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Verbindungen I, worin

R 1 eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe be-
deutet,

R z ein Wasserstoffatom, eine C 1 -C 8 -Alkylgruppe
oder eine C 3 -C 8 ~Alkenylgruppe bedeutet, wobei die

Gruppe =NOR 2 in E-Konfiguration vorliegt, und

OR 3 eine Hydroxygruppe oder eine substituierte Hy-
droxygruppe mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen bedeutet,
sowie die Salze davon.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kdnnen zur Be-
kdmpfung von Insekten, Acarina, Nematoden und anderen
Schadlingen eingesetzt werden.
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Die Erfindung betrifft neue antibiotisch wirksame Verbindungen, ein Verfahren zu deren Herstellung und diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Mittel.

InderGB-PS 2166436ist die Herstellung der Antibiotika S541 beschrieben, die ausden Fermentationsprodukten
¢ines neuen Streptomyces sp.-Stammes isoliert wurden.

Inder GB-A1 2187742 ist ¢ine dhnliche Verbindung, welche eine Ketogruppe in der 5- und eine Hydroxygruppe
in der 23-Position aufweist, beschrieben. Es wird nun eine weitere Gruppe von Verbindungen mit antibiotischen
Eigenschafien bereitgestellt, die durch chemische Modifikation der Antibiotika S541 hergestellt werden kéinnen.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formel

worinR! eine Methyl-, Ethyl- oder Isopro 3pylgruppebedeuuet,R?‘einWasserstoffatom eine C; _g-Alkylgruppe oder
eine C3_g-Alkenylgruppe bedeutet, OR* eine Hydroxy, fruppe oder eine substituierte Hydroxygruppe mit bis zu
25 Kohlenstoffatomen bedeutet und die Gruppe =NOR“ in der E-Konfiguration vorliegt, sowie die Salze davon,

Im Unterschied zur in der obgenannten GB-A1 2187742 beschriebenen Verbindung weist also die exfindungs-
gemédBe Substanz eine gegebenenfalls substituierte Hydroxygruppe in der 5- und eine Oxim-Gruppe in der
23-Position auf.

Der Ausdruck ,,Alkyl“oder ,Alkenyl”, derim Zusammenhang miteiner Gruppe oder mit einem Teil einer Gruppe
der Verbindun%en der allgemeinen Formel I benutzt wird, bezeichnet eine gerade oder verzweigte Gruppe.

Bedeutet R“ bei den Verbindungen der allgemeinen Formel I eine C; ¢-Alkylgruppe, dann kann es sich
belsplelswelse um eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, 1-Butyl- oder t-Butylgruppe und vorzugs-
weise um eine Methylgruppe handeln.

Bedeutet R2 eine C3_g-Alkenylgruppe, dann handelt s sich beispiclsweise um cine Allylgruppe.

Bedeutet die Gruppe OR3 bei den Verbindungen der allgemeinen Formel I eme substituierte Hydroxy, ppe,
dannkannes sichum cine Acyloxygruppe (d. h. eine Gruppe der Formeln -OCOR? ,-0COy R*0der-OCSOR , Worin
R% eine aliphatische, araliphatische oder aromatische Gruppe, beispiclsweise eine 1=, Alkengl- Alkinyl-,
Cxcloalkyl- , Aralkyl- oder Arylgruppe bedeutet), eine Formyloxygruppe, eine Gruppe -OR>, worin R die oben fiir

R™ angegebene Bedeutung besitzt, eine Gruppe -OSO,R”, worin R” eine C1.4-Alkyl- oder C¢ _;-Arylgruppe

bedeutet, eine cyclische oder acyclische Acetaloxygruppe, eine Gruppe OCO (CHz,')n COZR , worin R’ ein
Wasserstoffatom oder eine wie bei RY definierte Gruppe bedeutet und n fiir 0, 1 oder 2 steht, oder eine Gruppe
OCONRSR9 handeln, worin RS und R9 unabhingig voneinander ¢in Wasserstoffatom oder eine Cl _4-Alkylgruppe,
belsplelswelse eine Methylgruppe, bedeuten konnen.

