)—akrylamid;
-—{4—[(28,33,4S,5R)—3,4—dihydroxy-5-(1—metyl—3—fenylamino—
—(1E)—propenyl)tetrahydrofuran—Z—yloxy]—3—hydroxyfenyl)-2-
—mefyl-N—((3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexahydro-
ber.»(1,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
--{4—[(28,38,4S,SR)—3,4—dihydroxy—5—(1—metyl—3—fenylaminp-
-(1.‘—propenyl)tetrahydrofuran—2—yloxy]—3—hydroxyfenyl)—2—
yl—N—((3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexahydro—
zo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;

-me*
be:
—{4—[(25,38,4S,SR)—5-(2—benzylsulfanyl—l—metyl—(lE)—
'Lyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yloxy]—3-hydroxyfenyl)—
-tyl—N—((3aS,4R,5R,6$,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxy—

'-§4—[(ZS,3S,4S,5R)—5-(2—benzylsulfanyl-l-metyl—(IZ)—

hex

-yl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yloxy]—3—hydroxyfenyl)—
»tyl—N—((3aS,4R,5R,68,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxy—
:nydrobenzo(1,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
'—:4-[(25,38,4S,5R)~3,4—dihydroxy—5—(1—metyl-3—
:yimetansulfonyl-(1E)—viny1)-tetrahydrofuran—Z—yloxy]—3—
':roxyfenyl}—Z—metyl—N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—
.1ydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;

—:4—[(ZS,3S,4S,5R)—3,4—dihydroxy—5—(1—metyl—3—

‘.flmetansulfonyl—(1Z)—vinyl)—tetrahydrofuran—z—yloxy]—3—
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-hy.:roxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
—tr-hydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)-akrylamid;
‘—{4—[(ZS,3S,4S,5R)—3,4—dihydroxy—5—(1—metyl—2—
—feLylsulfamoyl—(lE)—vinyl)tetrahydrofuran—Z—yloxy]—3—
-hycroxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
-tr:hydroxyhexahydrobenzo(1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
‘-14-1(28, 38, 45,5R) -3,4-dihydroxy-5- (1-metyl-2-
-fe:ylsulfamoyl—(1Z)—vinyl)tetrahydrofuran-Z-yloxy]—3—
—hyuroxyfenyl}—2—metyl—N—((3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)-4,6,7—
—tr.nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5-yl)—(2E)-akrylamid;
-—{4—[(28,3S,4S,5R)—5—(2—fluér—1—metyl—3—fenoxy-(1E)—
—prxpenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2-yloxy]—3—
-hya:oxyfenyl}—Z—metyl—N—((3aS,4R,5R,63,7R,7aR)-4,6,7—
—triLydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol-5—yl)—(2E)—akrylamid;
'—{4—[(2S,3S,4S,5R)-5-(2—flu6r~l—metyl—3—fenoxy—(1Z)—
-pr‘penyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2—yloxy]—3—
-hya: oxyfenyl}-2~metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7~
—tr:xydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)-(2E)—akrylamid;

a : - farmaceuticky prijatelné soli a solvaty.

"ynalez sa tyka aj farmaceutického prostriedku na lie&bu
ocr. renia vybraného z bakteridlnej infekcie, protozodrnej
inf: <cie a ochoreni suvisiacich s bakterialnou infekciou alebo
pro* ozoarnou infekciou u cicavcov, ryb alebo vtakov, ktory
obsinuje terapeuticky G&inné mnoZstvo zluCeniny vzorca 1 alebo

jej farmaceuticky prijatelnej soli. a farmaceuticky prijatelny

nos.:.

ynalez sa taktieZ tyka spdsobu liedby ochoreni vybraného
z :+ -terialnej infekcie, protozodrnej infekcie a ochoreni
stv =.acich s bakteridlnou infekciou alebo protozoarnou

int. kciou, u cicavcov, ryb alebo vtakov, ktory zahfna pcdanie
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terapeuticky u¢inného mnoZstva zluceniny vzorca 1 alebo jej
farmaceuticky prijatelnej soli uvedenému cicavcovi, vtékovi
alebo rybe. .

Predkladany vyndlez sa taktieZ tyka spdsobu pripravy

zluéenin vzorca: o

(X

a ich farmaceuticky prijatelnych soli a solvatov, kde

X* znamend O alebo S;

R! znamend H alebo OH;

R? znamen& H, C;-Cealkyl alebo halogén, kde tato R? alkylova
skupina je volitelne substituovana 1 alebo 2 R* skupinami;

R} znamena - (CR®R”).(C¢-Cioaryl), kde t je celé &islo od 0 do
5, & uvedena arylova skupina R; skupiny je volitelne
substituovand 1 a% 5 skupinami RY;

kazdy R’ je nezavisle vybrany zo skupiny zahrhajucej
C,-C.alkyl, C;-Cjpalkenyl, C;-Cjoalkinyl, halogén, kyano, nitro,
trifluérmetyl, trifluérmetoxy, azido, hydroxy, Ci-Cealkoxy,
-C(C)R®, -C(0)OR®, -NR®C(0)OR®, -OC(O)R®, -NR®SO,R®, -SO,NR°R®,
-NR'Z(0)R?, -C(O)NR®R®, -NR®R®, -5(0);(CR°R?),(Cs~Croaryl),
-S(0),(C1-Cealkyl), -(CR®°R’)n(Cs-Cioaryl), -O(CR®R’)n(Cg-Cioaryl),
-NR’ (CR®R”)n(C¢-Croaryl), -(CR®R”)n(4-10+~&lenny heterocyklus),
-C(0) (CR®°R7) n(Ce~-Cioaryl) a -C(0) (CR®R7)n(4-10-&lenny
heterocyklus), kde m je celé ¢&islo od 0 do 4; j je celé &islo
od 0 do 2; a uvedené alkylové, alkenylové, alkinylové, arylové
a heterocyklické skupiny uvedenych skupin R* st volitelne
substituované 1 aZ 3 substituentmi nezdvisle vybranymi zo

skuriny zahfnajuicej halogén, kyano, nitro, trifludrmetyl,
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triflubrmetoxy, azido, -NR®SO,R®, -SO,NR°R®, -C(O)R®, -C(0)ORS,
-0C (0)R®, -NR®C (0) OR®, -NR®C(O)R®, -C(O)NR®°RS, -NR°R®, -OR®, C,-
~Cioalkyl, -(CR®R7)n(Ce-Croaryl) a - (CR'R')a(4-10-Elenny
heterocyklus), kde m je celé &islo od 0 do 4;

kazdy R® je nezavisle vybrany zo skupiny zahffhajucej H, C;-
~Cjoalkyl, =(CR®R”)n(Ce-Cioaryl) a -(CR®R’)n(4-10-Elenny
heterocyklus), kde m je cglé ¢islo od 0 do 4, a uvedené R’
substituenty, s vynimkou H, st volitelne substituované 1 aZ 3
substituentmi nezavisle vybranymi zo skupiny zahfnajucej
halogén, kyano, nitro, trifluérmetyl, triflubérmetoxy, azido,
-C(O)R®, -C(0)OR®, -OC(O)R®,-NRC(0)OR?, -C(O)NRR’, -NR®R’,
hydroxy, C;-Cealkyl a C;-Cgalkoxy:;

zazdy R® a R’ je nezavisle H, -C(0) (C;~Cealkyl), Ci-Cealkyl
aleko fludr; a

F" je vybrany zo substituentov uvedenych pre R® s tou
vyn:mkou, Ze R® nie je H;

kde uvedeny spdsob zahffa reakciu zlG&eniny vzorca:

13

OR®
CH,

kde R' a R? st rovnaké, ako boli definované vy3sie,

s podmienkou, Ze ked R' znamena hydroxy, tak je chraneny ako
-OR" a R? je chraniaca skupina pre hydroxyskupinu, ako je
sily.ova skupina, so zlu&eninou vzorca H-X2-(CR®R’).(Cg~Cioaryl),”
kde X:, Rs, R'" a t st rovnaké, ako boli definované vyssie, za

pritomnosti trifenylfosfinu a dietylazodikarboxylatu, a potom
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sa uskutolni odstréanenie chraniacej skupiny z hydroxylovej

skup-iny chranenej R®.

lermin "lie¢ba”, ako je tu pouZity, oznaduje zvréatenie,
zmicrnenie, inhibiciu progresie alebo prevenciu ochorenia
ale:r o poruchy, na ktort sa termin vztahuje, alebo jedného
alesr o viac priznakov takého ochorenia alebo poruchy. Termin
“lie Zeni¢, ako je tu pouZity, oznaduje akt liecby, ako bola

def .novana vyss§ie.

ferminy “ bakteridlna infekcia”, "protozodrna infekcia” a
“och sreni suvisiacich s bakteridlnou infekciou alebo

prc- ozoarnou infekciou” oznaduju nasledujtce ochorenia:

pne .monia, otitis media, sinusitis, bronchitis, tonsillitis a
mas- »iditis sudvisiace s infekciou Streptococcus pneumoniae,
Hae. cphilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphyloccus
aur. us, Enterococcus faecalis, E. faecium, E. casselflavus, S.
epl :2rmidis, S. haemolyticus, alebo Peptostreptococcus spp.;
pha: /ngitis, reumatickd horuc¢ka a glomerulonephritis sUvisiaca
s 1: rekciou Streptococcus pyogenes, streptokokmi skupiny C a
G, '~rynebacterium diptheriae, alebo Actinobacillus

ha=. -lyticum; infekciu respira&ného traktu suvisiacu

s i tekciou Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila,

Str. rtococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, alebo
Chiumydia pneumoniae; infekciu krvi a tkaniv, vratane

ernd carditis a osteomyelitis, spésobent S. aureus, S.

hae' ~lyticus, E. faecalis, E. faecium, E. durans, vratane

km=' 7v rezistentnych na zname antibakterialne Cinidla, ako su
B-1 ktdmové antibiotika, vankomycin, aminoglykozidy, chinolény,
cr.. ramfenikol, tetracykliny a makrolidy; nekcrplikcvané

inz- <cie koZe a makkych tkaniv a abscesy a horutzka

v 3 -tonedeli sUvisiaca s infekciou Staphyleccccsus aureus,

ki: .ldza-negativnymi stafylokokmi (t.3., S. eoidarmigrs. §S.
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hem. lyticus, atd.), Streptococcus pyogenes, Streptococcus

aga.actiae, skupiny C-F streptokokov ("minute-colony

sErnptococci"), viridujicimi streptokokmi, Corynebacterium
min:tissimum, Clostridium spp., alebo Baltonella henselae;
nekcmplikované akitne infekcie mo&ového traktu suvisiace

s irfekciou Staphylococcus aureus, koaguldza-negativnymi
sta:tylokokmi alebo Enterococcus spp.; uretritis a cervicitis;
sex .alne prenosné choroby stvisiace s infekciou Chlamydia
trac-homatis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum,
Ureuplasma urealyticum alebo Neiserria gonorrheae; toxinové
ochr renia slvisiace s infekciou S. aureus (otravy z potravy a
syn.:rém toxického 3oku), alebo skupiny A, B a C streptokokov;
vre :y suvisiace s infekciou Helicobacter pylori; systémové
fec::1né syndrémy sUvisiace s infekciou Borrelia recurrentis;
Lym.'k& choroba stivisiaca s infekciou Borrelia burgdorferi;

cor .nctivitis, keratitis a dacrocystitis suvisiace s

inf. «xciou Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, S.
aur. us, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae alebo
Lis'eria spp.; disseminované ochorenie spdsobené komplexom
Myc racterium (MAC) stvisiace s infekciou Mycobacterium avium
ale: .~ Mycobacterium intracellulare; infekcie Mycobacterium
tur- rculosis, M. leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii
ale: » M. chelonei; gastroenteritis sUvisiaca s infekciou

Can; ylobacter jejuni; Crevné protozodrne ochorenie stvisiace s
int. <ciou Cryptosporidium spp.; odontogénnne infekcie

suv siace s infekciou viridujicimi streptokokmi; chronicky
kas- . suvisiaci s infekciou Bordetella pertussis; plynatd snet
suv siaca s infekciou Clostridium perfringens alebo
Bac'=2roides spp.; a ateroskleréza alebo kardiovaskularne

och renie suUvisiace s infekciou Helicobacter pylori alebo
Cr...~ydia pneumoniae. Bakteridlne infekcie a prctozoarne

irt- <rie a ochorenia suvisiace s takymi infekciami, ktoré mézu

byt _ieCené u zvierat, zahffiaju nasledujice ochocrenia:
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rest iracéné ochorenie krav suvisiace s infekciou P.
haeriolytica, P. multicida, Mycoplasma bovis alebo Bordetella
spp.; C€revné ochorenie krav suvisiace s infekciou E. coli
alebo protozoami (t.j. coccidia, cryptosporidia, atd.);
mastitis krav suvisiaci s infekciou S. aureus, Strep. uberis,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae,
Cor,nebacterium alebo Enterococcus spp.; respiradné ochorenie
o8ij anych suvisiace s infekciou A. pleuro., P. multocida alebo

Myc.-plasma spp.:; Erevné ochorenie oSipanych suvisiace s

inf. kciou E. coli, Lawsonia intracellularis, Salmonella alebo
Seryulina hyodysinteriae; paznechtica suvisiaca s infekciou
Fus. bacterium spp.; metritis krdv suivisiaca s infekciou E.
col.i; vlasaté bradavice u krav suvisiace s infekciou

Fus. bacterium necrophorum alebo Bacteroides nodosus; zapal
spo iviek u krav suvisiaci s infekciou Moraxella bovis;
pot-aty u krav suvisiace s infekciou protozoami (t.j.

nec oporium); infekcia mo&ového traktu u psov suvisiaca s

irnf. <ciou E. coli; infekcie koZe a mdkkych tkaniv u psov a

3
[\l
(@3

2k sGvisiace s infekciou S. epidermidis, S. intermedius,
Sta: nylococcus koagulaza-negativny alebo P. multocica; a

irf. kcie zubov a uUstnej dutiny psov a maciek suvisiace s
int- rciou Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostr:dium
srr., Enterobacter spp., Eubacterium, Peptostreptocc:ccus,

Pc:: myromonas alebo Prevotella. DalSie bakteridlne a

prc' »zoarne infekcie a ochorenia sivisiace s takymi

irf. «ciami, ktoré méZu byt lielené spdsobom podla

pre :xladaného vynadlezu, si uvedené v J.P. Sanford et al., "The
Sar.’ >rd Guide To Antimicrobial Therapy", 26.vydanie,

(An' imicrobial Therapy, Inc., 1996). '

. 1Ceniny podla predkladaného vynalezu méZu byt &<-ivne
pr ° . baktéridm a protozoadm a s nimi savisiacim ochcrzniam,

ak. i uvedené vySSie, alebo proti 3pecifickym xmeficr baktérii



24

ale; o protozoi, ako boli uvedené vyssiie.

‘ermin "halogén", ako je tu pouZity, oznauje -~ ak nie je
uve.aené inak - fluér, chlér, brém alebo jéd. Vyhodnymi

halcgénovymi skupinami st fludér, chldér a brém.

cermin "alkyl", ako je tu pouZity, oznaluje - ak nie je
uveené inak, oznaCuje nasyteny monovalentny uhlovodikovy
raa:xal s priamymi, cyklickymi alebo rozvetvenymi skupinami.
Tresr a si uvedomit, Ze aby mohla uvedend alkylova skupina
obs_novét cyklické skupiny, musi obsahovat aspofi tri atémy

uhixa.

‘ermin "aryl", ako je tu pouzZity, oznaluje - ak nie je
uve :=né inak, oznacuje organicky radikal odvodeny od
aror.atického uhlovodika odstrdnenim jedného vodika, ako je

ferr . alebo naftyl.

.2rmin "4-10-¢lenny heterocyklus", ako je tu pouZity,
oz “uje - ak nie je uvedené inak, ozna&uje aromatické a
ne«- matické heterocyklické skupiny obsahujice jeden alebo
via heteroatdémov vybranych z O, S a N, kde kazda
het. rocyklickd skupina mad 4-10 atémov vo svojom kruhu. Medzi
nea: matické heterocyklické skupiny patria skupiny obsahujuce
ler 4 atémy v kruhovom systéme, ale aromatické heterocyklické
skut Iny musia obsahovat aspoit 5 atémov vo svojom kruhovom
sys'eme. Medzi heterocyklické skupiny patria benzo-flizované
kr.: vé systémy a kruhové systémy substituované jednou alebo

via erymi oxoskupinami. Prikladom 4-&lennej heterocyklickej

sk . .ny je azetidinyl (odvodeny od azetidinu). Prikladom
5~ --inej heterocyklickej skupiny je tiazolyl a prikiladom
1C-  =2nnej heterocyklickej skupiny je chinolyl. Prikladmi
nez -matickych heterocyklickych skupin sa pyrolidyl,
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ahydrofuryl, tetrahydrotienyl, tetrahydropyranyl,
ahydrotiopyranyl, piperidino, morfolino, tiomorfolino,

anyl, piperazinyl, azetidinyl, oxetanyl, tietanyl,

homeopiperidy, oxepanyl, tiepanyl, oxazepinyl, diazepinyl,

tiarc

epinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridyl, 2-pyrolinyl,

3-pyrolinyl, indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl,

1,3-
dihy

dioxolanyl, pyrazolinyl, ditianyl, ditiolanyl,
dropyranyl, dihydrotienyl, dihydrofuryl, pyrazolidinyl,

imicazolinyl, imidazolidinyl, 3-azabicyklo[3.1.0]hexanyl,

3-ar-

abicyklo[4.1.0)heptanyl, 3H-indolyl a chinolizinyl.

Pri<ladmi aromatickych heterocyklickych skupin sa pyridyl,

imia

tet:
izo®
ben:
fta.
pu

v
N

ben.-

ch::
su
ale:
odv
pyr

.-

ozn

Zas.

pre.:

. dvodené od zla¢enin uvedenych vy$sie,

T lezu,

azolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl,

azolyl, furyl, tienyl, izoxazolyl, tiazolyl, oxazolyl,
razolyl, pyroyl, chinolyl, izochinolyl, indolyl,
imidazolyl, benzofuryl, cinolinyl, indazolyl, indolizinyl,
azinyl, pyridazinyl, triazinyl, izoindolyl, pteridinyl,
nyl, oxadiazolyl, tiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl,
ctienyl, benzotiazolyl, benzoxazolyl, chinazolinyl,
b>xalinyl, naftyridinyl a furopyridyl. Uvedené skupiny, ako
méZu byt N-viazané

» C-viazané, podla toho, &o je moZné. Napriklad skupina
iena od pyrolu méZe byt pyrol-l-yl (N-viazany) alebo
.-3-yl (C-viazany).

ermin "farmaceuticky prijatelni sol”, ako je tu pouZity,

.luje - ak nie je uvedené inak, oznaduje soli kyslych alebo

:ditych skupin, ktoré méZu byt pritomné v zludeninach podla

kladaného vynalezu. Zlu¢eniny podla predkladaného

ktoré maju zasadity charakter, méZu tvorit rdzne

s rbéznymi anorganickymi a organickymi kyselinami. Medzi
-iny, ktoré méZu byt pouZité na pripravu farmaceuticky
atelnych adiénych soli takych zdsaditych ziudenin s
ktoré tvoria netoxické adiéné

-inami, su tie kyseliny,
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sol. s kyselinami, t.j. soli obsahujice farmakologicky
pri-atelné aniény, ako je hydrochlorid, hydrobromid,
hydrojodid, dusiénan, siran, kysly siran, fosforeé&nan, kysly
fosforenan, izonikotinat, octan, laktat, salicylat, citrat,
kys_.y citrat, vinan, pantotenadt, dvojvinan, askorbat,
jantaran, maledt, gentisindt, fumardt, glukonat, glukuronat,
sacr.arat, formiat, benzodt, glutamdt, metansulfonat,

eta: sulfonat, benzénsulfonadt, p-toluénsulfonat a pamoét [t.3.
1,1'-metylén-bis-(2-hydroxy-3-naftoat)]. Zluceniny podla
pre.:kladaného vyndlezu, ktoré obsahuju zasadité skupiny, ako
je =minoskupina, méZu tvorit farmaceuticky prijatelné soli s

rbéz:.ymi aminokyselinami, okrem kyselin uvedenych vyssie.

;ie zluCeniny podla predkladaného vyndlezu, ktoré maju
kys.y charakter, méZu tvorit zésadité soli s rdéznymi
farr.akologicky prijatelnymi katiénmi. Prikladom takych soli su
sol alkalickych kovov a soli kovov alkalickych zemin,
-kon-rétne vapenaté, horenaté, sodné a draselné soli zlu&enin

poa.4 predkladaného vyndlezu.

.uCeniny podla predkladaného vyndlezu maju centra
asyn2trie, a preto existuju v rdéznych enantiomérnych a
dia tereomérnych formdch. Predkladany vyndlez sa tyka pouZitia

vSs

M

“#ych optickych izomérov a stereoizomérov zlulenin podla
pre kladaného vyndlezu a ich zmesi a vSetkych
farraceutickych prostriedkov a metéd liedby, ktoré obsahuju
ale: o vyuZivaju tieto formy. Z tohto hladiska vyndlez zahffa
ake E-, tak aj Z-konfigurécie skupiny -CX'R®’. Zlaéeniny vzorca
1 m Zu taktieZ existovat ako tautoméry. Predkladany vynalez sa

ty<. pouZitia v3etkych takych tautomérov a ich zmesi.

rodkladany vynalez zahrna zluceniny podla predkladaného

Vy:. -2zu a ich farmaceuticky prijatelné soli, v ktorych je
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jeden z atémov vodika, uhlika alebo inych atémov nahradeny
prisludnym izotopom. Také zliéeniny méZu byt uZito&né vo
vysxume a mdéZu byt diagnostickym prostriedkom v metabolickych

farmakokinetickych testoch a vo vdzbovych testoch.

Pod:obny opis vynalezu

t riprava zluc¢enin podla predkladaného vynalezu je

ilustrovand v nasledujucej schéme:

O ‘\\0
HO
\ "" .
N OH
CH;. OH
2
Y

0
JHo F o\

(%Y
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Z.Ai¢eniny podla predkladaného vyndlezu sa pripravia lahko.
Vo vy38ie uvedenej schéme je vychodiskovou zluceninou vzorca 2
hygromycin A, ktory méZe byt pripraveny spdsobmi znamymi v
odbc re, ako je fermentécia Streptomyces hygroscopicus NRRL
238-. Metylketdén v polohe 4'' na furandze molekuly hygromycinu
A m’Ze existovat v S-konfiguracii (hygromycin A) alebo v R-
kontiguracii (epi-hygromycin) na furanédze. Pri pouZiti
pub.ikovaného postupu ako modelu fermentdcie a ziskania
hygromycinu A (US patent 3100176; Antibiotic Chemotherapy
(19'3)3: 1268-1278, 1279-1282) je hygromycinovy produkt
prir_.iZne 3:1 zmesou hygromycinu A (4''-(S)epiméru), s B-
ori- ntovanym metylketé4nom na furandze, ako je zobrazené, a
epi-nygromycinu. Z literatiry je zndme (Journal of Antibiotics
33: +, 695-704, 1980), Ze ¢isty hygromycin A sa premiefia na
epi-rnygromycin v alkalickych roztokoch. Starostlivym
udr -avanim pH pod 6,9 v priebehu fermentdcie a pH, teploty a
pés oenia rozpusStadiel v priebehu preistenia mézZe byt koneclny
prc ::kt zlepsSeny na aspon 14:1 zmes hygromycin A : epi-
hya' »mycinu. PouZitim tohto materidlu mdézZu byt pripravené v
poa-tate jednotlivé izoméry odvodené od 4''-(S)hygromycinu,
kt:' % méZu byt pouZité ako templaty na dalSie syntetické

mca tikécie.

:vgromycin A bohaty na 4''-(S)epimér je produkovany
fe:: antdciou Streptomyces hygroscopicus NRRL 2388 alebo jeho
mut .ntov, v médiu s pH niZsom ako 6,9, lepS3Sie 6,2 az 6,7, v
pri- oehu celého procesu. Médium obsahuje asimilovatelné zdroje
uh; <a, dusika a stopové prvky, ako je odbornikom v odbore

zna: 2. Fermentdcia prebieha pri teplote 25-32 “C, vyhodne pri

2% . Fermentdcia je sledovand napriklad vysokotlakovou
kva: :_inovou chromatografiou. Inkubacia pokra&uje dcvtedy, kym
vy~ 2ok zlUZeniny nedosiahne maximum, obvykle 2 aZ 10 dni,

vyr. ine pribliZzne 4 aZz 6 dni.
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Tvorba epi-hygromycinu je minimalizovanad v priebehu
predistenia pouZitim vodného tlmivého roztoku (miesto
nep:frovanej vody) a kontrolou pH aktivnych pradov pri hodnote
pril liZne 6,0. Tvorba epi-hygromycinu je taktiez
min.malizovand minimalizaciou Casu, na ktory je ziskany
materidl vystaveny pdsobeniu vysokych teplét. Preto, ked je
nut:.& zniZit koncentraciu rozpusdtadiel, je vyhodnejsie zriedit
akt_vne frakcie vodnym tlmivym roztokom a vyhnit sa rotaé&nému
odp:rovaniu pri zvy3enej teplote. TaktieZ méZe byt - za d&elom
elirindcie vy3Sich teplét - pouZita koldna naplnend Zivicou,
na -torej méZe byt zahusteny aktivny roztok pred kone&nym
stur dom preCistenia, aby sa zniZil objem roztoku, ktory musi
byt zohrievany. Kone¢nym &istiacim stupiiom v procese je
zar .stenie aktivnych frakcii na tuht latku pouZitim vakua a
tep.5t vodného kipela pribliZne 35-50 °c. Cas, na ktory je
roz' ok vystaveny vy38im teplotam, méZe byt minimalizovany

zoh: ievanim v stupfioch.

. ~d¢enina vzorca 1, kde R? je rovnaky, ako je definovany
vys-ie, X! je CHa, X2 je 0 a R? je H, mbéZe byt pripravena cez
pri _udny «,B-nenasyteny esterovy medziprodukt ziskany
Wit iovou, Horner-Emmonsovou alebo Petersonovou olefindciou
C-S''-ketdénu hygromycinu A. Napriklad, (karbetoxymetylén) -
tr:'-nylfosfordn alebo (karbetoxyetylidén)trifenylfosforan
méZ reagovat s hygromycinom A za vzniku nenasyteného

ty.2steru. V tomto $tddiu méZu byt hydroxylové skupiny
gromycinu A vhodne chrénené, napriklad ako silylétery,
pou "_tim vhodného &inidla, ako je trietylsilylchlorid (TESCI),
trir etylsilylchlorid (TMSCI) alebo terc-butyldimetylsilyl-
chl rid (TBDMSCI), a aminovej zasady, ako je imidazcl alebo
py: :iin. Tato zlu¢enina méZe byt potom redukovana, napriklad
d:. butylaluminiumhydridom, a odstranenie chraniacich skupin

pr- -.ydroxylové skupiny mdéZe byt uskuto&nené pcmocou kyseliny,
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ako je kyselina octova, alebo fluoridového iénu, ako je TBAF.

~luCenina vzorca 1, kde R! je H a R? je rovnaky, ako je
def:novany vy33ie, X' je CHz, X? je O a R’ je H, mbZe byt
prii ravena cez prislusny a,f-nenasyteny esterovy medziprodukt
zis-<any Witigovou, Horner-Emmonsovou alebo Petersonovou
oletinaciou C-5''~ketdénu 2''-deoxy-penta chraneného
hygromycinu A. V tomto procese je hygromycin A pripraveny
chrenenim vSetkych hydroxylovych skupin hygromycinu A, s
vyr..mkou hydroxylovej skupiny na 2''-uhliku (C-2''), kde tieto
skut Iny s chrénené napriklad ako silylétery, pouzitim
vho :ného &inidla, ako je trietylsilylchlorid (TESCI),
triratylsilylchlorid (TMSCI) alebo terc-butyldimetylsilyl-
chl rid (TBDMSCI). Vyhodnym spdsobom je 10 ekv. TBDMSCI a
imi.razol v N,N-dimetylformamide (DMF) pri teplote 25-40 °C
12- 6 hodin. 2''-deoxy-penta chrdneny hygromycin A sa potom
pr::ravi odstrdnenim hydroxylovej skupiny pouZitim spésobu
pot 3 Barton et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1975, 1574.
Vyh anou metddou pre tento pripad je metéda podla Génu-Dellac
et .., Karbohydrate Res. 1991, 216: 249. Vys3ie uvedeny a, fp-
ner. syteny ester méZe byt potom pripraveny Witigovou, Horner-
Emr ..sovou alebo Petersonovou olefindciou C-5''-ketédnu 2''-
dec - -penta chraneného hygromycinu A. Napriklad (karbetoxy-
met: .én)trifenylfosforan alebo (karbetoxyetylidén)tri-
fer _fosforan mbéZu reagovat s hygromycinom A za zisku
ner..syteného etylesteru. Tato zlu€enina mdéZe byt potom reduko-
var.., napriklad diizobutylaluminiumhydridom a odstréanenie
chr rniacich skupin pre hydroxylové skupiny méZe byt
usk tocnené pomocou kyseliny, ako je kyselina octova, alebo

fl. ridového idénu, ako je TBAF.

.1¢enina vzorca 1, kde R! a R? su rovnaké, ako je

der -.ované vydsie, X' je CHy, X® je O a R’ je -Z°0! {CR°R")(C.-
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-C;.2tyl), kde R® R” a "t" st rovnaké, ako je definované vyssie,
méz«~ byt pripravend acylaciou chraneného hygromycin-
aly.alkoholu opisaného vy33ie; napriklad reakciou uvedeného
alkcnolu s X-C(0) (CR°R’) ¢ (Ce-Cioaryl), kde X je odStiepitelna
skui ina, ako je Cl, Br alebo N-hydroxysukcinimid (NHS) ester,
za jritomnosti zasady, ako je hydrid sodny, trietylamin alebo
ter:-butoxid draselny. Chraniace skupiny mézu byt potom

ods' ranené spdsobom opisanym vyssie.

“luCenina vzorca 1, kde R' a R® su rovnaké, ako je
def nované vy3sie, X' je CHz, X® je O a R’ je -C(0) (CR®R"), (Ce-
~Cy a:yl), kde Rs, R’ a "t" su rovnaké, ako je definované vy3siie,
mé2. byt pripravend alkylaciou chraneného hygromycin-
aly alkoholu opisaného vy33ie; napriklad reakciou uvedeného
alk nolu s X-C(0) (CR°R")¢(Ce-Cioaryl), kde X je oditiepitelna
sku: tna, ako je Cl, Br alebo mesylat, za pritomnosti zéasady,
ake e hydrid sodny, trietylamin alebo terc-butoxid draselny.
Cr:....iace skupiny mézZu byt potom odstranené spdsobom opisanym

VyE. Le.

-u¢enina vzorca 1, kde R' a R? st rovnaké, ako je
def -ované vy33ie, X' je CHz, X’ je O alebo S, t je 0 a R® je
-C{ ' (CR°R")(Ce-Croaryl), kde R®a R’ st rovnaké, ako je
def rované vySSie, mdéZe byt taktieZ pripravend Mitsunobuovou
rea-ciou. Chraneny hygromycin alylalkoholu, pripraveny
spé obom opisanym vy33ie, je spracovany Mitsunobuovou reakciou
s ® -(CR°R");(Ce-Croaryl) alebo HS-(CRR’).(Cs-Cioaryl)
spr stredkovanou tFifenylfosf;nom a dietylazodikarboxylatom,

aks e opisané v D.L. Hughes, Org. Reactions (1992), 42: 335,

Vzrn <nuty éter alebo tioéter méZe byt potom zbaveny
chr ..iacich skupin spdsobom opisanym vySS8ie aleoo méie byt, v
pr:: :dz tioéteru, oxidovany, napriklad pomocou m-CPBA, a potor.

mé oyt chraniace skupiny odstranené spdsobom opisanym
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vy§iie.

‘13&enina vzorca 1, kde R! a R? st rovnaké, ako je

def .nované vyssie, X! je CHa, X2 je 0 a R® je _
-C(¢)NR®(CR®R")  (C6~Croaryl), kde R®, R’ a "t" su rovnaké, ako je
def.nované vy$sie, méZe byt taktieZ pripravena reakciou
chr=:reného hygromycinalylalkoholu, pripravenéhe spdsobom
opiranym vyS3ie, izokyanatanom OCNR® (CR®R”) \ (C¢-Coaryl) v

tol .2nu pri teplotach od 40 °C do 110 °C, vyhodne pri 50-80 °c.
Pri::anie dimetylaminopyridinu a trietylaminu do reakcnej zmesi
mdé%. byt vyhodné. Chraniace skupiny mézZzu byt odstranené

spd obom opisanym vy33ie.

. _u&enina vzorca 1, kde R! a R? su rovnaké, ako je
det .nované vy3sie, X' je CHz, X? je N a R® je rovnaky, ako je
def .nované vysSie, s podmienkou, Ze dusik nes_usedi s
kar; onylovou skupinou, mdézZe byt pripravena reduk&nou aminaciou
chr eného hygromycinaldehydu, pripraveného oxidaciou vy3$Sie
uve -ného alylalkoholu: (1) alylalkohol méZe byt oxidovany,
nay :klad pouzitim Swernovych podmienok, ako su opisané v T.
Tiz =11, Org. Reactions (1990) 39: 297; (2) a kombinovany s
HM.i )-R® v inertnom roipﬁéﬁadle; a potom (3) mbéie reagovat s
rex -&nym ¢inidlom, ako je NaBH4, NaBH(OAc)3; (Ac je acetyl)
als: » NaCNBH;. R® méZe byt vloZeny ako su&ast HN(R®)-R® v stupni
(2' zlebo méZe byt vloZeny po stupni (3), ked je pouzZity H-NR3,
tax rapriklad alkylaciou, napriklad se zasadou, ako je hydrid
soa: v alebo terc-butoxid draselny, a alkylaénym ¢&inidlom, ako

je i -X, kde X je Br, Cl alebo metansulfonat.

_a&enina vzorca 1, kde R! a R? st rovnaké, ako je
de: :ované vysdie, X' je NR®, S alebo S(O)n, X~ ie C alebo NR =
R - -(CR°R").(C¢-Cioaryl), kde R®, R’ a "t" su rovnaké, ako je

de: ..ované vy$Sie, mbéZe byt pripravend Petersornovou
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oletinac¢nou reakciou, ako je opisana v D. Ager, Org. Reactions
(1990), 38: 1. Napriklad chraneny hygromycin-ketén,
pripraveny reakciou vhodného &inidla, ako je
trictylsilylchlorid (TESCI), trimetylsilylchlorid (TMSCI)
alei o terc. butyldimetylsilyl-chlorid (TBDMSCI) a imidazolu
aleio pyridinu s hygromycinom A, mbZe reagovat s TMS-CH (R?) -X!-
X°-F za pritomnosti silnej zasady, napriklad diizopropylamidu
litreho alebo butyllitia. Ked je medziprodukt B-hydroxysilén
stabilny, tak méZe byt olefin pripraveny dalSou reakciou so
sil: ou zasadou, ako je napriklad hydrid sodny alebo draselny.
Chraniace skupiny méZu byt potom odstrdnené spdsobom opisanym
vyssie. TMS-CH(R?)-X'-X2-R3}, kde X! je S alebo S(0),, méie byt
prij raveny z trimetylsilylmetylsulfidu, napriklad reakciou s
vhoanym elektrofilnym €inidlom za pritomnosti aminovej zasady,
ako ie trietylamin alebo pyridin. Tiol méZe byt oxidovany

m-Ci BA na sulfén. TMS-CH(R?)-X!-X2-R3, kde X! je S(0); a X* je
NR", mbéZe byt pripraveny z trimetylsilylmetylsulfonylchloridu a
vho :ného aminu, HN(R®)-(CR®R").(Ce-Cioaryl).

...uéenina vzorca 1, kde R' a R? su rovnaké, ako je
def rované vyssie, X' je C a kde X* je N a X* a R? su dohromady,
akc ie opisané vys$3ie, méZfe byt pripravena reakciou HNR®R? s
chr.:nenym hygromycin-alylmesylatom za pritomnosti aminovej
zas :3y, ako je trietylamin alebo pyridin. Chraneny hygromycin-
aly.mesylat méZe byt pripraveny reakciou chraneného
hygromycin-alylalkoholu, opisaného vy$3ie, s metédnsulfonyl-
chl ridom za pritomnosti aminovej zésady, ako je trietylamin

ale: 5 pyridin.

_ageniny podla predkladaného vyndlezu obsahuil asymetzrické

uh. «<ové atémy. Zluceniny majac?® zmes izomérov na jednom alebo
via =rych z centier existuju ako diastereomérne :zmesi, k:toré
mdZz byt separované na jednotlivé diastereoméry podla
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fyz.kalno-chemickych rozdielov spésobmi zndmymi odbornikom v
odbore, ako je napriklad chromatografia alebo frakéna
krystalizacia. VSetky také izoméry, vratane diastereomérnych

zme=1, suU sUCastou predkladaného vynalezu.

Zlaceniny podla predkladaného vyndlezu, ktoré maju ;ésadity
charakter, mdéZu tvorit rdézne soli s réznymi anorganickymi a
orgenickymi kyselinami. Aj ked musia byt také soli
farraceuticky prijatelné pre zvierata, je &asto v praxi
Zia:uce najprv izolovat zlG&eninu podla predkladaného vynalezu
z reakéng zmesi vo forme farmaceuticky neprijatelnej soli a

pot.m ju premenit na zld€eninu vo forme volnej zasady reakciou

s a.
farm
zas -
sa
ekv.
kys:
roZ:

odp

.y-

"oku volnej zasady v organickom rozpuitadle pridanim

kalickym Cinidlom a potom premenit tuto volnu zasadu na
aceuticky prijatelni adiént sol s kyselinou. Adiéné soli

ditych zlu€enin podla predkladaného vynalezu s kyselinami

.ahko pripravia reakciou zisaditej zl4Ceniny s v podstate

valentnym mnoZstvom vybranej organickej alebo anorganickej
:iny vo vodnom rozpudtadle alebo vo vhodnom organickom
~-5tadle, ako je metanol alebo etanol. Po starostlivom
reni rozpustadla sa ziska poZadovand sol vo forme tuhej

PoZadovand sol s kyselinou sa méZe taktie? vyzrazat z

nej organickej alebo anorganickej kyseliny do rozpustadla.

.ie zlGCeniny podla predkladaného vynalezu, ktoré maja

<

-

farr.
sC.
kor. -
bez>:
ak .
SC.

tv:

y charakter, méZu tvorit zasadité soli s réznymi
akologicky prijatelnymi katiénmi. Prikladom takych soli su
alkalickych kovov a soli kovov alkalickych zemin,

rétne sodné a draselné soli. Tieto soli sa pripravia

ymi spbésobmi. Chemickymi zasadami, ktoré mdzu byt pouzité
*inidlé na pripravu farmaceuticky prijatelnych adié&nych

50 zasadami podla predkladaného vynalezu s

>

= zie, ktoré

ta s kyslymi zluceninami podla predkladanéh:z 7ynalezu
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netoxické zasadité soli. Medzi také netoxicke zé§adité soli
patriatie, ktoré sui odvodené od farmakologicky prijatelnych
kat:o6nov, ako je sodik, draslik, vapnik, hor&ik atd. Tieto
sol. moZu byt lahko pripravené reakciou prisludnych acidickych
zlGc¢enin s vodnym roztokom obsahujicim poZadovany alkoxid
alkc:lického kovu alebo hydroxid kovu a potom odparenim
zis-<aného roztoku'do sucha, vyhodne za redukovaného tlaku.

Alternativne mdéZu byt tieto soli pripravené zmieSanim niZSich

alka
alke
odp..
V ke
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int:

nac
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nolovych roztokov acidickych zlugenin a poZadovanych
xidov alkalického kovu alebo hydroxidov kovu a potom
renim ziskaného roztoku do sucha, ako bolo uvedené vy3S3ie.
7dom pripade sa na zaistenie Uplnosti reakcie a

malneho vytazku poZadovaného kone&ného produktu pouzija

~iometrické mnozZstvad Cinidiel.