Stehen R% und R? fiir Alkylgroppen, dann kann es sich beispiclsweise um ¢ g-Alkylgruppen handeln. Dazu
zahlenbeispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl undn-Heptyl Diese Alkylgruppen
konnen substituiert sein. Bedeutet R™ eine substituierte Alkylgruppe, dann kann diese Gruppe beispielsweise durch
ein oder mehrere, beispielsweise zwei oder drei, Halogenatome (z. B. Chlor- oder Bromatome) oder Carboxy-,
C;.4-Alkoxy- (z. B. Methoxy, Ethoxy), Phenoxy- oder Silyloxygruppen substituiert sein. Bedeutet R> eine
substituierte Alkylgruppe, dann kann diese durch eine Cycloalkylgruppe, beispielsweise eine Cyclopropylgruppe,
substituiert sein,

BedeutenR? oderRY Alkenyl-oder Alkmylgmppen dann kann es sich beispielsweise um C2 g-Alkenylgruppen,
z. B, Allyl, oder Cy_g-Alkinylgruppen handeln.

Stehen R* oder R° fiir Cycloalkylgruppen, dann kénnen diese beispielsweise C3_;5-Cycloalkylgruppen, wie
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C3_7-Cycloalkylgruppen, beispiclsweise Cyclopentylgruppen, sein.

Bedeuten R* oder R Aralkylgruppen, dann enthalten diese vorzugsweise 1 - 6 Kohlenstoffatome in den
Alkyleinheiten, Die Arylgruppe (oder die Arylgruppen) kann (kdnnen) carbocyclisch oder heterocyclisch sein und
enthilt (enthalten) vorzugsweise4 - 15 Kohlenstoffatome, z. B. Phenyl. Derartige Gruppen sind beispielsweise Phen-
Ci -alky14 wie Benzylgruppen

Falls R*oderR° fiir Arylgruppen stehen, dann kénnen diese carbocyclisch oder heterocyclisch sein und enthalten
vorzugsweise 4 - 15 Kohlenstoffatome. Es kann sich beispielsweise um eine Phenylgruppe handein.

Enthalt R? einen Silyloxysubstituenten, dann kann die Silylgruppe drei Gruppen tragen, die gleich oder
verschieden sind und die ausgewahlt sind unter Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl-, Aralkyl-, Aryl- und
Aryloxygruppen. Diese Gruppen kénnen wie oben im Zusammenhang mit dem Rest R™ definiert sein und sind
insbesondere Methyl-, t-Butyl- und Phenylgruppen. Derartige Silyloxygruppen sind beispielsweise Trimethylsilyloxy-
und t-Butyldimethylsilyloxygruppen.

Bedeutet -ORS eine Gruppe -OSOZR6, dann kann es sich beispielsweise um eine Methylsulfonyloxy- oder p-
Toluolsulfonylox ggruppe handeln,

Bedeutet -OR? eine cyclische Acetaloxygruppe, dann kann diese beispielsweise 5 - 7 Ringglieder besitzen. Es
kann sich beispiclsweise um eine Tetrahydropyranyloxygruppe handeln. ,

Steht OR fiir eine Gruppe OCO(CH,) CO,R , dann kann es sich beispielsweise um eine Gruppe OCOCO,R 72

oder OCOCHQCH2CO2R7"‘1 handeln, worin R /2 ein Wasserstoffatom oder eine C;_4-Alkylgruppe (z. B. Methyl
oder Ethyl) bedeutet.

Zu den Salzen, die mit den Verbindungen der allgemeinen Formel I gebildet werden kénnen, welche eine saure
Gruppe enthalten, zihlen Salze mit Basen, z. B. Alkalimetallsalze, wie Natrium- und Kaliumsalze.

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I ist die Gruppe rl vorzugsweise eine Isopropylgruppe.

Die Gruppe OR3ist vorzugsweise eine Methoxycarbonyloxygruppe und insbesondere eine Acetoxy-, Methoxy-
oder Hydroxygruppe.

Im allgemeinen sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I insbesondere bevorzugt, bei denen OR R3 eine
Hydroxygruppe bedeutet.