.rtibakteridlna aktivita zluéenin podla predkladaného

lezu proti bakteridlnym patogénom je demonstrovana
onostou zli&enin inhibovat rast definovanych kmefiov

génov.

ast opisany dalej vyuZiva beiné metodologicke a

rpretaéné kritérid a je navrhnuty tak, aby viedol k

tnutiu chemickych modifikacii, ktoré mdzu viest k ziskaniu
enin s antibakteridlnou aktivitou proti citlivym a
stentnym organizmom, vratane napriklad organizmov
stentnych na PB-laktédmy, makrolidy a vankomycin. V tomto

2 je panel bakteridlnych kmefov zostaveny tak, aby

~oval rdézne cielové patogénne druhy, vratane baktérii

+2-entativnych pre antibiotickd rezistenciu. PouZitie toht.

. _1 umoZiuje ur&enie vztahu chemickad Struktira/aktivita s

jom na G¢innost a spektrum aktivity. Test sa uskutolni na
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mikiotitra&nych platniach a interpretuje sa podla Performance
Star.dards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests - Sixth
The
(NCCLS) ;

Edition; Approved Standards, ktoré boli publikované
Nat .onal Comittee for Clinical Laboratory Standards
na porovnanie kmefiov sa pouZije minimalna inhibiéna
kon: entracia (MIC). Zlui&eniny sa najprv rozpustia v

dim-tylsulfoxide (DMSO) ako zasobné roztoky.

hktivita zlu&enin podla predkladaného vynalezu mdéZe byt
tak! ie? hodnotena Steersovou replikaénou metddou, ktora je
itar.dardnou metdédou na testovanie baktérii in vitro a ktora je

opirana v Steers et al., Antibiotics and Chemotherapy, 1959,

9,

7.

;.ktivita zlu&enin podla predkladaného vyndlezu in vivo mdze

byt
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meaQ-
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pov:

inf

ke 0 s

hi.

- asledujuci. My3i

nodnotend v beZnych testoch na zvieratach znamych

rnikom v odbore, ktoré su obvykle uskuto&ifiované na

:avcoch.

jednom modeli je u&innost zldcenin hodnotena na mySich .
_och akutnej bakteridlnej infekcie. Jeden systém in vivo
(CF1 my3i, zmes pohlavi, 18-20 g) sa po
ani umiestnia do boxov a nechaju sa aklimatizovat 1 aZ 2
oredtym, ako sa zaradia do Stadie. Akitna infekcia sa
"4 intraperitoneadlnou inokulé&ciou baktérii ({Staphylococcus

us kment 01A1095) suspenddvanYch v 5% sterilnom prasacom

. .4deénom hliene. Inokulum sa pripravi: kultivaciou kultury

.woc pri 37 °C na krvnom agare, ziskanim vzniknutych

chovych kolénii pomocou sterilného mozgového-srdcového
zneho bujénu a Upravou tejto suspenzie na taku hustotu,
po zriedeni 1:10 do 5% sterilného prasacizho Zaludo&ného

.1 vyvold 100% letalitu.
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y8i (10 na skupinu) sa lie&ia podkoZnou aplikaciou, 0,5

hod

:ny a 4 hodiny po infekcii. V kaZdom teste sa pouziju

vhoané nelieCené (infikované, ale neliedené) a pozitivne

(lieCené vankomycinom, minocyklinom atd.) kontroly. Percento

pre

*ivania sa sleduje po 4 diioch; probit metédou sa ur&i PDsg

(davka (mg/kg) chrdniaca 50% infikovanych zvierat).
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~1a¢eniny podla predkladaného vynalezu a ich farmaceuticky
atelné soli (dalej "aktivne zluéeniny") méZu byt pri
~pe bakteridlnych alebo pretozodrnych infekcii podané
lokalne alebo rektdlne. V3eobecne tieto

.ne, parenteralne,

“eniny sd podavané v davkach od pribliZne 0,2 mg na kg

« snej hmotnosti a defi (mg/kg/defi) do pribliZne 200

~3/deft v jednej davke alebo rozdelene vo viacerych déavkach

do 1 aZ 4 davok za denl), aj ked sa nutne vyskytnu

:ylky od tohto rozpiatia v désledku druhu, hmotnosti a stavu

eného jedinca a vybraného spdsobu podania. Predsa len

astejSie sa pouzijd davky v rozpiti od pribliZne 3

1/defi do pribliZne 60 mg/kg/defi. MéZu byt pouzité i iné

v, podla druhu liedeného cicavca, ryby alebo vtéka a podla
vede jedinca na uvedeny liek, ako aj podla vybraného typu

aceutického prostriedku a podla Casovej periddy a

rvalu, v ktorom je podanie uskutoéhované. V niektorych

adoch st vhodné davky niZSie ako je dolna hranica davok,
al €o v inych pripadoch st vhodné davky vy33ie

5sobujuce neziaduce u¢inky, s podmienkou, Ze také vySSie

"y musia byt najprv rozdelené na niekolko mensich davok,

2 sa podajd v priebehu dia.

: <tivne zluCeniny méZu byt vy33ie uvedenymi podané
iratne alebo v kombindcii s farmaceuticky crijatelnymi
‘mi alebo riedidlami a také podanie mdZe byt uskuto&nena

inej davke alebo vo viacerych davkach. Presnejsie aktivne
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zludeniny mbéZu byt podané v réznych davkovych formach, t.j.
méz:. byt kombinované s réznymi farmaceuticky prijatelnymi
inertnymi nosiémi vo forme tabliet, kapsul, pastiliek,
zdravotnych bonbénov, praskov, sprejov, krémov, obkladov,
cap.xov, Zelé, gélov, past, masti, vodnych suspenzii,

inj« kénych roztokov, elixirov, sirupov a podobne. Medzi také
nos:.fe patria tuhé riedidla alebo plniva, sterilné vodné média
a rczne netoxické organické rozpustadlad a podobne. #krem toho
méz . byt ordlne farmaceutické prostriedky vhodnym spdsobom
osi:dené aklebo ochutené. \'S8eobecne su aktivne zla&eniny
pri*omné v takych davkovych formdch v koncentracidch od

prii ~iZne 5,0% do pribliZne 70% hmotnostnych.

ia oralne podanie méZu byt pouZité tablety obsahujice rézne

pri. ady, ako je mikrokryStalickd celuléza, citrat sodny,
uhl.Zitan vépenaty, fosfore&nan vadpenaty a glycin, spolo&ne s
¢ir. alami podporujucimi rozpadavost, ako je Skrob (vyhodne

kuk ri¢ny, zemiakovy alebo tapiokovy Skrob), kyselina alginova
a r. zktoré komplexné kremicitany, spolo&ne so spojivami na
gra: ilaciu, ako je polyvinylpyrolidén, sacharéza, Zelatina a
ara: k& guma. Dalej klzné &inidla, ako je stearan horec¢naty,
lau'ylsiran sodny a mastenec/sﬁ velmi Casto uZitoé&né na
tar =tovanie. Tuhé prostriedky podobného typu md7u byt taktiez
po. .té ako nadplne do Zelatinovych kapsul; v tejto stvislosti
st rhodnymi materi&lmi laktdza alebo mlieé&ny cukor, ako aj
pol.=2tylénglykoly s vysokou molekulovou hmotnostou. Ked si na
ora ne podanie poZadované vodné suspenzie a/alebo elixiry, tak
mbéz- pyt aktivna zli€enina kombinovand s réznymi sladidlami

le: > chutovymi korigenciami, farbivami a - ak je to Ziaduce -
em. ~acnymi aklebo suspenda&nymi &inidlami, spolo&ne s

ri- .dlami ako je voda, etanol, propylénglykol, glycerol a

r(- - ich kombinacie.
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ila parenterdlne podanie mbéZe byt pouZity roztok aktivnej
zluceniny v sezamovom alebo podzemnicovom oleji alebo vo
vodi.om etanole alebo propylénglykole. TaktieZ méZe byt vyhodné
pouitie cyklodextrinového derivatu, ako je P-cyklodextrin-
sultobutyléter, sodnd sol (US patent &. 5134127). Vodné
roztoky by mali byt'vhodnym spbdsobom pufrované, ak je to
nut: €, a mali by byt izotonické. Tieto vodné roztoky su vhodné
na ntravendézne injekéné podanie. Olejové roztoky su vhodné na
intraartikularne, intramuskuldrne a podkozZné injek&né podanie.
Priiy rava vSetkych tychto roztokov za sterilnych podmienok sa
lTah-o uskutoéni pouZitim 3tandardnych farmaceutickych technik
znarych odbornikom v odbore.

2lej je taktieZ mozné bodat aktivne zluéeniny podla

pre.:xiadaného vyndlezu lokdlne a toto méZe byt uskuto&nené
pou”.tim krémov, Zelé, gélov, past, naplasti, masti a podobne,

v 5 ..ade s beZnou farmaceutickou praxou.

ri podani zvieratdm inym ako je &lovek, ako je dobytok
ale; » iné domace zvieratd, mézu byt aktivne zlu&eniny pridané
dc + travy zvierat alebo méZu byt podané oralne ako kvapalné
pro. “riedky. .

- «tivne zlu€eniny méZu byt podané vo forme .lipozomalnych
sys' 2mov, ako su malé jednolameldrne vezikuly, velké
jea: olamelarne vezikuly a multilameldrne vezikuly. Lipozémy
méz . byt pripravené z réznych fosfolipidov, ako je

chr =2sterol, stearylamin alebo fosfatidylcholiny.

-ttivne zlu€eniny méZu byt taktieZ naviazané na rozpustné
pc. ~éry ako nosice na cielené podanie lieku. Madzi také
p<. "ery patri polyvinylpyrolidén, pyranovy kopolymér,
pc. .ydroxypropylmetakrylaminfenyl, polyhydroxyetyl-
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asp..rtamid-fenol alebo polyetylénoxid-polylyzin substituovany
palritoylovymi zvy3kami. Dalej mézZu byt aktivne zlGi¢eniny

nav azané na biodegradovatelné polyméry umoZiujuice dosiahnutie
riaeného uvolfiovania lieku, ako je napriklad kyselina

polymlie&na, kyselina polyglykolovi, kopolyméry kyseliny

polwmlie&nej a polyglykolovei, polyepsilon-kaprolakén,

kys- Lina polyhydroxymaslovd, polyacetaly, polydihydropyrany,
polikyanoakrylaty a zosietované alebo amfipatické blokové
polwméry hydrogélov.

'redkladany vynalez je dalej opisany v pripravach a
pri-_.adoch uvedenych Qalej. V prikladoch a pripravach znamenéa
“tm” teplotu miestnosti alebo okolia, &o je teplota v rozpati
pri: .iZne 20-25 °c.

Pr:-_ady uskutoénenia vyndlezu
Pr.: rava 1

-4t (5) ml zmrazenej SarZe (skladovanej pri -80°C v 20%
gly =role/80% indkula&nom médiu) kultury Streptomyces
hya .scopicus NRRL 2388 sa pouZilo na inokulacia 1 1
hy: -mycinového inokula&ného média (Corn Products Corp.,
cer- .dza 13 g/l1, Hubingerov 3krob 7 g/l, Roquette kukuri&na
mac:rna hmota 3 g/1, Sheffield Brand Products NZ Amine YTT 7
g/, Baker CoClp.6H,0 0,002 g/1, KH;POs 0,7 g/1, MgSO;.7H,0 1,3
g/l, siran aménny 0,7 g/1, Dow Chemical P2000 protipeniveé
Cir. 1lo 1 kvapka/banku, Colfax séjovy olej 2 kvapky/banku, pH
7,0 ored adtoklévovanim) v 2,8 1 Fernbachovej banke. Kultura
sa - .itivuje 3 dni pri 29 °C s pretrepavanim 200 rpm na 2-
pa. wvej pretrepavaclke. Tato kultira sa pouZiie na inokulaciu
8 :~erilného hygromycinového fer _menta&ného rédia (Albaglos
uk.. “:tan vapenaty 1 g/l, Sheffield Brand Proa:zts NZ Amine
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YTT 5 g/1, Hubingetov $krob 20 g/l, Archer Oaniels Midland
Nut:isoy micka 10 g/l, Dow Chemical P2000 protipenivé &inidlo
1 m./1, Baker CoCl,.6H0 0,002 g/l, Colfax sdéjovy olej 2 ml/l,
cereldza 10 g/l, NaCl 5 g/l, pH 7,0 pred autoklavovanim) v 14-
litrovom fermentadnom tanku (New Brunswick Microferm, New
Brui.swick, New Jersey) vybavenom 4,75 obeZnymi lopatkami, od
seba vzdialenymi 3,75 palca. Bujén sa inkuboval pri 29 °C za
prevzdudiiovania 8 l/mindtu a s mie$anim pri 800 rpm. Na
min.malizdciu tvorby epi-hygromycinu sa pH udrZiavalo medzi
6,5 a 6,9 126 hodin a potom zvysSny Cas medzi 6,2 a 6,6,
pouZitim H,SO, (15%). Fermentacia sa ukon¢ila po 143 hodinach
cel~ovej inkubdcie. Vtedy bol pomer hygromycinu A k epi-

hyg:omycinu 31:1.

v 1 média z vyS8Sie uvedenej fermentacie sa odstredilo pri
800" rpm v priebehu pribliZne 15 minut. Po odstredeni sa
pel: ta odstrédnila a supernatant (pri pH 6,4, podla HPLC
obs :nujici pribliZne 4,12 g hygromycinu A) sa vniesol do
kcl :y naplnenej 500 g XAD-16 Zivice (Rohm and Haas
(Pr. _adelphia, Pennsylvania). Zivica sa vopred uviedla do
rov: yvdhy dvoma objemami vrstvy 25 mM fosforecnanu disodného:
pH +,0 ("tlmivy roztok”). Po naplneni sa koldna premyla 2
obi. mami vrstvy tlmivého roztoku a 2 objemami vrstvy 80/20
tlr.vého roztoku/metanolu a aktivita sa eluovala 5 objemami
vrs' vy zmesi 50/50 tlmivy roztok/metanol. Frakcie sa testovali
HPL a frakcie obsahujice vacSinu aktivity (2,730 g

hygromycinu A) sa zmieSali.

ast tohto XAD-16 eludtu (pribliZne 800 mg hygromycinu A)
sa riedila na 10% metanol pridanim 1,8 1 tlmivého roztoku a
vr.. <la sa na 100 ml CG-161 koldénu (TosoHaas (Montgomeryville,
Per :vylvania)), ktord bola privedend k rovnovah= 4 objemami

vrs' vy zmesi 90/10 tlmivy roztok/metanol. Produkt sa eluoval 6
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objemnami vrstvy zmesi 50/50 tlmivy roztok/metanol. Frakcie sa
testovali HPLC a aktivne frakcie sa zmie$ali. Kombinované
frarcie sa odparili do sucha a tuhy materidl mal podla analyzy
pril liZne 65% (hmotnostné %) Cistotu. Maly podiel tejto tuhej

latzy sa pouZil na test.

tribliZne 500 mg tuhého materidlu sa zmieSalo s 500 ml
vod, a 500 ml etylacetdtu a zmes sa mieSala 20 minat. Dve
vrstvy sa separovali a ¢&ast vodnej vrstvy sa suSila za
zis-<ania tuhého materidlu, mal podla analyzy pribliZne 52%

(hme tnostné %) ¢&istotu.

oidva tieto tuhé materidly (&.34945-1 a 281-1) sa
testovali NMR a TLC a zistilo sa, Ze obsahujud aktivitu
hygromycinu A. Okrem toho NMR ukazala, Ze pomer hygromycinu

A/e; :-hygromycinu je pribliZne 15:1.

Pri: rava 2

.at (5) ml zmrazenej SarZe (skladovanej pri -80°C v 20%
gly =2rolu/80% inokuladnom médiu) kultiry Streptomyces
hyc: >scopicus NRRL 2388 sa pouZilo na inokuldciu 1 1

hyc:omycinového inokula&ného média (CPC International Inc.,

cer- 26za 13 g/1, Hubingerov Skrob 7 g/l, Roquette kukuri&né
mac :na hmota 3 g/l, NZ Amine YTT 7 g/1, Baker CoCl;.6H-0 0,002
g/l, KHPO4 0,7 g/1, MgSO,.7H;0 1,3 g/1, siran aménny 0,7 g/1,
Dow “hemical P2000 protipenivé ¢inidlo 1 kvapka/banku, Colfax
sé1 vy olej 2 kvapky/banku, pH 7.0 pred autoklavovanim) v 2,8
1 F: rnbachovej banke. Kulttra sa kultivuje 2-3 dni pri 29 °C

s r:=trepavanim 200 rpm na 2-palcovej pretrepavacke. Dva 500
gal -.ové fermentalné tanky z nehrdzavejucej ocele sa naplnia
387-200 galénmi hygromycinového fermenta&ného média (Mineral

Te: :.ologies, uhliitan vapenaty 1 g/1, Sheffield Brand
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Pro.:acts NZ Amine YTT 5 g/L, Hubingetov $krob 20 g/1, Archer
Dar..els Midland Co., séjova maéka 10 g/l, Dow Chemical P2000
protipenivé &inidlo 1 ml/1, Baker CoCl,.6H,0 0,002 g/1, Colfax,
Inc. séjovy olej 2 g/1, CPC Intemational Inc. cereléza 10 g/1,
Caraill lnc. NaCl 5 g/l). N'Médium sa sterilizuje parou pri 50
psi 60 minit vo fermenta&nych tankoch. Po ochladeni média
pomi-cou chladiacich Spirdl vo fermentadnych tankoch sa pH
uprivi na 6,5-6,7. Podmienky vo fermentadnom tanku boli
nas.edujuce: prad vzduchu 20 3Standardnych kubickych stép za
min..tu, teplota 28 °C, tlak vetrania 5 psig a pH bolo

udr "iavané medzi 6,5-6,7 pomocou 25% hydroxidu sodného a 98%
kys: 1iny sirovej. Rychlosti pretrepavania v obidvoch

ferr entaénych tankoch sa menili tak, aby sa udrzZiavala

kon entracia rozpusteného kyslika vyssia ako 203, ako sa
zmerala v médiu tesne pred inokuldciou. Po nastaveni
par.metrov fermentora sa Fernbachove inokula&né banky sterilne
zmi- Sali do 8 1 aspiracnej banky. Inokulum sa potom pouzilo na
inou-ulaciu jedného, nomindlneho 500 galénového fermenta&ného
tan-.2, ako bol opisany vy38ie. Tento postup sa opakoval
pou’':tim 4 1 inokula tak, Ze do jedného fermentacného tanku sa
ap: rovali 4 1 inokula a do druhého sa aplikovalo 5 1 inokula.
KaZ :4 fermentacia prebiehala pribliZne 114 hodin a potom sa
ferrantécie ukon¢ili. pH média sa upravilo 98% kyselinou

sir vou na 6,3 a médium sa vybralo z fermentaénych tankov.

'0sahy dvoch fermenta&nych tankov ziskané vy5Sie uvedenym
spé >bom (pH 6,3, majice pomer hygromycinu A k epi-hygromycinu
pri: “iZne 51:1) sa prefiltrovali na keramickom filtra&nom
sys®2me. Filtradt (1450 gmsA, 506 gal) sa vniesol na 70-
gal novd kolénu obsahujlcu XAD-16 Zivicu. Tato koléna bola

pr= *ym uvedena do rovnovdhy 4 objemami vrstvy tlmivého

s

*7" ku fosiore€nanu sodného pri pH 6,0 ("tlmivy roztok"). Pc
p P Y

nar reni sa koldéna premyla 2 objemami vrstvy tlmivéhko roztoku
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objemami vrstvy zmesi 80/20 tlmivy roztok/metanol.
vita sa potom eluovala z kolény 10 frakciami (pribliZne po

50/50 roztoku tlmivy roztok/metanol. Aktivne

fra<cie (pribliZne 1240 gmsA) sa zmieSali a zriedili sa na

kone

tlm.
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Enu koncentraciu 10% metanolu pridanim 1200 galénov

vého roztoku. PouZitie zriedenia (miesto rota&ného

renia) na zniZenie koncentracie metanolu umoZiuje pouZitie
ich tepldét, ¢&o minimalizuje mnoZstvo epi-hygromycinu,

& sa zvy3uje pri vy3S8ich teplotach. Polovica tohto roztoku

~nesie do 40 1 CG-161 kolény (vopred uvedenej do rovnovahy

jemami vrstvy roztoku 90/10 tlmivy roztok/metanol). Po
neni sa koldéna premyje 4 objemami vrstvy zmesi 80/20

vy roztok/metanol a eluuje sa 5,5 objemami vrstvy zmesi
) tlmivy roztok/metanol. Po regenerdcii a novom uvedeni
ny do rovnovahy sa do kolény vnesie druhd polovica

vity a eluuje sa spdsobom opisanym vy353ie. Kombinované
~ie z obidvoch spracovani (120 1, pribliZne 1051 gmsA) sa
1ia na 10% metanol pridanim tlmivého roztoku. Tato zmes sa

. vnesie do regene?ovanej CG-161 Zivicovej koldény znovu

=nej do rovnovahy. Po adsorbovani aktivity na koldnu sa

vita eluuje 4 objemami vrstvy metanolu. Tento stupen

a¥ redukuje soli a jednak zvySuje koncentraciu vzorky pred

- *nym odparenim. Kombinované frakcie z konecnej CG-16l

ny sa odparia do sucha za ziskania celkom pribliZne 1 kgA
smycinu A. Pomer hygromycinu A k epi-hygromycinu

re¢nej tuhej léatke bol pribliZne 14,5:1.
ipy pre priklady
ravy 5'"-alylalkoholu

riprava E-alylalkoholu Wittigovou reakciou

0
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oztok hygromycinu A (1 ekv.) a karboetoxymetylén-
enylfosforamw(2 ekv.) v DMF (pribliZne 0,5 M v

omycinu) sa mie3a pri 70°C 5 hodin a nechd sa vychladnut
eplotu miestnosti. Pridd sa imidazol (12 ekv.) a terc-bu-
imetylsilylchlorid (12 ekv.) a reak&na zmes sa mie3a pri
ote 80°C 15 hodin.

yléterom (pribliZne 1:1), premyje sa vodou, potom roztokom

Reakénd zmes sa zriedi hexanmi a

ridu sodného, suSi sa cez siran horeénaty, prefiltruje sa
nusti sa. Surovy produkt sa predisti chromatografiou na

vagéle za ellGcie 10% etylacetatom v hexanoch.

-oztok etylesteru hygromycinu A (1 ekv.) v metylénchloride

oliZne 0,1 M) pri -78°C reaguje s diizobutylaluminum-
dom (4 ekv.). Po reakcii s nasytenou Rochellovou solou a
_ati na teplotu miestnosti sa reak&na zmes zriedi
-énchloridom, premyje sa nasytenym chloridom aménnym,

m nasytenym chloridom sodnym, su3i sa cez siran horecnaty,
.ltruje sa a zahusti sa. Surovy produkt sa precisti

matografiou na silikagéle za elucie postupnym gradientom

- *ylacetdtu v hexédnoch azZz 33% etylacetatu v hexanoch.

-riprava E- a Z-alylalkoholu Petersonovou reakciou

)b B

t oztok hygromycinu A (1 ekv.), terc-butyldimetylsilyl-

© 0 vodou,

ridu (12 ekv.) a imidazolu (12 ekv.) v DMF (koncentrécia

‘omycinu 0,25 M) sa mie3a pri teplote 80 °C 2C hodin. Po
*raneni DMF za redukovaného tlaku sa ziskany zvySok

»31huje dietyléterom. Kombinované éterové extrakty sa

potom nasytenym roztokom chloria. socného,

- sa cez siran sodny, prefiltrujd sa a zahus:zia sa. Surovy

.kt sa precisti chromatografiou na silikagé’= za elucie
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etylacetdtom v hexanoch.

-oztok etyl (trimetylsilyl)acetdtu (4 ekv.) v THF (priblizZne

M v etyl (trimetylsilyl)acetdtu) pri teplote -78 °C
uje s diizopropylamidom litnym (3,5 ekv.). Po 30 minttach
rida roztok persilylovaného hygromycinu A (1 ekv.) v THF

oliZne 0,5 M). Po 15 minGtach sa reakdna zmes zriedi

-acetatom a nasytenym roztokom chloridu aménneho. Organicka

va sa premyje nasytenym roztokom chloridu aménneho, potom
tenym roztokom chloridu sodného, su8i sa cez siran

Znaty, prefiltruje sa a zahusti sa. Roztok tohto surového

.2steru (1 ekv.) v metylénchloride (pribliZne 0,1 M) pri

~

reaguje s diizobutylaluminiumhydridom (8 ekv.). Po

.covani nasytenou Rochelleovou solou a zohriati na teplotu

tnosti sa reak&nd zmes zriedi metylénchloridom, premyje sa
tenym roztokom chloridu aménneho, potom nasytenym roztokom

ridu sodného, su3i sa cez siran hore&naty, prefiltruje sa

~...astl sa. Surovy produkt sa pre¢isti chromatografiou na

<agéle za elucie postupnym gradientom 5% etylacetatu v

. .och az 33% etylacetatu v hexdnoch za ziskania zmesi E-

zlylalkoholov.

~ztok hygromycinu A (1 ekv.), terc—butyldimetylsilyl—

ridu (12 ekv.) a imidazolu (12 ekv.) v DMF (koncentrééia
cmycinu 0,25 M) sa mieSa pri teplote 80°C 20 hodin. Po
raneni DMF za redukovaného tlaku sa ziskany zvy3ok

znuje dietyléterom. Kombinované éterové extrakty sa

/Iu vodou, potom nasytenym roztokom chloridu sodného,

: sa cez siran sodny, prefiltrujd sa a zahustia sa. Surovy
.2t sa preCisti chromatografiou na silikagéle za elucie

-mylacetatom v hexdanoch.
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oztok metyl~2-(trimetylsilyl)propionatu (5 ekv.) v THF
oliZne 0,2 M metyl-2-(trimetylsilyl)propiondtu) pri

ote -78°C sa spracuje litiumdiizopropylamidom (4 ekv.). Po
:nitach sa pridd roztok persilylovaného hygromycinu A (1

) v THF (pribliZne 0,4 M). Po 15 minutach sa reakénd zmes
di etylacetatom a nasytenym roztokom chloridu aménneho.
nickd vrstva sa premyje nasytenym roztokom chloridu

~eho, potom nasytenym roztokom chloridu sodného, susi sa
siran horec¢naty, prefiltruje sa a zahusti sa. Roztok tohto
vého etylesteru

(1 ekv.) v metylénchloride (priblizZne 0,1

1 ri ~78°C sa spracuje diizobutylaluminiumhydridom (8 ekv.).

cracovani nasytenym roztokom Rochelleovej soli a zohriati

"eplotu miestnosti sa reakénd zmes zriedi metylénchloridom,

vie sa nasytenym roztokom chloridu aménneho, potom

tenym roztokom chloridu sodného, susSi sa cez siran

*naty, prefiltruje sa a zahusti sa. Surovy produkt sa
-sti chromatografiou na silikagéle za elucie a krokovym
.2ntom 5% etylacetdtu v hexdnoch aZz 33% etylacetatu
wanoch, za ziskania zmesi E- a Z-alylalkoholov.
rava chranenych 5”-alylovych derivatov

o D (priklady 2-6}

(1 ekv.) v dioxane
reaguje s vhodnym benzylhalcaenidom (5

a terc-butoxidom draselnym (2 ekv.). Po ackonéeni

‘ie (pribliZne po 10 minutach) sa reak&nd zrmes zriedi
icetatom a tlmivym roztokom(0,05 M fosfat-hydroxid sodny,
,O} Organické vrstvy sa premyju nasytenym rzztokom

->du sodného, su$ia sa cez siran horeénaty, rcrefiltruji sa
.dstia sa. Surovy produkt sa preCisti chrorzzografiou na

-agéle za elucie krokovym gradientom 5% et .acetdt v
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roch a% 33% etylacetat v hexanoch.

ersilylované alylétery sa zbavia chraniacich skupin a

istia spdésobom H.

ob E (priklady 7-11)

. 11ylovany hygromycin-alylalkohol (1 ekv.) v metylén-

chled.
ben

dok
rea

fo

s

sir
sa

gra

pr«

Sp:

. st-hydroxid sodny), pH 7,0. Organické vrstvy sa sulia

ride (pribliZne 0,03 M) reaguje s vhodnym
oylhalogenidem (4 ekv.) a trietylaminom (10 ekv.). Po

~&eni reakcie (pribliZne po 30 mindtach az 1 hodine) sa

.2na zmes zriedi metylénchloridom a tlmivym roztokom+{0,05 M

cez

. hore&naty, prefiltruju a zahustia sa. Surovy produkt

. te&isti chromatografiou na silikagéle za ellcie krokovym
.-entom 5% etylacetat v hexdnoch aZ 33% etylacetat

. wanoch.

srsilylované alylétery sa zbavia chrédniacich skupin a

.stia spdsobom H.

b F (priklady 12-13)

. _lylovany hygromycin-alylalkohol (1 ekv.) v toluéne

(pr
tra-
mirn
tlr

~

Org
sox

—Cl..

Si.

clizne 0,03 M) reaguje s vhodnym izokyanatanom (5 ekv.) a
tylaminom (3 ekv.). Po dokoneni reakcie (pribliZne po 30
tach a? 4 hodinach) sa reak&na& zmes zriedi etylacetatom a

+ym roztokom (0,05 M fosfat-hydroxid sodny), pH 7,0.

~ické vrstvy sa premyjud nasytenym roztokom chloridu

=no, sudia sa cez siran horeé&naty, prefiltruju sa a
-tia sa. Surovy produkt sa preCisti chromatcgrafiou na

.agéle za elucie krokovym gradientem 5% ety.acetat v

« :och az 33% etylacetat v hexanoch.
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ersilylované alylkarbamaty sa zbavia chraniacich skupin a

istia spbésobom H.
ob G (priklady 14-57}

ilylovany hygromycin-alylalkohol (1 ekv.) v toluéne
bliZne 0,03 M) reaguje s vhodnym fenolom (3-5 ekv.),
enylfosfinom (3-5 ekv.) a dietylazodikarboxylatom (3-5
). Po dokon&eni reakcie (pribliZne 30 minit az 2 hodiny)
eak&na zmes zriedi etylacetédtom a tlmivym roztokom (0,05 M
it-hydroxid sodny, pH 7,QA'Organické vrstvy sa premyju
tenym roztokom chloridu sodného, suSia sa cez siran

znaty, prefiltruju sa a zahustia sa.

pripadoch, kedy sa spbésoby B, C alebo J pouziji na
ravu alylalkoholov sa E- a Z-zmesi olefinov separuju

mto &ase chromatografiou na silikagéle za elicie krokovym

;:entom 5% etylacetat v hexdnoch aZ 33% etylacetat

=anoch.

.rové (zo spdsobu A) alebo &isté alylétery (zo spdsobov B

ale:

Prz:

5 -0b

5 C) sa zbavia chraniacich skupin a prelistia spésobom H.

rava 5''-alylovych derivatov

_lylové skupiny sa odstrania reakciou roztoku 35''-

moua.

S r
mi-
tu-

cht

fikovaného hexasilylhygromycinu A v THF (pribliZne 0,1 M)

-tokom HFepyridin/pyridin/THF 30 aZ 45 hodin pri teplote

*nosti. Reak&né zmesi sa zriedia etylacetatom, spracuju sa

NaHCO;, prefiltruju sa, zahustia sa a pretistia sa

~atografiou na silikagéle za elucie krokovym gradientom 5
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:
met-nolu v metylénchloride aZz 33% metanolu v metylénchloride.
Prirrava 5"-alyl-2"-deoxyalkoholu
1. friprava 2"-deoxy-E-alylalkoholu Wittigovou reakciou
Spd=ob 1

toztok hygromycinu A (1 ekv.) v dimetylformamide (DMF, 0,1
M) reaguje s imidazolom (10 ekv.) a terc-butyldimetylsilyl-
chl. ridom (10 ekv.) pri teplote 35°C 14-16 hodin. Reak&na zmes
sa ~nesie do vody a extrahuje sa etylacetatom (EtOAc).
Kom: _nované extrakty sa su3ia cez MgSOs a zahustia sa. Produkt
sa iska po chromatografii s eludciou krokovym gradientom 5%
ety acetdatom v hexdnoch aZ 15% etylacetdatom v hexanoch. Roztok
z1>X eniny (1 ekv.) v dichléretane reaguje s fenyltionochlér-
forr 4tom (3 ekv.), pyridinom (5 ekv.) a dimetylaminopyridinom
(C, - ekv.) pri teplote miestnosti 2-3 dni. Na konci tohto
¢as sa reakCénd zmes zriedi metylénchloridom, premyje sa 0,5 N
HC., nasytenym hydrogenuhliditanom sodnym a potom solankou.
Orz .:.ickd vrstva sa su3i cez MgSO; a zahusti sa. Pozadovany 2"-
ti. >karbonat sa ziska po chromatografii s eluciou gradientom
5 - tylacetdtu v hexdnoch aZz 10% etylacetdtu v hexdnoch.

Rcz' ok vy$3ie uvedeného 2"-tionokarbonatu (1 ekv.) v toluéne

\

(C,. M) sa spracuje a,a'-agobis(izobutyronitrilom) (1 ekv.) a
tr.-:-butylcinhydridom (3 ekv.) pri 90°C v priebehu 2 hodin.
Rez-Zna zmes sa zahustil a spracuje sa chromatografiou, za

el. e gradientom 5% etylacetéatu v hexénéch az 10%

ety acetdtu v hexdnoch, za ziskania poZadovaného 2"-deoxy-

~tok penta-silyl chraneného hygromycinu A . ekv.) a

ka:: setoxymetyléntrifenylfosforanu (2 ekv.) v DMT (pribliZne
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0,5 M v hygromycinu) sa mie$a pri teplote 70°C 12 hodin a
nec:a sa vychladnat na teplotu miestnosti. Prida sa imidazol
(1 «kv.) a terc-butyldimetylsilylchlorid (1 ekv.) a reaké&na
zme:- sa mie3a pri teplote 70°C 4 hodin. Reak&nd zmes sa zriedi
hexanmi a dietyléterom (pribliZne 1:1), premyje sa vodou,
pot.m nasytenym roztokom chloridu sodného, su8i sa cez siran
hor- &naty, prefiltruje sa a zahusti sa. Surovy produkt sa

pre i1sti chromatografiou na silikagéle za ellcie gradientom 5%
ety.acetatu v hexdnoch aZz 33% etylacetdtu v hexdnoch. Roztok
ety.esteru hygromycinu A (1 ekv.) v metylénchloride (pribliZne
0,1 M) pri teplote -78°C sa spracuje diizobutylaluminiumhyd-
ria m (4 ekv.). Po spracovani nasytenym roztokom Rochelleovej
so. a zohriati na teplotu miestnosti sa reakCnad zmes zriedi
met :énchloridom, premyje sa nasYtenYh roztokom chloridu

amd: neho, potom nasytenym roztokom chloridu sodného, susi sa
cez siran horeénaty, prefiltruje sa a zahusti sa. Surovy

pro kt sa prelisti chromatografiou na silikagéle za elucie

gra .entom 5% etylacetdtu v hexanoch aZz 33% etylacetatu v

he: .r.och.
2. -riprava 2"-deoxy E- a Z-alylalkoholov Petersonovou
rea-"1ou
Spé-ub J

"1

b>ztok hygromycinu A (1 ekv.) v dimetylformamide (DMF, 0,1
M)

2aguje s imidazolom (10 ekv.) a terc-butyldimetylsilyl-
chi ridom (10 ekv.) pri teplote 35°C 14-16 hodin. Reak&na zmes
sa nesie do vody a extrahuje sa etylacetatom (EtOAc).

Kor: nované extrakty sa suSia cez MgSO; a zahustia sa.

P: .kt sa ziska po chromatografii s eliciou krokovyr

gr: .=ntom 55 etylacetdtom v hexanoch azZ 15% etylacetatom v

hes -.och. Roztok zluceniny (1 ekv.) v dichléretane reaguje s
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fenvitionochlérformidtom (3 ekv.), pyridinom (5 ekv.) a
dim:-tylaminopyridinom (0,05 ekv.) pri teplote miestnosti 2-3
dni. Na konci tejto doby sa reakénd zmes zriedi metylénchlo-
ridcm, premyje sa 0,5 N HCl, nasytenym hydrogenuhli&itanom
sodrym a potom solankou. Organickd vrstva sa su$i cez MgSOq a
zah.sti sa. PoZadovany 2"-tionokarbonat sa ziska po chroma-
tografii s eliciou gradientom 5% etylacetatu v hexanoch aZz 10%

ety.acetadtu v hexadnoch. Roztok vy5Sie uvedeného 2"-tiono-

kart ondtu (1 ekv.) v toluéne (0,1 M) sa spracuje a,q'-azobis-
(iz. outyronitrilom) (1 ekv.) a tri-n-butylcinhydridom (3 ekv.)
pri 90°C v priebehu 2 hodin. Reak&na zmes sa zahusti a
spr..cuje sa chromatografiou, za eldcie gradientom 5%
ety.acetatu v hexdnoch aZ 10% etylacetatu v hexéanoch, za

zis-ania poZadovaného 2"-deoxyketoénu.

>ztok etyl (trimetylsilyl)acetatu {4 ekv.) v THF (pribliZne
0,4 M v etyl (trimetylsilyl)acetate) pri teplote

-7~ = sa spracuje diizopropylamidom litnym (3, ekv.). Po 30
mir. .tach sa pridad roztok 2"-deoxy-persilylovaného hygromycinu
A (  ekv.) v THF (pribliZne 0,5 M). Po 15 minutach sa reakcna
zme zriedi etylacetdtom a nasytenym roztokom crloridu

ar> reho. Organickd vrstva sa premyje nasytenyr roztokom

ch. 1idu aménneho, potom nasytenym roztokom chicridu sodného,
su3 sa cez siran horednaty, prefiltruje sa a zzhusti sa.

Rcz* >k tohto surového etylesteru (1 ekv.) v metylénchloride
(pr oli%ne 0,1 M) pri teplote -78°C sa spracuje

dii. obutylaluminiumhydridom (8 ekv.). Po spraccvani nasytenym
ro-' kom Rochelleovej soli a zohriati na teplo:. miestnosti sa
rea-3na zmes zriedi metylénchloridom, premyje sa nasytenym
ro-+ ~kom chloridu aménneho, potom nasytenym rcz-okom chloridu
s. 1 =no, su3i sa cez siran horeénaty, prefiltr.:r= sa a zahust:
s:. ‘'urovy produkt sa preisti chromatografiou na silikagéle

-5 - _ucie gradientom 5% etylacetatu v hexanocl iz 33* -



53

ety acetdtu v hexdnoch za ziskania zmesi E- a Z-alylalkoholov.
Prij rava 2"-deoxy-5"-alylderivatov

~lu¢eniny prikladov 58-73 sa pripravia rovnako ako
zlaeniny prikladov 14-57. Chranené 2"-deoxy-5"-alylderivaty
sa } ripravia spésobom G a potom sa zbavia chraniacich skupin

spd.-obom H.

!iasledujuce zlu&eniny boli pripravené pouZitim spdsobov
synt ézy uvedenych vysSie.
-(4~((2S,3S,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(3~hydroxymetyl- (1lE) -
-pr. cenyl) tetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-
-N- {3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxybenzo(1l, 3)dioxol-5-
-y. -(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S8,4S,5R)-5-(3-benzyloxymetyl-(1E) -propenyl) -3, 4-
-dih' aroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-
-((* ., 4R,5R,6S,7R,7aR) -4,6, 7-trihydroxybenzo (1, 3) -dioxol-5-
~yli-.2E)~-akrylamid;
= (4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3-chlér-benzyloxy)-1l-metyl-(1lE) -
-pr cenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
fer .)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)~4,6,7-trihydroxy-
ber. (1,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
" -(4-((2S,3S,4S,5R) -5~ (3-(bifenyl-2-ylmetoxy)-1l-metyl-
-(1l -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy ‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
-tri' ydroxybenzo(l, 3)dioxol-5-~yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,35,45,5R) -5-(3-(4-terc-butylbenzyloxy)-1-metyl-
- (1l -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tr. droxybenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
- 4-((2S,3S8,4S,5R)-5-(3-(4-fludrbenzyloxy)-1l-metyl~(1lE) -
-g: :=nyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
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hyd: oxyfenyl) -2-metyl-N- ( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-

~-tri:ydroxybenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
’-(4-((2S,3S5,4S,5R)-3,4~dihydroxy-5-(2-hydroxy-4- (2~

-((:aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7T-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
-dio~ol-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
-yl)-(2E)-but-2-enyl-ester kyseliny benzoovej;

-—(4-((2S,3S5,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5- (2-hydroxy-4-(2-

-(( aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
- dioxol-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
-yl)-{2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 4-metoxybenzoovej;

- (4-( (28,38, 45, 5R) -3, 4-dihydroxy-5- (2-hydroxy-4- (2-
-((-aS,4R,5R, 6S,7R,7aR)-4,6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
—dios31-5—ylkaermoyl)—(1E)—propenyl)fenbxy)tetrahydrofuran—Z—

-yl)~ .2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 2-fludérbenzoovej;
-(4-((2S,3S5,4S,5R)-3,4~dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-

- (1 -25, 4R, 5R, 6S, TR, 7aR) -4, 6, T-t rihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
-diecr "1-5-ylkarbamoyl)-(1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
-yl 2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 3-chlérbenzoovej;

-(4-((2S,3S,4S,5R)-3,4~dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-

—(--aS,4R,SR,éS,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexahydrobenzo(1,3)—
~div.. ‘1=5-ylkarbamoyl)-(1E)~propenyl) fenoxy)tetrahydrofuran-2-
-yl - 2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 4-trifludrmetylbenzoovej;

-{4-((2S,3S5,4S,5R)-3,4~dihydroxy~5-(2-hydroxy-4-(2-

-(' 2S5,4R,5R, 6S,7R,7aR)~-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo(1l, 3) -
-dio¢)l—5—ylkarbamoyl)-(lE)—propenyl)fénoxy)tetrahydrofuran—Z-
~ylj-+2E)-but-2-enyl-ester kyseliny benzylkarbémovej;

-(4-((2S,3S,4S,5R) -3, 4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-

-{’ 15,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
~dio. »1-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
~yl - 2E)-but-2-enyl-ester kyseliny fenylkarbamovej;

- 4-((25,38,45,5R)-5-(3-(3~chlérfenoxy))-1-metyi-

-+, -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy'-3-

-y rogyfenyl)-Z—metyl—N—((3aS,4R,5R,6$,7R,7aP -4,¢,7~
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- tri1- ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
"~ (4-((25,35,4S,5R) -5-(3-(3~fludérfenoxy))~-l-metyl-
- (1) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hyuroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
-trirydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
-(4-((2S,35,4S,5R)-5~-(3~(3,5~-diflubérfenoxy))-1-metyl-
- (1t) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
-hy.iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tri: ydroxyhexahydrobenzo(1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((25,3S,4S,5R)-5-(3-(4-fludrfenoxy))-1-metyl-
- (1}, -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
-tri: ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-((2s,3S,4S,5R)-5-(3-(4-chlérfenoxy))-1l-metyl-
-(1t r-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
~-hy ‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
~tr: ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2-chlér-4-fludrfenoxy))-1-
-me’ 1= (1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3-' yvdroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
~tr. ,droxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(4-chlér-3-fludrfenoxy))-1-
-m=2* ;.- (1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3~ ,droxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
-tr:: ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
‘-(4-~((2S,3S,4S,5R)~5-(3~(3,5-dichlérfenoxy))-1-metyl-
-(lk1-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-k, :irtoxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R, 7aR)-4,6,7-
-tri- yvdroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-{4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3-chlérfenoxy))-1-metyl-
- .- -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-,loxy)-3-
~k. roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR:~-4,6,7-
-tri ,droxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
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‘- (4-((2S,35,4S,5R) -5~ (3~ (pyridin-3-yloxy)-1l-metyl-
- (1F)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy.roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6, 7~
-tril.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
‘- (4-((258,3S8,4S8,5R)-5-(3-(3-chlér-4-fluébrfenoxy)-l-metyl-
—(1%)—ﬁfopenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran-Z-yloxy)-3-
-hy:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6,7-
~-tr.nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-{(4-((2S,35,4S,5R)-5-(3- (3-metoxyfenoxy)-1l-metyl-
- (1t -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tri- ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
~-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2,4-dichlérfenoxy)-1-metyl-
-(1} - -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-ty roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tr:- ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
~-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2,4-difludérfenhoxy)-1l-metyl-
-(1! -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-ky toxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tr:- ;droxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-14-((2S,35,4S,5R)=-5-(3-(2-chlérfenoxy)-1-ratyl-
-(1° -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-z-yloxy)-3-
-ty :oxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tri- ;droxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-{4-((28,3S,4S,5R)-5-(3-(2,6-difludérfenoxy)-1-metyl-
-(1i -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy ‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aSs, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6,7~
-tri ,droxyhexahydrobenzo(l,3)dioxocl-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3-chlérfenoxy)-1-metyl-
-(1: -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-z-yloxy}-3-
-t :>xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aF -4,6,7-
~tr. -droxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E -akrylamid;
-14-((25,3S,4S,5R)-5-(3-(2-fludrfenoxy)-1l-ratyl-
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-(lh)—propenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2—yloxy)—3—
—hymroxyfenyl)—2—metyl—N—((3aS,4R,5R,6$,7R,7aR)—4,6,7—
—trihydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
i—(4—((2S,BS,4S,5R)—5—(3-(4-fluér—2—propyl—fenoxy)-1-
—metyl—(lE)—propenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran-2—yloxy)—
—3-?ydroxyfenyl)—2-metyl—N—((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—
—trihydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
-—(4—((28,3S,4S,5R)-5-(3—fenoxy—l—metyl—(lE)—propenyl)-
—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—z—yloxy)—3-hydroxyfenyl)—2—

- met:,

-tra:.

1-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR) -4, 6,7~
ydroiyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—y1)—(2E)—akrylamid;

-—(4—((28,35,48,5R)-5—(3-(2—benzyl—fenoxy)—l—metyl—(lE)—

—pr-penyl)—3,4-dihydroxytetrahydrofuran—z—yloxy)—3—hydroxy-
—fe::l)—2—metyl—N—((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxy—
—hexunydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;

- (4-((28, 35, 4S, 5R) ~5- (3~ (2-benzoyl-4-chlér fenoxy) —1-

—me'yl—(1E)—propenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2—yloxy)—
—3—:ydroxyfenyl)—Z—metyl—N—((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—
-tr :ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)-(2E)—akrylamid;
-—(4—((ZS,38,4S,SR)—5-(3—(4—kyanofenoxy)—l-metyl—(lE)—
-p! penyl)-3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2—yloxy)—3—hydroxy—
-fe:. ;)-2—metyl—N-((3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxy—
—hex.aydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)-akrylamid;
—(4—((2S,3S,4S,5R)-5—(3—(indan—4—yloxy)—l—metyl—(lE)—
-pr penyl)-3,4—dihydroxytetrahydrofuran—2—yloxy)-3—hydroxy—
—fen,;)-2—metyl—N-((3aS,4R,5R,68,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxy—
-hexunydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)-akrylamid;
—(4—((ZS,3S,4S,5R)—5—(3—(4—chlér—2—fluérfenoxy)—1—metyl-
—(ll)—propenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yloxy)—3-
—hy-roxyfenyl)—2-metyl-N—((3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)—4,6,7—
-t iydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;

=5

~\4—((ZS,BS,4S,5R)—5—(3—(2,6—dichlérfenoxy)-1—metyl—
-—propenyl)—3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yloxy)—3—
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~hy.iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3a$S, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
-tr.hydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
3—(4-((2S,3S,AS,5R)—5-(3-(2-ch16r-4—flu6rfenoxy)—l—metyl—
-(17)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hyuroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
~-tr.hydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E) -akrylamid;
i-(4-((25,35,45,5R)-5-(3-(2-chlér-5-fludrfenoxy)-1-metyl-
-(1k)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

-hya

-tr.

roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) ~akrylamid;

-(4-((2S,3S,4S8,5R)-5-(2,3,4-trichlérfenoxy) -l1-metyl-

- (1t ) -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

~hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr.nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
--(4-((2S8,35,45,5R)-5-(3-(2,3~dichlérfenoxy)-1-metyl-

~ (1t . ~-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 53R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

-t

- (1
—h\,’
-tr

-(1
-hy

-tr

_h'y'
-tr

nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-((2S,35,4S,5R)-5-(3-(2,5~-dichlérfenoxy)-1l-metyl-
+-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2,5-dichlérfenoxy)-1l-metyl-
»-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

:roxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
~-(4-((2S5,3S,45,5R)-5-(3-(2-chldérfenoxy)-1-metyl-
' -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

iroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6, 7-

~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl}-(2E)-akrylamid;
-14-((25,35,4S,5R)-5-(3-(2-fludrfenoxy)-1-matyl-
-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-.-,loxy)-3-

- toxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7ar:-4,6,7-
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-trihydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
1-(4-((25,35,45,5R)-5-(3-(2,4~-dichlérfenoxy)~1-metyl-
~-(1Z) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~
~tr:_hydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) ~akrylamid;
<= (4-( (28, 3S, 4S, 5R) =5~ (3= (2-ch16r-5-f1ubrfenoxy) -1-metyl-
-(12) “propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
-hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tr-hydroxyhgxahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
«-(4-((2S,3S,4S,5R) -5-(3-(2-chl6r-3,5-difludrfenoxy)-1-
—me[yl—(lE)-propenyl)~3,4~dihydroxytetrahydrofuran—2-yloxy)-
-3-: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7~
—tr.nydroxyhexahydrébenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
-(4-((2S,35,4S5,5R) -5~ (3~ (2~chlér-3,5-difludrfenoxy)-1-
-me* y1-(1Z)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3-i.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
-(4-((25,3S,4S,5R)~5-(3-(2,4,5-trichlérfenoxy)-1-
-me' yl-(1Z)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3~ ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3a$S, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4,6, 7~
-tr . ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
- (4-((2S,3S5,45,5R)-5-(3-(2,4,5-trichldérfenoxy)-1-
-m=2* y1-(1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
—3—:ydroxy%enyl)—2—metyl—N-((3aS,4R,5R,GS,7R,7aR)-4,6,7—
-tr . nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,35,4S,5R) -5~ (3~ (4-fludr-2-trifludrmetyl-fenoxy) -
—l—netyl-(lé)—propenyl)—3,4-dihydroxytetrahydrofuran—2-
-yl xy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR) -
-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)~-(2E) -
-ak:ylamid;
-{4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(4-fludbr-2~trifludrmetyl-fenoxy) -
-1-: :tyl-(1E)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofurar.-2-
-y. «y)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
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-4,+,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -

-akrylamid;
‘~(4-((2S5,35,45,5R)-5-(3-(2-triflubrmetyl-fenoxy)-1l-metyl-

-(1Z -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-ylcxy)-3-hydroxyfenyl) -2-metyl~N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) —-

-4,

-~

, 1-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~yl)-(2E) -
-akrylamid;

‘-(4-((2S,35,4S,5R) -5-(3-(2~trifludérmetyl-fenoxy)-1l-metyl-
~-(1lE -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
-yl ny) -3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-( (3a$, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) ~

1
oS
-

, T-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-
-akrylamid;
‘~(4-((25,3S,4S,5R)-5-(3-(2-chlér-4~fludrfenoxy)-1,2-
-dim- tyl-(12)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
-y xzy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
-4,-,7-trihydroxyhexahydrobenzo(1,3)dioxol—5—yl)—(2E)—
-ar:ylamid;
-(4-((25,35,45,5R)~-5-(3-(2-chldérfenoxy)-1,2-dimetyl-
-(1 --propenyl)—3,4—dihydroéytetrahydrofuran—Z— '
~y: xy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N- ( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR).~
-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -
-ak lamid;
-(4-((25,4S,5R) ~5-(3-(2-chlér-4-fludrfenoxy)-l-metyl-(12)-
-prc: =nyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
-fe- v1)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-
~tri: ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
~(4-((2S,4S,5R) -5-(3~(2-chlér-4-flubrfenoxy)-1-metyl-(1E) -
-pror 2nyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
-fe: y1)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tri: 'droxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-~ 4-((2S,4S,5R)-5-(3~-(2,3-dichlér-4-fludrfenoxy)-1l-metyl-
-{1E -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :oxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
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-tr.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
- (4-((2S8,45,5R)-5-(3-(2,3,4-trichlérfenoxy)-l-metyl-

- (1F) -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hyaroxyfenyl)-2-metyl-N~((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr_hydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol~5-yl) - (2E) -akrylamid;
«-(4-((2S,4S,5R)~-5-(3-(2,4,5-trichlérfenoxy)-l-metyl-

- (1F) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

-hycroxyfenyl)~2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-

~-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
- (4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,5-dichldérfenoxy)-1-metyl-

- (1}) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)~-4,6,7-

-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-((25,4S,5R)-5-(3-(3-chlérfenoxy)-1-metyl-

- (1t -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

~hy.:roxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 65,7R,7aR)-4,6,7-

-tr :.ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
-{4-((25,4S,5R) -5-(3~(3-fludrfenoxy)-1l-metyl-

-(1- -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

-t: -.ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
~-(4-((25,45,5R) -5~ (3~(2,4~diflubrfenoxy)~-1-metyl-

-(1t - -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

-hy ‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)~-4,6,7-

-tr nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,4S,5R) -5~ (3-(2~-chlérfenoxy)-1-metyl-

;(1P'—propenyl)—4-hydroxytetrahydrofuran—2—yloxy)—3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 53R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S5,4S,5R) -5-(3-(2,4~-dichlérfenoxy)-1-metyl-

-1 -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)~4,¢, "7~

-t: -.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
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-(4-((2S,4S,5R) -5-(3~(2-chlér-5-fludrfenoxy)-1l-metyl-~
-(1F) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
-hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tr.hydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

*~(4-((2S,4S,5R) -5-(3-(2~-chl6r-3,5~-difludérfenoxy)-1-
-met yl- (1E) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
~-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N~-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr ~ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

- (4-((2S,4S,5R) -5-(3-(3,5-difludrfenoxy)-1-metyl-

- (1} ) -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3a$S, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-
-tr nydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

- (4-((2S5,4S,5R) -5-(3-(3-fludbr-4-chlérfenoxy)-1l-metyl-
- (1! --propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr rydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
~74-((2S,4S,5R) -5~ (3-(2-fludr-4-chlérfenoxy)-1-metyl-

-(1' ~-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy Loxyfenyl)—Z—metyl—N—((355,4R,5R,65,7R,7aR)-4,6,7—

-t1 ~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)~-akrylamid.

".i3ledujlice zlu€eniny mbéZu byt pripravené odoornikom v
odc re pouZitim v3eobecnych a 3pecifickych spdsobov syntézy
opi.-anych vy33ie.

-(4-{(2S,3S,4S,5R)-5-[3~- (benzotiazol-6~yloxy)-l-metyl-
-(1+ -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr ~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

-~ (4-{(25,3S,4S,5R)-5-[3~-(benzotiazol-6-yloxy)-l-metyl-
~-{l ~propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-z-yloxy}-3-
- :oxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R,5R,6S,7R,7ar:-4,¢6,7-

-+: droxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E:-akrylamid;

-:4-1(25,35,4S,5R) -5-[3~(2~-chlér-pyridin-3-lox, -1l-metyl-
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- (1) -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

~hyaroxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-

-tr:hydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
- (4-{(2S,3S,4S,5R) -5-[3-(2-chlér-pyridin-3-yloxy)-1l-metyl-

-(1. ) -propenyl]}-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

-hy :roxyfenyl) -2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R,6S, 7R, 7aR)~-4,6,7-

-tr .nydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-—[4-((2S,3S,4S,5R)—5-{3—[2,4—dichlér—6—(metoximinb—

-me* yl)~-fenoxyl-1-metyl~-(1E)-propenyl}-3,4-dihydroxy-

~te’ rahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl]-2-metyl-N-

-(( aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydro-

-be' z0(1,3)dioxol~5-yl)~(2E) -akrylamid;
—[4—((2S,3S,4S,SR)—5—{3—[2,4—dichlér—6-kmetoximino—

-me* yv1)-fenoxy]-1l-metyl-(1Z)-propenyl}-3,4-dihydroxy-

-te rahydrofuran-2-yloxy)~3~-hydroxyfenyl]-2-metyl-N-

-{+ ~S,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxyhexahydro-

-b=' t0(1,3)dioxol-5-yl)~-(2E) ~akrylamid;
-(4-{(2S5,3S,4S,5R)-5-[3-(2~-acetyl-4, 6-dichldérfenoxy)-1-

-m:-* ;1= (1E) -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-

-3- droxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

-t: :.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
—(4—{(2S,BS,4S,SR)—5-[3—(2—§cetyl—4,6—dichlérfenoxy)-1-

-m=" ;1= (1Z)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-

-3-+ ;droxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7~

-t: ;ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—ylf—(2E)-akrylamid;
-(4~-{(2S,3S,4S,5R) -3, 4-dihydroxy-5-[3-(1H-indol-5-yloxy)~1-

-m<" 1~ (1E) -propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-

-3- ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aSs, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

~-t: -ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol~5-yl)-(2Ei-akrylamid;
- 4-1(25,35,4S,5R)-3,4~-dihydroxy-5-[3- (1lH-irdol-5-yloxy)-1-

-n- ;1-(1Z)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
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.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 65,“R, 7aR) -4, 6, 7-

nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

-~ (4-{(2S,38,4S,5R) -5-[3-(2-benzoxazol-2-yl-fenoxy)-1-

-me’
-3-:

-tr.

-me!
~-3-:

-tr

-pro:
~hy=-
~t!

~-fer.
—hya .

-tr

yl-(1E) -propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-

.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

nydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-{(25,35,45,5R) -5-[3- (2-benztiazol-2-yl-fenoxy) -1-
yl-(1Z)-propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
~ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-14-[(28,3S,4S,5R)~-5-(3-benzensulfonyl-l-metyl-(1E) -

» @nyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxyl]-3-
o+ xyfenyl)-2-metyl-N-{(3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
+ ~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

1d-[(25,3S,4S,5R)-5-(3-benzensulfonyl-1-metyl-(12) -

2nyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-

xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-
;.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) ~akrylamid;
-44-[(25,35,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(1-mbtyl-3- _
-sulfanyl-(1lE) -propenyl) tetrahydrofuran-2-yloxy]-3-
~yfenyl)~2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)~4,6,7-
~.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-14~-{(2S,3S,45,5R)-3,4-dihydroxy-5-(1l-metyl-3-
.sulfanyl-(1Z)-propenyl)tetrahydrofuran-2-yloxy]-3-
-xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 63, 7R, 7aR)~4,6, 7~
rydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~yl)~(2E) -akrylamid;
-14-1(25,3S,45,5R)-3,4-dihydroxy-5-(1-metyl-3-fenylamino-
--propenyl) tetrahydrofuran-2~yloxy]-3-hydroxyfenyl)-2-

-~ '1-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydro-
. .0(1,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

-14-[(25,35,4S,5R) -3, 4-dihydroxy-5-(l-mety.~s-fenylaminc-
-propenyl) tetrahydrofuran-2-yloxy]-3-hydroxyferyl)-2-



-me +

:z0(1l,3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

-tr

~-fe.

-y

-tr

-h} .

...p »

65 E

yl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7T-trihydroxyhexahydro-

--{4-[(2S,3S,4S,5R) -5~ (2-benzylsulfanyl-1-metyl-(1lE) -
i:.yl)=3,4~dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-hydroxyfenyl) -
» tyl-N-((3a$S, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxy-
xahydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
--{4~((2S,3S,4S,5R)-5-(2-benzylsulfanyl-l-metyl-(1Z)-
Z:y1l)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-hydroxyfenyl) -
- tyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7~-trihydroxy-
~shydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E)~-akrylamid;

~-14-((285,3S8,4S,5R)~3,4-dihydroxy-5-(l-metyl-3~

-yimetdnsulfonyl-(1E)-vinyl) tetrahydrofuran-2-yloxy]-3-
roxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol~5-yl) -~ (2E)-akrylamid;
-14-[(2S,35,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5-(1-metyl-3-

> simetdnsulfonyl-(12)-vinyl)tetrahydrofuran-2-yloxy]-3-

v roxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6, 7~

~.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) ~akrylamid;
-14-0(2S,35,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(l-metyl-2-

- sisulfamoyl-(1lE)-vinyl)tetrahydrofuran-2-yloxy)]-3-
© roxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-14-[(2S,3S,4S,5R) -3,4~dihydroxy-5-(1-metyl-2~
yisulfamoyl-(1Z)-vinyl)tetrahydrofuran-2-yloxy]-3-
roxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
r.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-14-[(2S,35,4S,5R) -5~ (2-fludr-1-metyl-3-fenoxy-(1lE) -
cenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-
xyfenyl}-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6, 7~
“iroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E) -akrylamid;
-14-[(25,35,45,5R)-5-(2-flubr-1-metyl-3-fen.xzy-(12) -
:2nyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-ylox, -2-
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~hyd: oxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
~tri: ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid.

Fazdad zo zluéenin uvedenych vy38ie, ktoré mdZu byt alebo
bol. pripravené spbésobmi syntézy uvedenymi vy335ie, spada do
roz=ahu predkladaného vyndlezu. Dalej zlueniny uvedené v

nas.edujicej tabulke taktieZ spadaju do rozsahu predkladaného

vyn«_ezu.
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TabuPka 1

HO

HO

Pr. X

Mol.
.Amot.

Stereo.

Metddy

Hmot.
spektro.

Reprezentativna —
1H NMR piky
(CD,OD)

1 vodik

OH

539.54

540.1

6562 (app.t, J=6.5
Hz, 1H), 4.17 (m,
2H), 1.56 (s, 3H)

2 benzyl

OH

629.67

A D

630.1

7.26 (m, 5H), 5.64
(app. t, J=6.0 Hz,
1H), 4.38 (s, 2H),
4.28 (m, 2H), 1.55 (s,
3H)

3 | 3-chlérbenzyl

OH

664.11

AD

664.0

7.25(m, 3H), 7.16
(m, 1H), 5.64 (app. t,
J=5.9Hz, 1H), 4.36
(s, 2H), 4.19 (m, 2H),

1.57 (s, 3H)

4 | 2-fenylbenzyl

OH

705.77

A D

706.0

7.25 (m, 9H), 5.58

(m, 1H), 4.27 (s, 2H),

4.19 (m, 2H), 1.51 (s,
3H)

54-terc-butylbenzyl

OH

685.78

AD

686.2

7.30(d, J= 6.3 Hz,
2H),7.15(d, J = 7.1
Hz, 2H), 5.62 (app. t.
J=6.0Hz, 1H), 4.33
(s, 2H), 4.18 (m, 2H),
1.53 (s, 3H), 1.25 (s.

gH)

¢ 4-fludrbenzy]

OH

647.66

A D

648.1

7.22 (m, 2H), 6.98
(m, 2H), 5.61 (app. t,
J=6.3Hz, 1H), 4.33
(s, 2H), 4.19 (m, 2H),

1.63 (s, 3H)

7 benzoyl

OH

643.65

A E

644.2

7.91(d, J=8.1, 2H),
7.43 (m, 3H), 5 68
(app.t. J=6.6 Hz,

1H), 4.81(d. J = 6.6,




68"

2H). 1.70 (s, 3H)

4-
metoxybenzoyl

10

2-fludrbenzoyl

OH

673.68

AE 674.2

7.85 (d, J=9.1, 2H),
6.93 (d, J=9.1, 2H),
5.66 (app.t, J=6.5
Hz, 1H), 4.77 (m,
2H), 3.83 (s, 3H),
1.69 (s, 3H)

OH

661.64

A E 662.2

7.80 (m, 1H), 7.58
(m, 1H), 7.17 (m,
2H), 5.64 (m, 1H),

4.78 (d, J = 6.6, 2H),

1.70 (s, 3H)

3-chidrbenzoy!

OH

678.10

AE 678.2

7.86 (s, 1H), 7.80 (d.
J=7.7 Hz, 1H), 7.56
(d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.41 (m, 1H), 5.57
(m, 1H), 4.80 (d, J =
6.8, 2H), 1.68 (s, 3H)

11

benzoyl

4-triflugrmety[-- -

OH

711.65

A E 712.2

8.07 (d, J = 8.1, 2H),
7.73 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 5.67 (app.t, J =
6.5 Hz, 1H), 4.82 (d,
J = 6.8 Hz, 2H), 1.69
(s, 3H)

12

benzylkarbamat

OH

672.69

AF 673.2

7.23 (m, 5H), 5.60
(m, 1H), 4.57 (d, J =
6.2, 2H), 4.23 (s, 2H),
1.61 (s, 3H)

13

} fenylkarbamat

OH

658.67

AF 659.2

7.43 (m, 2H), 7.24
(m, 2H), 6.98 (m,
1H), 5.65 (app. t, J =
6.0, 1H), 4.64 (m,
2H), 1.66 (s, 3H)

14

* 3-chlorfenyl

OH

650.09

A G 650.2

7.47 (m, 1H), 6.89

5.7 Hz, 1H), 4.53 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 1.66
(s, 3H)

(m, 3H), 569 (t, J= |

15

¢ 3-fluorfenyl

OH

.633.63

A G 634.1

7.16 (m, 2H), 6.62
(m, 2H), 5.70 (t, J =
5.8 Hz, 1H), 4.54 (d,
J=6.2 Hz, 2H), 1.66

(s, 3H)

16

3,5-difludrfenyl

OH

651.62

AG 652.1

7.16 (m, 1H), 6.43
(m, 2H),5.66 (t,J =
6.1 Hz, 1H), 4.52 (d,
J=6.0 Hz, 2H), 1.64

(s, 1H)

17

*4-fluSrfenyl

OH

633.62

A G 634.1

6.89 (m, 2H), 6.79
(m, 2H), 5.67 (app. t,
J=6.2 Hz, 1H), 4.48

(d, J = 5.8 Hz, 2H),

1.61 (s, 3H)

18

4-chiSrfenyl

OH

650.08

A G 650.2

6.89 (d, J=9.1 Hz,
2H). 6.75(d, J = 9.1
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Hz, 2H), 5.66 (app. 1.
J =59 Hz, 1H), 4.49
(d. J=6.2 Hz, 2H),
1.62 (s. 3H)

19

2-chldr-4-fludr-
fenyl

OH

668.07

AG

668.1

7.09 (m, 2H), 6.88
{m, 1H), 5.69 (app. t,
J= 6.1 Hz, 1H), 4.56

(d, J = 6.2 Hz, 2H),

1.62 (s, 3H)

20

* 3_fludr-4-chldr-
fenyl

H

OH

668.07

A G

668.1

7.18 (m, 1H), 6.70
(dd,Jd = 11.2, 2.9 Hz,
1H), 6.61 (ddd, 8.9,
2.7, 1.2 Hz, 1H), 5.65
(app.t,J=6.1 Hz,
1H),4.51(d, J=6.2
Hz, 2H), 1.64 (s, 1H)

21

3.5-
dichlorfenyl

OH

684.52

A G

582.2

6.91 (s, 1H), 6.78 (s,
2H), 5.64 (t, J = 6.1
"Hz, 1H), 4.53 (d, J =
6.2 Hz, 2H), 1.64 (s,
1H)

22

3-pyridyl

OH

616.62

A G

617.2

8.02 (m, 1H), 7.59
{m, 1H), 6.88 (m,
1H), 6.68 (d, J= 8.3
Hz, 1H), 5.70 (m,
1H), 4.78 (m, 2H),
1.64 (s, 3H)

23

3-chlor-4-fluor-
fenyl

OH

668.07

668.1

7.18 (m, 1H), 6.92
(m, 1H), 6.73 (s, 1H),
5.65 (app.t, J=6.0
Hz, 1H),4.50(d, J=
6.2 Hz, 2H), 1.63 (s,
1H)

24

3-me t.oxyfenyl

OH

645.66

A G

647.66

7.12 (m, 1H), 6.40
(m, 3H), 5.69 (app. t,
J=6.0 Hz, 1H), 4.49

(d, J= 6.4 Hz, 2H),

1.62 (s, 1H)

25

24
dichlorfenyl «

OH

684.53

AG

684.2

7.12 (m, 2H), 6.85 (d,
J=8.7 Hz, 1H), 5.69
(app. t, J = 6.2 Hz,
1H), 4.60 (d, J=6.0
Hz, 2H), 1.66 (s, 3H

26

2.4-
difluérfeny!

OH

651.62

A G

652.2

6.91 (m, 2H), 6.78
(m, 1H), 5.70 (app. t.
J= 6.2 Hz, 1H), 4.57

(d, J=6.4 Hz, 2H),

1.63 (s, 3H)

27

-2-chiérfenyl

OH

650.09

A G

650.2

7.28 (m, 1H), 7.14
(m, 1H), 6.90 (m,
1H), 6.84 (m, 1H). .
573 (app. 1. J=6.2
Hz, 1H), 4.60 (d, J =
6.2 Hz, 2H), 1.66 (s.
3H)

28

2.6-

OH

651.62

A G

652.1

!
|
6.97 (m, 1H), 6.88 |




«difludrfenyl

(m, 2H), 5.72 (app. 1,
J=6.8Hz, 1H), 4.60
(d, J = 7.0 Hz, 2H),
1.56 (s, 3H)

29 | 24 flygrfenyl

OH

633.63

A G

634.1

6.99 (m, 3H), 6.84
{m, 1H), 5.73 (app. t,
J=6.0 Hz, 1H), 4.60

(d, J=6.2 Hz, 2H),

1.65 (s, 3H)

30 2-propyl-4-flucr-

OH

675.71

A G

676.2

6.82 (m, 3H), 5.72
(app. t, J = 6.1 Hz,
1H), 4.51 (m, 2H),
246 (t, J=7.5 Hz,
2H), 1.64 (s, 3H),
1.21 (m, 2H), 0.86 (t,
J =7.3 Hz, 3H)

OH

615.63

AG

616.1

7.20 (m, 2H), 6.84
{m, 3H), 5.72 (app. t,
J=56.8 Hz, 1H), 4.53

(d, d =6.2 Hz, 2H),

1.65 (s, 3H)

OH

705.76

A G

706.1

7.12 (m, 7H), 6.81
{m, 2H), 6.72 (app. t,
J=15.7 Hz, 1H), 4.49
(m, 2H), 3.83 (s, 2H),

1.61 (s, 3H)

OH

754.18

A G

754.0

7.66(d,J=28.3 Hz,

2H), 7.54 (t, J = 6.2
Hz, 1H), 7.42 (m,
3H), 7.25 (m, 1H),
6.95 (d, J = 8.7 Hz,

1H), 5.40 (app. t. J =

6.2 Hz, 1H), 4.47 (d,

J=6.2 Hz, 2H), 1.48

(s, 3H)

OH

640.64

AG

641.1

7.55(d, J=9.1 Hz,
2H), 6.92 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 5.67 (app. t,
J =6.0 Hz, 1H), 4.63

(d, J=6.2 Hz, 2H),

1.68 (s, 3H)

OH

655.70

A G

656.1

6.98 (t, J = 7.6 Hz,
1H),6.74(d, J=7.4
Hz, 1H),6.57 (d, J =

8.1 Hz, 1H), 5.71
(app. t. J=6.1 Hz,
1H), 4.53 (d, J=5.8
Hz, 2H). 1.65 (s, 3H)

OH

668.07

AG

668.1

7.16 (m, 1H), 6.99
(m, 1H), 6.89 (m,
1H), 5.68 (app. t. J =
6.2 Hz, 1H), 4.52 (d,
J =6.4 Hz, 2H), 1.63
(s, 3H)

fenyl
31 fenyl
32 2-benzyifényl .
33 | 2-benzoyl-4-
chiér-fenyl
34 | 4-kyanfenyl’
35 4-inddn
36 |:2-fludr-4-chlor
371 26
dichlorfenyl

OH

684.52

A G

684.1

7.28(d. J= 8.1 Hz,
2H), 7.12 (m, 1H)
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582 (app.t,J= 6.9
Hz, 1H), 4.56 (m,
2H), 1.61 (s, 3H)

38

2-chlér-4-flugt-
fenyl

OH

668.08

B.G

668.2

7.43 (m, 1H), 7.16
(m, 1H), 6.98 (m,
1H), 5.62 (m, 1H),
4.77 (m, 1H), 4.59
{m, 1H), 1.64 (s, 3H)

39

2-chlr-5-fludr--
fenyl

OH

668.07

A G

668.0

7.26 (dd, J = 8.8, 6.1
Hz, 1H), 6.78 (dd, J =
13.1, 2.5 Hz, 1H),
6.60 (m, 1H), 5.69
(m, 1H), 4.60 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 1.66 (s,
3H)

40

2,3,4-trichlor-
fenyl

OH

718.97

AG

717.9

7.30(d, J=9.0 Hz,
1H), 6.83(d, J= 8.9
Hz, 1H), 5.66 (m,
1H), 4.66 (d, J = 6.1
Hz, 2H), 1.67 (s, 3H)

41

2,3-
dichlorfenyl !

OH

684.53

AG

684.0

7.23 (m, 1H), 7.02 (d,

J = 8.0 Hz, 1H), 6.85

(m, 1H), 5.70 (t, J =

6.1 Hz, 1H), 4.63 (d,

J = 6.3 Hz, 2H), 1.66
(s, 3H)

42

2,5-
dichlorfeny] }

OH

684.53

B,G

684.1

7.26 (d, J = 8.5 hz,
1H), 6.98 (d, J =2.2
Hz, 1H), 6.84 (m,
1H), 569 (t, J = 5.7,
1H), 4.62 (d, J = 6.1
Hz, 2H), 1.68 (s, 3H)

43

2,5-
dichlorfenyl .

OH

684.53

B,G

684.1

7.30 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.05(d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.90 (m,
1H), 5.65 (t, J = 5.8,
1H), 4.82 (m, 1H),
4.61(m, 1H), 1.66 (s,
3H)

t 2-chlSrfenyl

OH

650.09

B,G

650.1

7.29(dd, J= 8.0, 1.4
Hz, 1H), 7.14 (m,
1H), 6.94 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 6.84 (m,
1H), 5.64 (m, 1H),
4.80 (m, 1H), 4.58
(m, 1H), 1.63 (s, 3H)

45

2-fludrfenyl

OH

633.63

B,G

634.1

6.99 (m, 3H), 6.84
(m, 1H), 5.64 (m,
1H), 4.80 (m, 1H),
456 (m, 1H), 1.62 (s,
3H)

46

2,4-
dichlorfenyl

OH

684.53

B, G

684.0

7.34(d, J=2.5 Hz,
1H), 7.15 (m, 1H),
6.93(d, J=8.7 Hz,
1H), 5.61 (m, 1H),
4.78 (m, 1H), 4.59
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(m. 1H), 1.63 (s, 3H)

47

2-chlér-5-fludr- H
fenyl

48

OH

668.07

B,.G

668.1

7.30(dd, J=8.7, 6.0
Hz, 1H), 6.83 (m,
1H), 6.62 (m, 1H),
5.62 (m, 1H), 4.78
(m, 1H), 4.59 (m,
1H), 1.64 (s, 3H)

H
2-chlér-3,5-difludr- -
fenyl

OH

686.06

B, G

686.1

6.66 (s, 1H), 6.63 (s,

2H),5.69(t, J= 58

Hz, 1H), 4.66 (d, J =

6.0 Hz, 2H), 1.69 (s,
3H)

49

2-chldr-3,5- H
difludr-feny!l

OH

686.06

B,G

686.1

6.69 (m, 2H), 5.63 (t,
J= 6.3 Hz, 1H), 4.78
(m, 1H), 4.61 (m,
1H), 1.64 (s, 3H)

50

o 2,4,5— H
trichlorfenyl .

OH

718.98

B, G

718.0

7.50 (s, 1H), 7.17 (s,
1H), 5.62 (app. t, J =
5.9 Hz, 1H), 4.77 (m,
1H), 4.59 (dd, J =
11.2, 4.6 Hz, 1H),
1.64 (s, 3H)

51

245- H
trichlérfeny! .

52

OH

718.98

B, G

718.0

7.44 (s, 1H), 7.12 (s,

1H), §.65 (app. t. J =

6.0 Hz, 1H), 4.60 (d,

J =6.2 Hz, 2H), 1.66
(s, 3H)

2-trifludrmety -
4flugrfenyl

OH

701.62

B,G

702.1

7.29 (s, 2H)7. 7.18
(m, 1H), 7.06 (dd, J =
9.3, 4.1 Hz, 1H), 5.57

(m, 1H), 4.77 (m,
1H), 4.62 (m, 1H),
1.62 (s, 3H)

532

* 4-fludrfenyl

-trifludrmety!- * H

OH

701.62

B.G

702.1

7.25(dd, J=8.7, 3.1
Hz, 1H), 7.17 (m,
1H), 7.00 (dd, J =

9.2,4.2 Hz, 1H), 5.67

(app.t,J= 5.8 Hz,
1H),4.64 (d, J=6.0

Hz, 2H), 1.65 (s, 3H

’2- H
triﬂuormet'yl—
fenyl

OH

683.63

B.G

684.1

.7.50(d,J=7.9 Hz,
1H),7.47 (app. t, J =
8.0 Hz, 1H), 7.03 (d,
J =8.3 Hz, 1H), 6.99
(app. t, 7.7 Hz, 1H),
5.69 (m, 1H), 4.74
(m, 1H), 4.63 (m,
1H), 1.63 (s, 3H)

85

2- H
triﬂuo'rmet‘y -
fenyl

OH

683.63

B, G

684.1

748(d,J=78 Hz,

1H), 7.45(app. t. J =
8.0 Hz, 1H), 6.99 (d,
J=8.8Hz, 1H), 6.95
(app.t, 7.7 Hz, 1H),
5.70(app.t, J=61

Hz, 1H),465(d, J =
6.0 Hz, 2H), 1.66 (s,




3H)

56

2-chlor-4-fludr-
fenyl

Me

OH

682.10

C.G

682.1

7.17 (m, 1H), 7.06
(m, 1H), 6.98 (m,
1H), 4.89 (m, 1H),
4.49 (m, 1H), 1.81 (s,
3H), 1.60 (s, 3H)

57

¢ 2-chlorfenyl

Me

OH

664.11

C.G

664.1

744(d, J=89 Hz,
1H), 7.32(dd, J =
7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.05
(d, J = 8.1Hz, 1H),
6.87 (m, 1H), 4.90
(m, 1H), 4.48 (m,
1H), 1.82 (s, 3H),
1.61 (s, 3H)

58

T2 chlgr-4-fludr-
fenyl

652.08

J. G

652.0

7.14 (m, 1H), 6.1
(m, 2H), 5.62 (m,
1H), 4.77 (m, 1H),
4.56 (m, 1H), 1.66 (s,
3H)

59

. 2-chidr-4-fludr-

fenyl

652.08

J.G

652.0

7.12 (m, 1H), 6.92
(m, 2H), 5.76 (app. t.
J = 6.1 Hz, 1H), 4.55

(d, J =6.2 Hz, 2H),

1.67 (s, 3H)

60

2,3-dichlor-
fenyl

668.53

1, G

668.0

7.15 (m, 1H), 7.04 (q,

"] J=8.3 Hz, 1H), 6.88

(m, 1H), 5.77 (app. t,
J = 6.1 Hz, 1H), 4.65
(d. J =6.2 Hz, 2H),
1.70 (s, 3H)

61

2,3,4 —trichldr-
fenyl

702.98

702.0

7.30(d, J=9.1 Hz,
1H), 6.88 (m, 1H),
5.74 (app.t, J=6.0
Hz, 1H), 4.66 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 1.70 (s,
3H)

62

2,4,5-trichlér-
fenyl

702.98

1,G

702.0

7.47 (s, 1H), 7.10 (s,

1H), 5.74 (app. t, J =

6.6 Hz, 1H), 4.65 (d,

J=6.0 Hz, 2H), 1.70
(s, 3H)

63

2,5-dichlor-
fenyl

668.53

LG

668.0

7.24(d, J=8.5Hz,
1H), 6.98 (d, J=2.2
Hz, 1H), 6.84 (m,
1H),5.78 (app. t, J =
6.8, 1H),4.62(d, J =
6.3 Hz, 2H), 1.69 (s,
3H)

64

3-chlérfenyl

634.09

I,G

634.0

7.17 (m, 1H), 6.89
(m, 2H), 6.76 (m,
1H), 5.74 (app. t. J =
5.1 Hz, 1H), 4.53 (d.
J=6.2 Hz, 2H), 1.67
(s. 3H)

65

3-flubrfenyl

617.23

LG

618.1

7.16 (m, 1H), 6.62

(m, 3H), 5.74 (m,
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1H),4.53(d, J=6.5
Hz, 2H), 1.67 (s, 3H)

2,4-
difludrfenyl

635.62

1,G

636.1

6.92 (m, 2H), 6.76
(m, 1H), 5.25 (m,
1H),4.57(d, J=6.5
Hz, 2H), 1.63 (s, 3H)

67

¢ 2-chldrfenyl

634.09

1,G

634.0

7.29(m, 1H), 7.14
(m, 18), 6.95 (m,
1H), 6.82 (m, 1H),
582 (app.t, J=6.4
Hz, 1H), 464 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 1.70 (s,
3H)

68

2,4-dichldr-
fenyl

668.53

668.0

7.32(m, 1H), 7.14
(m, 1H), 6.91(d, J =
8.9 Hz, 1H), 5.78
(app.t,J= 5.9 Hz,
1H), 4.64 (d, J=6.2
Hz, 2H), 1.71 (s, 3H)

69

2-chldr-5-fluor-

fenyl

652.08

LG

652.0

7.28 (dd, J= 8.6, 6.2
Hz, 1H), 6.79 (m,
1H), 6.61 (m, 1H),

5.76 (m, 1H), 4.62 (d.

J=6.2 Hz, 2H), 1.70

(s, 3H)

70

2-chlor-3,5-
'difludrfenyl

670.07

670.0

6.64 (m, 2H), 5.76 (m
t, 1H), 4.65 (d, J =
6.2 Hz, 2H), 1.71 (s.
3H)

71

3.5-
difluorfenyl !

635.62

.G

636.1

7.18 (m, 1H), 6.45
(m, 2H), 5.74 (m,
1H), 4.56 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 1.70 (s, 1H

72

3-fludr-4-chlor-
fenyl

73

fenyl

652.08

LG

652.1

7.18 (m, 1H), 6.76
(dd, J=14.2, 2.7 Hz,
1H), 6.67 (m, 1H),
574 (app.t,J=6.0
Hz, 1H), 4.56 (d, J =
6.2 Hz, 2H), 1.70 (s.
1H)

: 2-fluér-4-chlor-

652.08

LG

652.1

7.14 (m, 1H), 7.02
{m, 1H), 6.96 (m,
1H), 5.77 (app. t, J =
6.3 Hz, 1H), 4.63 (d.
J=6.4 Hz, 2H), 1.69

(s, 3H)
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Patentové naroky

1. Zlu&enina vzorca

HO

[ Y

ale: o jej farmaceuticky prijatelna sol, proliecivo alebo
solat, kde

cazdy X! je vybrany z -CR®R’-, -S(0)n,-, kde n 0 az 2, -NR®- a
vaziy a X? je vybrany z -CR°R’-, -S(0)n,-, kde n 0 aZ 2, -NR®- a
vazi y, s vynimkou, Z2e (a) ked je jeden z X! alebo X° S alebo
S(0 , tak je druhy (X' alebo X?) -CR°R’- alebo vazba; (b) ked je
jea. = z X! alebo X% 80,, tak je druhy (X! alebo X') -NR®-,
~-CR®? - alebo viazba; (c) ked je X' -NR®-, tak je X° vybrany
z S a -C(0)-; a (d) ked je X? 0, tak X! musi byt -CR'’R’-;

- znamena H alebo OH;

znamena H, C;-Cgalkyl alebo halogén, kde tato R- alkylova

skut ina je volitelne substituovand 1 alebo 2 skupinami R%;

.._ebo ked X? znamena -NR®-, tak R® a X? mbéZu dohromady tvorit
5- @2 12-Clenny kruh, kde uvedeny kruh je nasyteny alebo
¢ia-toCne nenasyteny az 3 dvojitymi vdazbami uhlik-uhklik, kde
atdéry uhlika uvedeného kruhu st volitelne substituované 1 a2z 3
.skur znami R* a kruh volitelne obsahuje az 2 dalsie
het. roskupiny (okrem X® skupiny, ktord je -NR®*~) vybrané z O,
S{” 3, kde j je celé &islo od 0 do 2, a -NR®-, s podrienkou, ze
dva atéomy O, dva atdémy S, atém O a S, atdm N a O a &a=ém N a S

nie 33 naviazané priamo jeden na druhy;



76 -:c (X o0 oo (1] [}

cazdy R’ je nezavisle vybrany zo skupiny zahfhajucej H, C;-
-Cj a.kyl, -(CR®R7).(C¢-Cioaryl), -(CR®R’).(4-10-&lenny
het: rocyklus), -C(O) (CR°R")¢(C¢-Cioaryl), -C(O) (CR°R’).(4-10-
-&lenny heterocyklus), -C(0)NR®(CR®R?)¢(C¢-Cioaryl) a
~C(O NR®(CR®R7).(4-10-&lenny heterocyklus), kde t je celé &islo
od * do 5, uvedend alkylova skupina volitelne obsahuje 1 alebo
2 d:18ie heteroskupiny v}brané z O, S(0)5, kde j je celé &islo
od { do 2, a -NR®-, s podmienkou, Ze dva atémy O, dva atdémy S,
atér O a S, atém N a O a atém N a S nie sl naviazané priamo
jed- =~ na druhy; -(CR®R’).- skupiny uvedenych R® skupin volitelne
obs:nuji dvojit_0 alebo trojitu vazbu uhlik-uhlik, kde t je
cel. ¢&islo medzi 2 a 5; a heterocyklické a arylové skupiny
uve :2anych R; skupin su volitelne substituované 1 aZ 5 skupinami
R*;

-azdy R* je nezévisle vybrany z C;-Cjpalkyl, C;-Cjpalkenyl,
C:-7 alkinyl, halogén, kyano, nitro, trifludérmetyl,
tr::.udrmetoxy, azido, hydroxy, C;-Cealkoxy, -C(O)R®>, -C(O)OR®,
-NE€ :,0)OR®, -0C(0)R®, -NR®SO,R®, -SO,NR°R®, -NR®C(0)R®,

-C+ NR°R®, -NR°R®, -S(0);(R°R7)n(Cs-Cioaryl), -S(O),(C1-C:alkyl),
~(2+6R") n (Ce=Croaxyl) ;, —O(CR®R’)n(Ce-Cioaryl), -NR™ (CR®R’)q(Ce-
C.a:vl), ~(CR®R")n(4-10-&lenny heterocyklus), -C(0) (CR’R")n(Cq-
~C. «" 1) a -C(0) (CR®°R")n(4-10 &lenny heterocyklus!, kde m je
ce.- Zislo od 0 do 4; j je celé ¢islo od 0 do 2; a uvedené
al«< _ové, alkenylové, alkinylové, arylové a heterocyklické
sk.: :ny uvedenych skupin R* su volitelne substituované 1 aZ 3
sut. tituentmi nezavisle vybranymi zo skupiny zahriajucej
hal- 3én, kyano, nitro, trifludérmetyl, trifluérmetoxy, azido,
-NE€:0.R%, -S0.NR°R®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR’C(0O)ORE, -
NF'© O)R®, -C(O)NR®R®, -NR°R®, -OR®, C;-Cjoalkyl,
-(" R')n(Ce-Cioaryl) a -(CR®R’)n(4-10-&lenny heterocyklus), kde
m :élé ¢islo od 0 do 4;

<3dy R’ je nezavisle vybrany zo skupiny zanZiajuzej H,

C.- alkyl, -(CR°R')n(C¢-Cioaryl) a -(CR®R’),(4-10-&lenny
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het« rocyklus), kde m je celé &islo od 0 do 4, a uvedené R®
sub:-tituenty, s vynimkou H, su volitelne substituované 1 a3 3
sub=tituentmi nezdvisle vybranymi zo skupiny zahfhajucej
halwegén, kyano, nitro, trifluébrmetyl, trifludrmetoxy, azido,
-C(¢')R®%, -C(0)OR®, -0OC(O)R®, ~-NR°C(O)OR’, -C(O)NR*R’, -NRR’,
hydroxy, C;-Cgalkyl a C;-Csalkoxy: )

~azdy R® a R’ je nezavisle H, -C(0) (C;-Cealkyl), Ci;-Cesalkyl
ale:o fluér; a

je vybrany zo substituentov uvedenych pre R® s tou

vyr..mkou, Ze R® nie je H.
2. . lu&enina podla naroku 1, kde X! je -CH,- a X~ je O.

3. .uéenina podla naroku 1, kde X' je -CH~; X je O; a R?® je
- (21 'R") ¢ (Cg-Cioaryl), kde t je rovnaké, ako bolo definované
vyE Le; R® a R’ su oba H, a uvedena arylovéd skupina je

vo. telne substituovand 1 aZ 4 skupinami RY.

4. . _uCenina podla naroku 3, kde uvedenou arylovou skupinou je

fer. _ova skupina volitelne substituovand 1 aZ 5 skupinami R®.

5. .d&enina podla naroku 1, kde X' je -CH.-; X ije 0; a R® je
-(Ci R)¢(4-10 &lenny heterocyklus), kde t je rovnaké, ako bolo
def nované vy3sie; R® a R’ si oba H, a uvedend heterocyklicka

sku: :na je volitelne substituovand 1 aZ 4 skupinami R®.

6. _ulenina podla nédroku 5, kde uvedenou heterocyklickou
sk.: inou je pyridylovad skupina alebo benzotiazolovd skupina
vel telne substituovand 1 aZ 4 skupinami R®.

)

7. .1&enina podla naroku 1, kde X' je -CH.-; ¥ ie O; a R’ je

-0 CRﬁRUr(Ca-Cmaryl), kde t je rovnaké, ako oolc definované

vy:i .2; R* a R su obidva H, a uvedena arylova skupina je
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vol telne substituovana 1 az 4 skupinami R,

8. luc¢enina podla naroku 7, kde uvedenou arylovou skupinou je

fenvlovd skupina volitelne substituovana 1 aZ 4 skupinami R,

9. . lG&enina podlXa néaroku 1, kde X! je -CHz~; X je 0; a R? je
-C (+-)NR®(CR®R") ¢ (C¢-Ci0aryl), kde t je rovnaké, ako bolo
def .nované vyssie; R® a R’ st oba H, a uvedend arylova skupina

je "olitelne substituovand 1 aZ 4 skupinami R,

10. Zlucéenina podla naroku 9, kde uvedenou arylovou skupinou
je 1enylova skupina volitelne substituovand 1 aZz 4 skupinami

R-\

11. Zlu¢enina podla: ndroku 1, kde uvedend zlucenina je vybrana
zc <upiny zahfhajucej:
-{4-((2S,3S,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5-(3-hydroxymetyl-(1E) -
-cr penyl)tetrahydrofurén—Z—yloxy)—3—hydroxyfenyl)—2—metyl-
-N- 3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)~4,6,7-trihydroxybenzo{l, 3)dioxol-5-
-y! ~i2E)-akrylamid;
-i4-((2S,35,4S,5R) -5~ (3-benzyloxymetyl-(1E) -propenyl) -3, 4-
-dir iroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-
-{.* .1,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-trihydroxybenzo (1, 3)-dioxol-5-
-yl - Z2E)-akrylamid;
-{4-((2S,3S,45,5R)-5-(3-(3-chlérbenzyloxy)-1-metyl-(1lE) -
-pr cenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3~-hydroxy-
fer .)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)~-4,6,7-trihydroxy-
be:r -(1,3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
-(4-((25,3S,4S,5R) -5~ (3~ (bifenyl-2~-ylmetoxy)-1-metyl-
-t1 .-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-, :>xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-tri-
hyt xybenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-{4-((25,3S,4S,5R) -5~ (3~ (4-terc-butylbenzyloxy)-l-metyl-
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) -propenyl)-3,4~-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

ydroxybenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~-(2E) -akrylamid;
-(4-((28,35,4S,5R)-5-(3-(4-fludrbenzyloxy)-1-metyl- (1E) -
penyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-

'1)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxy-

o(1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

- (4-((2S,3S5,4S5,5R)-3,4~-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-

=
-dio-

~yl)-

~-dio:

-yl._

-di: -
—yl )

-2S, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7T-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -

ol-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
(2E) -but-2-enyl-ester kyseliny benzoovej;
-(4-((2S8,3S,45,5R)~3,4-dihydroxy~5-(2-hydroxy-4-(2-

-3S, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -

>1-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
:2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 4-metoxybenzoovej;
-(4-((2S8,3S8,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-

iS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
/1-5-ylkarbamoyl) - (1E)~propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-

- 2E)-but-2-enyl-ester kyseliny 2-fludrbenzoovej;

-(4-((2S,35,4S,5R) -3,4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-
.3, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo(1l, 3) -

- :1=5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-

2E) ~but-2-enyl-ester kyseliny 3-chlérbenzoovej;
-14-((25,3S5,4S,5R)-3,4-dihydroxy~-5-(2-hydroxy-4-(2-
1S, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -

.+ :1-5-ylkarbamoyl)-(1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-

- 2E) -but-2-enyl-ester kyseliny 4-trifludérmetylbenzoovej;

-(4-((25,3S,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-
1S,4R,5R, 6S,7R, 7aR) -4,6, 7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3) -
1-5-ylkarbamoyl) - (1E) -propenyl) fenoxy) tetrahydrofuran-2-
;E)—but;Z—enyl—ester kyseliny benzylkarbamovej;

- 4-((28,3S5,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(2-hydroxy-4-(2-

.3, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahyarobenzo (1, 3) -
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~diorol-5-ylkarbamoyl)-(1E)~propenyl) fenoxy)tetrahydrofuran-2-
-yl)-(2E)~-but-2-enyl ester kyseliny fenylkarbamovej;
—=(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3-chlérfenoxy))-1l-metyl-
—(lh)—propenyl)—3,4—dihyéroxytetrahydrofuran—Z—yloxy)—3—
~hy.:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4,6,7-
~-tri: ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)~- (2E)-akrylamid;
= (4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3-flubrfenoxy))-1-metyl-
- (1t ,-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
~hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
~tri1: ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;
~(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3,5~-diflubrfenoxy))-1-metyl-
- (1t} -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tr.- ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
~(4-((28,38,4S,5R)-5-(3-(4-fludrfenoxy))-l-metyl-
-(1i «-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
-ty roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
-tr: ,droxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
-14-((2S,3S,4S,5R) -5-(3-(4~chlérfenoxy))-1l-metyl-
-i1l! . -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-ty roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR}!-4,6,7-
-tr: droxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;
-:4-((2S,35,45,5R)-5-(3-(2-chlér-4-fludrfencxy))-1-
-r= ;- (1E)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-z-yloxy) -
-3- ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tri- ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

-{(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(4-chlér-3-fludrfenoxy))-1-

-m=" yv1-(1lE)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -
-3~ ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-tr. yvdroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)~(2E)~-akrylamid;
- 4-((28,35,4S,5R)-5-(3-(3,5~-dichlérfenoxy’  -1-matyl-

-propenyl)~3,4-dihydroxytetrahydrofuran-z-yloxy -3-
:oxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S5,7R,7aR)-4,6, " -

1

~r..
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ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~yl) - (2E) ~akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3~-(3-chlérfenoxy))-l-metyl-

) ~propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-
roxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R,/5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

‘- (4-((2S,35,45,5R) -5- (3~ (pyridin-3-yloxy)-1-metyl-

- (1t
-hy

~tri-

- (1
-y

-tr:-

- (1
-hy

~-tri:

_(ll

-tr:
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-}
[

~tr.

} -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(3~-chlér-4-fluérfenoxy)-1l-metyl-

i -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
r:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

~ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,35,45,5R) -5~ ({3~ (3-metoxyfenoxy)-l-metyl-
~-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

v roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
.+ ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

-(4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2,4-dichlérfenoxy)-1-metyl-
-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
sdroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-{4-((2S,35,4S,5R)~-5-(3-(2,4-difludrfenoxy)-1-metyl-
-=propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;
-(4-((2S,3S,45,5R) -5~ (3~ (2-chlérfenoxy)-1-metyl-
r—-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

y roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
- ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) ~akrylamid;

-{4-((2S,3S,4S,5R)-5~(3-(2,6-diflubrfenoxy)-1-metyl-
-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran--2-vloxy)-3-
: xxyfenyl) -2-metyl-N-{(3aS, 4R, 5R,65,7R,7a? -4,6,7-

saroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;



-82

_3—(4—((25 38, 4S,5R)—5—(3—(3—thérfendxy)41;metyl—f
- (1E) -propenyl) -3, 4 dihydroxytetrahydrbfuréh'2 -yloxy)-3-
—hydroxyfenyl) -2~metyl-N- ((3as, 4R, 5R, 65, TR, 7aK) -4, 6, 7-
ftrlhydroxyhexahydrobenzo(1 3)d10xol -5-yl)-(2E) akrylamld

- (4= ({2S,3s, 4S 5R) =5~ (3-(2- fluorfenoxy) 1-metyl—
—(15)—propenyl)f3;4—dihydroxytetranydrdfgran—z—yloxy)—37
~hydroxyfenyl) -2 -metyl-ﬁ;k(3as 4R, 5R, 68, 7R'7aR)—4‘6 7-
-trlhydroxyhexahydrobenzo(l 3)d10xol -5-=yl1)-(2E) akrylamld

 3-(4-((28, 38,45, 5R) -5 (3~ (4-flubzr-2-propyl-fenoxy) ~1-
.—metyl (1E) propenyl) -3,4~ dlhydroxytetrahydrofuran -2- yloxy)
- =3- hydroxyfenyl) 2-metyl -N- ((3aS 4R, 5R, GS 7R 7aR) 4,6,7—

: —trlhydroxyhexahydroben;o(1,3)d10xol -5- yl)—(2E) -akrylamid;

'3-'(4-((2S, 38, 4S,/5R) -5~ (3-fenoxy-1-metyl- (1E) -propenyl) -

‘-3,4—dihydroxytet:ahydrofu;an-Z—yloxy);3—hydrokyfeﬁyl)f24
-metyl-N~((3as, 4R, 5R, 65, TR, 7aR) -4,6, 7-trihydroxyhexa;
hydrobenzo (1, 3)leXOl 5—yl)—(2E) akrylamld '
3-(4-((28,3s, 4S 5R) -5-(3-(2- benzyl fenoxy) 1—metyl—(1E
—propenyl)—3 4- dlhydroxytetrahydrofuran -2- yloxy) -3-hydroxy-
-—fenyl)—2 metyl -N-((3as, 4R, 5R, 68 7R 7aR)—4 6, 7 trlhydroxy—
heXahydrobenzo(l 3)dioxol-5-yl) - (2E) akrylamld .

3-(4 —((28,35,45,5R)-5—(3—(2-benzoyl-4-chlorfenoxy)—1—
_metyl-(lE)—propényl)—3'4-dihydroxy%etréhydrofuran—2fyloxy)ﬁ'
-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 68, 7R, 7aR) 4,6, 7-
-tr*hydroxyhexahydrobenzo(1 3)dloxol—5 yl)—(2E)—akrylam1d

3- (_'((2S 3S 4S,5R) - 5 (3-(4- kyanofenoxy) 1—metyl (lE)—,
-propeﬁyl) -3,4- dlhydroxytetrahydrofuran ~2- yloxy) -3- -hydroxy-

. —fenyl) -2-tietyl-N- ( (3a$, 4R, 5R, 65, TR, 7aR) - ~4,6,7- ;
—trlhydroxyhexahydrobenzo(1 3)leXOl -5- yl)—(ZE) akrylamid;
s—(4—((2s 38, 4S, 5R) -5~ (3- (indan-4- -yloxy) -1-metyl-(1E) -
-propenyl) =3, 4 dlhydroxytetrahydrofuran —2- yloxy)—3 hydroxy-
—feryl) —metyl N- ((3a$, 4R 5R, 68, 7R 7aR) -4,6, 7 -trihydroxy-
hexahydrobenzo(l 3)leXOl 5—yl)—(2E) akrylamld . .
3-(4-((28, 38, 4S, 5R) =5—(3- (4-chlér-2-fludtfenoxy) - 1-metyl-
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-(1k) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hyaroxyfenyl) -2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr.hydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
‘~(4-((25,38,45,5R)~5-(3-(2, 6~dichlérfenoxy)-1-metyl-

- (1k) -propenyl) -3, 4~dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

~-hyiroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

—tr_nydroxyﬂexahydrobenzo(1,3)dioxol—5-yl)—(2E)—akrylamid;
:-(4-((2S,3S,4S8,5R) -5~ (3~ (2-chlér-4-fludrfenoxy)~l-metyl-

-(1..) -propenyl) -3, 4~dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

~-hy:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)~-4,6,7~

-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
~~(4-((2S8,3S5,4S,5R) -5~ (3-(2-chlér-5-fludrfenoxy)-1l-metyl-

-(1hk) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

~hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)~akrylamid;
~-(4-((2S,35,4S5,5R)-5-(2,3,4-trichlérfenoxy)-1-metyl-

- (1! . -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~

~-hy :roxyfenyl) -2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4,6,7-

-tr rydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((2S,3S,45,5R)-5-(3-(2, 3-dichlérfenoxy)-1-metyl-

- (1" ' -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

~hy .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr :ydroxyhexahydrobenzo(l,3)aioxol—5—yl)—(2E)-akrylamid;
"~ (4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3~-(2,5~dichlérfenoxy)-1-metyl-

- (1t - -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-

-tr rydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((25,3S,4S,5R)-5-(3-(2,5~dichlérfenoxy)-1-metyl-

-(l '-propenyl)~3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy ‘roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7-

-*: nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-14-((25,35,4S,5R)-5-(3-(2~-chlérfenoxy)-1-metyl-

-1 -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
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~-hy:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-tr.nydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl) -(2E)-akrylamid;

" -(4-((25,3S,45,5R) -5- (3~ (2-fluérfenoxy) -1-metyl-

- (1) -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy.:roxyfenyl)-2-metyl-N-~((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

~tr.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-4~ ((2S,35,45,5R) -5~ (3-(2,4-dichlérfenoxy)-1-metyl-

-(1.Y-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7~-

~-tr.~ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-~ (4-( (28,38, 4S, 5R) -5~ (3~ (2-chlér-5-fluérfenoxy)-1-metyl-

-(1 :-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

-hy :roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr ~ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;
-{4-((2S,3S,4S,5R) ~-5-(3-(2-chl6r-3,5-difludrfenoxy) -1~

-me° 1-(1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3~ droxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

-t: :ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5—yl)—(2E)—akrylamiﬁ;
-{4-((28,35,4S8,5R)-5-(3-(2-chlér~-3,5-difludrfenoxy)-1-

-m=" ;1-(1Z)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3-:vdroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

-t1r -.ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-:4-((2S,3S,4S,5R)-5-(3-(2,4,5-trichlérfenoxy)-1-

-me- . 1-(1Z2)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3~ ;droxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

-tr nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-((25,35,4S,5R)-5-(3-(2,4,5-trichléorfenoxy) -1~

-me* 1-(1E) -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -

-3-' droxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6, 7-

-tr -~vdroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5~yl)~(2E)-akrylamid;
- 4-((25,35,4S,5R)-5-(3-(4-fludbr-2-trifludrmetyl-~fenoxy) -

-1~:--2yl-(1Z)-propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-Z-

-y. xy)=-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
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-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -
-ak:ylamid;

-~ (4-((2S,35,4S8,5R) =5- (3~ (4~-fludr-2-trifludrmetyl-fenoxy) -
-1-rmetyl-(1E)~-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
~yloexy)=3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
-4,+,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E) -
-akrylamid;

-~ (4-((2S,35,4S,5R) -5-(3-(2-triflubérmetyl-fenoxy)-l-metyl-

(12 -propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
-yli xy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E) -
-a<:ylamid;

- (4-((25,3S,4S,5R) ~5-(3-(2-trifludérmetyl-fenoxy)-l-metyl-

-(1E -propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-yl xy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR) -
-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~-yl) - (2E) -
—aw:slamid;

-(4-({2S,35,4S5,5R)-5-(3-(2-chlér-4-£fludrfenoxy)-1,2-

-dire *yl-(1Z)-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-
-y. =y)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
-4, ,7-trihydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-
-a<. ;lamid;

-(4-((2S5,35,45,5R) -5~ (3-(2-chlérfenoxy) -1, 2-dimetyl-
~-{1 --propenyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-

-yl xy)-3-hydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -
—4,',7—trihydroxyhexahydrobenzo(l,3)dio£ol—5-yl)—(2E)—
-ar* ylamid;
-{4-((25,4S,5R) -5~ (3-(2-chlér-4-fludrfenoxy)-1l-metyl-(12) -
-pro: =nyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxy-
-fer ;1)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S5,7R,7aR)-4,6,7-
~tr. ,idroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
- 4-((25,45,5R)-5-(3-(2-chlér-4-fludrfenoxy' -1l-metyl~-(1lE) -
-pr.: -nyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy!-3-hydroxy-
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yl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) —akrylamid;

-(4-((2S,4S,5R) -5-(3-(2,3-dichlér-4~-fludbrfenoxy)-l-metyl-

- (1E
-hy.

~tr.

= {11
-hy

-tr

=(1r
—hy .
-tr

- {11
-h
-tr
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~r.,

-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,3,4-trichlérfenoxy)-1l-metyl-
) -propenyl) -4~hydroxytetrahydrofuran-~2-yloxy) -3~

:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~yl) - (2E) -akrylamid:;
~-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,4,5-trichlérfenoxy)-1-metyl-
'-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
roxyfenyl)~-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)~-4,6,7-
~ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
~(4~((2S,4S,5R)~5-(3-(2,5-dichlérfenoxy)-1-metyl-~

. --propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
v roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-

:.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-((25,4S,5R) -5-(3-(3-chlérfenoxy)-1-metyi-

l: . ~propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
oy toxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-

.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
-(4-((25,4S,5R) -5-(3-(3-fludrfenoxy)-1l-metyl-
—propenyl)-4—hydroxytetrahydrofuran¥2—yloxy)-3—

:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7~

~.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,4-difludrfenoxy)-1l-metyl-

'-—pfopenyl)—4—hydroxytetrahydrofuran—z—yloxy)—3—
':roxyfenyl)—Z—metyl:N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—

~ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;

-4-((23,45,5R)-5-(3-(2-chlérfenoxy)-1-mety.~
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy. -3-
ruxyferyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR}-4,6,7~-
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nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
~-(4-((2S,4S,5R)-5-(3-(2,4-dichlérfenoxy)-l-metyl-
) ~-propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3-

:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)-4,6,7~

nydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -~akrylamid;
~(4-((2S,4S,5R) -5-(3-(2-chlér-5-fludrfenoxy)-1l-metyl-
) -propenyl) -4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)~-3-

y..roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R,7aR)-4,6,7-
.nydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5~yl) - (2E) -akrylamid;

‘~(4-((2S5,48,5R) -5-(3-(2-chlér-3,5-difludrfenoxy)-1-

-

-t:

=' v1-(lE) -propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
- .roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-

~ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-(4-((2S8,4S,5R)-5-(3-(3,5-difluérfenoxy)-1-metyl-
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy) -3~
roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
rnydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
~-(4-((2S,4S,5R) -5-(3-(3-fludr-4-chlérfenoxy)-1-metyl-
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR}-4,6, 7~
- ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5~-yl) - (2E" -akrylamid;
-14-((2S,48,5R) -5-(3-(2-fludr-4-chldérfenoxy)-l-metyl-
-propenyl)-4-hydroxytetrahydrofuran-2-yloxy)-3-

v roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR)-4,6, 7~

~.ydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl)~(2E)-akrylamid;

: sceuticky prijatelné soli uvedenych zlucenin.

~.uCenina podla néaroku 1, kde uvedend zlucesnina je vybrana

<apiny zahfnajacej:

- 4-{(2s,35,4S,5R)-5-[3- (benzotiazol-6-ylcx ' -1l-metyl-
-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran---ioxy}-3-
-~xyfenyl)-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aF -4,6,7-
.droxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E  -akrylamid;
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- (4-{(2S,3S5,4S, 5R)-5-[3~- (benzotiazol-6-yloxy)-1-metyl-

. ) -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-
:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
nydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—ylf—(2E)—akrylamid;
—(4—{}25,38,4s,5R)-5—[3—(2-chlér—pyridin—3—yloxy)—l—metyl—

k.
:roxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,65,7R,7aR) -4,6,7-

) ~-propenyl]}-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-

~ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5~-yl) - (2E) ~akrylamid;
-(4-{(25,3S,4S,5R)-5-[3-(2-chlér-pyridin-3-yloxy)-1l-metyl-
+—propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-3-
:roxyfenyl)-2-metyl~-N-((3aS, 4R,5R,6S,7R, 7aR)-4,6,7-
rydroxyhexahydrobenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E) -akrylamid;
—[4-((25,35,48,5R)-5-{3-[2,4—dichlér-6—(metoximino—
1) fenoxy]-1-metyl-(1E) -propenyl}-3, 4-dihydroxy-
tahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl]-2-metyl-N-
-S, 4R, 5R, 6S5,7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydro-
-0(1l,3)dioxol~5-yl)-(2E)-akrylamid;
-~ 4~((2S,3S5,4S,5R)~-5-{3-(2,4-dichlér-6- (metcximino-
1) fenoxyl-1l-metyl-(1Z)-propenyl}-3,4-dihydroxy-
tahydrofuran-2-yloxy)-3-hydroxyfenyl]-2-metyl-N-
:S,4R, 5R, 6S,7R, 7aR) -4, 6, 7-trihydroxyhexahydro-
©.0(1,3)dioxol-5-y1l)-(2E)~akrylamid;
-14-{(2S,3S,4S,5R)-5-[3-(2-acetyl-4,6-dichldérfenoxy)-1-
“v.-(1E)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
~.ydroxyhexahydrebenzo (1, 3)dioxol-5-yl) - (2E)-akrylamid;
-:4-{(2S,3S,45,5R) -5-[3-(2~acetyl-4,6-dichloérfenoxy)-1-
"+1-(1Z)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
sdroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S, 7R, 7arR)~4,¢, 7~
..;droxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl) - (2E -akrylamid;
- 4-{(23,35,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-[3- (1H~x1r.dol-S-yloxy)-1-
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-me*' y1- (1E) -propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3-: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7~
-tr nydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
- (4-{(2S,3S,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-[3- (1H-indol-5-yloxy) -1~
-me’ yl-(12)-propenyl] -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3-: ydroxyfenyl)-2-metyl-N-( (3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6, 7-
~-tr n~ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
—(4—{(28,3S,4S,5R)—5-[3—(2—benzoxaz$l—2—yl-fenoxy)-1—
-me* v1l- (1E) -propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3-:.ydroxyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR)-4,6,7-
-t:r nydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
-(4-{(2S,3S,4S,5R)-5~-[3-(2-benztiazol-2-yl-fenoxy)-1-
-m-' /1-(1Z)-propenyl]-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy}-
-3-: ydroxyfenyl) -2-metyl-N-{( (3aS, 4R, 5R, 65, 7R, 7aR) -4,6, 7~
-t -~ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;
~-14-1(2s8,3S,4S,5R)~-5-(3-benzensulfonyl-1-m=styl-(1lE) -
-pr : -nyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy:.-3-
~hy: xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-ttt -.ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5-yl)-(2E: -akrylamid;
vd-[(28,3S,4S,5R)-5-(3-benzensulfonyl-1-mec,y1-(12) ~
-pr :-nyl)-3,4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy,-3-
-hy: =yfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-ttt -.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E ' -akrylamid;
-14-[(2S,3S,4S,5R) -3, 4-dihydroxy-5-(1l-mety_ -3~
-fe:r sulfanyl-(1lE)-propenyl)tetrahydrofuran-2-yloxy)-3-
-hyn xyfenyl)-2-metyl-N-((3aS, 4R,5R,6S,7R,7aR)-4,6,7-
-tr -.ydroxyhexahydrobenzo(1l,3)dioxol-5-yl)-(2E;-akrylamid;
-14-[(2S,35,4S,5R) -3,4~-dihydroxy-5-(1-mety.-3-
~fe- .sulfanyl-(1Z)-propenyl)tetrahydrofuran-2-Iloxy]-3-
~hy: syfenyl)-2-metyl-N-((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR}-4,6,7-
-+: _droxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E -akry_amid;

-14-[(25,3S,45,5R) -3, 4-dihydroxy-5-(l-mety.-3-ferylamino-
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—(ll3—propenyl)tetrahydrofuran-Z—yloxy]—3—hydroxyfenyl)—2—

-me'

~-be:.

yl—N—((3aS,4R,5R,68,7R,7aR)-4,6,7—trihydroxyhexahydro—
zo0(1,3)dioxol-5-yl)-(2E) ~akrylamid;

'—{4—[(25,3S,4S,5R)—3,4—dihydroxy—5—(1—metyl—3—fenylamino—
.)-propenyl)tetrahydrofuran—2—yloxy]—3—hydroxyfenyl)—2—

yl—N-((3aS,4R,5R,63,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexahydro—

*zo(1,3)dioxol-5-yl)-(2E)-akrylamid;

—:4—[(ZS,3S,4S,5R)—5—(2—benzylsulfanyl-l-metyl—(lE)—

‘:yl)—3,4-dihydroxytetrahydrofuran—z—yloxy]—3-hydroxyfenyl)—

tylﬁN—((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexahydro—

. ~(1,3)dioxol-5-yl)~-(2E) -akrylamid;

-14-1(2S,38,48,5R) -5~ (2-benzylsulfahyl-1-metyl-(1Z) -
yl)-3,4—dihydroxytetrahydrofuran—Z—yloxy]—3—hydroxyfenyl)—

.-ryl—N—((3aS,4R,5R,65,7R,7aR)—4,6,7—trihydroxyhexahydro-

(1,3)dioxol-5-yl)~-(2E)-akrylamid;
—:4—[(25,35,48,5R)—3,4—dihydroxy-5—(1—metyl—3—
;lmeténsulfonyl-(1E)—vinyl)tetrahydrofuran—z-yloxy]—3—
toxyfenyl}-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
zydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
-14-[1(25,38,45,5R) -3, 4-dihydroxy-5- (1-metyi-3-
.Lmeténsulfonyl—(1Z)—vinyl)tetrahydrofuran—E—yloxy]—3—
xoxyfenyl:-Z—metyl—N—((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—
:ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5—yl)—(2E)—akrylamid;
—:4—[(ZS,BS,4S,5R)—3,4-dihydroxy-5—(1—metyl—2—
;Lsulfamoyl—(lE)-vinyl)tetrahydrofuran—z—yloxy]—3—
roxyfenylj-2-metyl-N-((3aS, 4R, 5R, 6S, 7R, 7aR) -4, 6, 7-
:ydroxyhexahydrobenzo(l,3)dioxol-5—yl)—(2E)—akrylamid;
—:4—[(25,3S,4S,5R)—3,4—dihydroxy—5—(l—metyl—2—
'isulfaﬁoyl—(IZ)—vinyl)tetrahydrofuran—Z—yloxy]—3—
.uxyfen;l!—2-metyl—N—((3aS,4R,5R,6S,7R,7aR)—4,6,7—

;droxynexahydrobenzo(l,3)dioxol—5—yl)—(2E)—akrylamid;
—:4—[(23,BS,4S,5R)—5-(2—fluér—l—metyl-3-fenaxy—(lE)—
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-pr« oenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-

~hydroxyfenyl}-2-metyl-N-{((3aS, 4R, 5R,6S,7R, 7aR)-4,6,7-

-trir.ydroxyhexahydrobenzo(l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) ~akrylamid;

--{4-[(2S,35,4S,5R)-5-(2-fludér-1-metyl-3-fenoxy-(12) -

-propenyl) -3, 4-dihydroxytetrahydrofuran-2-yloxy]-3-

-hyd:oxyfenyl}-2-metyl~N-((3aS, 4R, 5R, 6S,7R, 7aR)~-4,6,7-

~tri:

a f.

13.

pro-

inf.

vta-

ter

far:

14.

ale;

pro-

.ydroxyhexahydrobenzo(1l, 3)dioxol-5-yl)-(2E) -akrylamid;

:rmaceuticky prijatelné soli a solvaty uvedenych zlucenin.

Farmaceuticky prostriedok na lieébu bakteridlnej infekcie,
ozoérnej'infekcie alebo poruchy sUvisiacej s bakteridlnou
kciou alebo protozodrnou infekciou cicavca, ryby alebo

i, vyznacujuci sa tym Ze obsahuje
ceuticky u¢inné mnoZstvo zluleniny podla ndroku 1 a

aceuticky prijatelny nosic.

3pésob lielCby bakteridlnej infekcie, protozodrnej infekcie
» poruchy suvisiacej s bakteridlnou infekciou alebo
yzodrnou infekciou cicavca, ryby alebo vtaka,

nadc¢dujuci sa tym Ze zahfna podanie

.veuticky Géinného mnoZstva zla&eniny podla néaroku 1

= .--nému cicavcovi, rybe alebo vtakovi.

“pdsob pripravy zld¢eniny vzorca

HO w0

HO

CH, OH

{2
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7 farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvéatu, kde
X° znamend O alebo S;
R! znamend H alebo OH;

R® znamend H, C;-Cealkyl alebo halogén, kde tato R?® alkylova

ut ina je volitelne substituovana 1 alebo 2 R® skupinami;

R® znamend - (CR®R’).(C¢-Cioaryl), kde t je celé &islo od 0 do

- uvedend arylova skupina R3 skupiny je volitelne

tituovand 1 aZ 5 skupinami R?;
xazdy R* je nezavisle vybrany zo skupiny zahfiiajtcej
alkyl, C;-Cjpalkenyl, C-Cjpalkinyl, halogén, kyano; nitro,

~udrmetyl, trifludérmetoxy, azido, hydroxy, C;-Cgalkoxy,

. /R®, -C(0O)OR®, -NRSC(0)OR®, .-0C(0)R®, -NR®SO:.R®, -SO-NR°R®,

2(0)R%, -C(O)NR°R®, ~-NR®R®, -S(0);(CROR"),(Cs-Cisaryl),

{ ~+.(C1-Cealkyl), =-(CR®°R")n(Ce-Ciparyl), =-O(CR®R )n(Cs-Cioaryl),

"CR®R") n (Cs-Croaryl), -(CR®R’)m(4-10-&lenny heterocyklus),
' (CR®R”) n(C6=Croaryl) a -C(0) (CR®R”)n(4-10 &lenny
rocyklus), kde m je celé &islo od 0 do 4; j je celé ¢&islo

do 2; a uvedené alkylové, alkenylové, alkinylové, arylové

. terocyklické skupiny uvedenych skupin R® su volitelne

tituované 1 aZz 3 substituentmi nezdvisle vybranymi zo
iny zahrfnajucej halogén, kyano, nitro, trifludérmetyl,
.uérmetoxy, azido, -NR®sO,R®, -SO,NR®°R®, -C(O)R®, -C(O)OR?,
~)R®, -NRfC (0)OR®, -NR®C(O)R®>, -C(O)NR°R®, -NR'R%, -OR’,
alkyl, -(CR®R7)n(C4-Cioaryl) a -(CR°R’)n(4-10-Elenny

rocyklus), kde m je celé &islo od 0 do 4;

,
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.a?dy R® je nezdvisle vybrany zo skupiny zahriajucej H,
C1-¢ ,alkyl, -(CR®R”)n(Cs—Cioaryl) a - (CR®R”)n(4-10-&lenny
heterocyklus), kde m je celé &islo od 0 do 4, a uvedené R®
sub.;tituenty, s vynimkou H, su volitelne substituované 1 aZ 3
substituentmi nezdvisle vybranymi zo skupiny zahfhajucej
hal. gén, kyano, nitro, trifluérmetyl, trifludrmetoxy, azido,
-C(i)R®, -C(0)OR®, -OC(0)R®, -NR®C(0)OR’, -C(O)NR“R’, -NR®R’,
hydiroxy, C;-Cgalkyl a Ci-Cgalkoxy;

<a?dy R® a R’ je nezavisle H, -C(O) (C;~Cealkyl), Ci-Cealkyl
alero fludr; a

* je vybrany zo substituentov uvedenych pre R’ s tou
vyn.mkou, Ze R® nie je H;
vyznac¢ujuci sa tym Ze zahfha reakciu zludeniny

vzorcza:

0
R°0 : j
s 0 “‘\\O
RO
X
H ‘OR?
CHJ o R 9
4

kds F- a R? sa rovnaké, ako boli definované vy$sie,

s r amienkou, Ze ked R! znamenad hydroxy, tak je chréaneny ako
-crF? a R® je chréniaca skupina pre hydroxylovi skupinu, ako je
sil .ova skupina, so zlG&eninou vzorca H-X?-(CR'R’).(C¢~Cioaryl),
kde t znamend 0 a X?, R® a R’ st rovnaké, ako boli definované
vys-le, za pritomnosti trifenylfosfinu a dietylazodikarboxy-
lat ., a potom sa uskutoéni odstrénenie chréniaceﬁ skupiny

z r. aroxylovej skupiny chranenej R®.

l€. spdsob podla ndroku 15, vy znacdujuci sa tym,

Ze ! je silylova skupina.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