Wichtige erfindungsgeméBe Verbindungen sind dicjenigen der allgemeinen Formel I, worin R eine
Isopropylgruppe, R? eine Methylgruppe und OR” eine Hydroxy-, Acetoxy- oder Methoxycarbonyloxygruppe
bedeuten.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen, wie bereits oben ausgefiihrt, als Antibiotika Anwendung finden.
Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen auch als Zwischenverbindungen fiir die Herstellung weiterer
wirksamer Verbindungen eingesetzt werden. Werden die erfindungsgem#iBen Verbindungen als Zwischen-
verbindungen eingesetzt, dann kann die -OR3-Gruppe eine geschiitzte Hydroxygruppe sein. ErfindungsgemabB sind
insbesondere derartige geschiitzte Verbindungen umfaBt. Die zusitzliche Funktionalitit einer derartigen Gruppe
sollte so gering wie méglich sein, so daB keine zusitzlichen Reaktionen stattfinden konnen. Diese Gruppe sollte
zudem derart beschaffen sein, daB eine Hydroxygruppe daraus selektiv wieder erzeugt werden kann. Beispiele fiir
derartige geschiitzte Hydroxygruppen sind gut bekannt und beispielsweise beschrieben in ,Protective Groups in
Organic Synthesis* von Theodora W. Greene (Wiley-Interscience, New York 1981) und ,.Protective Groups in
Organic Chemistry* vonJ.F.W. McOmie (Plenum Press, London, 1973). Zu den geschiitzten Hydroxygruppen OR3
zihlen beispielsweise Phenoxyacetoxy, Silyloxyacetoxy (z. B. Trimethylsilyloxyacetoxy und t-
Butyldimethylsilyloxyacetoxy) und Silyloxy, wie Trimethylsilyloxy und t-Butyldimethylsilyloxy. Erfindungsgemafe
Verbindungen, die derartige Gruppen enthalten, werden vorwiegend als Zwischenverbindungen eingesetzt. Andere
Gruppen, beispiclsweise eine Acetoxygruppe, konnen als geschiitzte Hydroxygruppen Anwendung finden, knnen
aber auch in den aktiven Endverbindungen vorhanden sein.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen besitzen eine antibiotische Aktivitét, wie eine antihelminthische Aktivi-
tit, beispielsweise gegen Nematoden, und insbesondere eine anti-endoparasitische und anti-ectoparasitische
Aktivitit,

Ectoparasiten und Endoparasiten infizieren Menschen und verschiedene Tiere und sind insbesondere bei Tieren
anzutreffen, die auf Farmen gehalten werden. Dazu zihlen Schweine, Schafe, Rinder, Ziegen und Gefliigel (z. B.
Hiihner und Truthiihner), Pferde, Kaninchen, Jagdvogel, Kifigvdgel und Haustiere, wie Hunde, Katzen, Meer-
schweinchen, und Hamster. Eine parasitische Infektion des Tierbestandes, die zu Andmie, Unterernéhrung und
Gewichtsverlust fiihrt, ist iiberall auf der Welt eine Hauptursache fiir wirtschaftliche Verluste.

Diese Tiere und/oder Menschen werden beispielsweise durch folgende Genera von Endoparasiten infiziert:
Ancylostoma, Ascaridia, Ascaris, Aspicularis, Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia, Cyathostomes,
Dictyocaulus, Dirofilaria, Dracunculus, Enterobius, Gastrophilus, Haemonchus, Heterakis, Hyostrongylus, Loa,
Metastrongylus, Necator, Nematodirus, Nematospiroides, Nippostrongylus, Oesophagostomum, Onchocerca,
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Ostertagia, Oxyuris, Parafilaria, Parascaris, Probstmayria, Strongylus, Strongyloides, Syphacia, Thelazia, Toxascaris,
Toxocara, Trichonema, Trichostrongylus, Trichinella, Trichuris, Triodontophorus, Uncinaria und Wuchereria.

Zu den Ectoparasiten, die Ticre und/oder Menschen infizieren, zéhlen beispielsweise arthropode Ectoparasiten,
wiebeiBende Insekten, Schmeibfliegen, Fliegen, Lause, Milben, saugende Insckien, Zecken und andere zweifliigelige
Schidlinge.

Zu diesen Ectoparasiten, welche Tiere und/oder Menschen befallen, zihlen beispielsweise diejenigen der
folgenden Genera: Ambylomma, Anopheles, Boophilus, Chorioptes, Culexpipiens, Culliphore, Demodex, Damalinia,
Dermatobia, Haematobia, Haematopinus, Haemophysalis, Hyaloma, Hypoderma, Ixodes, Linognathus, Lucilia,
Melophagus, Oestrus, Otobius, Otodectes, Psorergates, Psoroptes, Rhipicephalus, Sarcoptes, Solenopotes, Stomoxys
und Tabanus,

Es hat sich herausgestellt, daB die erfindungsgem#Ben Verbindungen sowohl in vitro als auch in vivo gegen eine
Vielzahl von Endoparasiten und Ectoparasiten wirksam sind. Die antibiotische Aktivitit der erfindungsgemiien
Verbindungen kann beispielsweise anhand ihrer Aktivitit gegen frei lebende Nematoden, z. B. Caenorhabditis
elegans und Nematospiroides dubius, gezeigt werden.

Einewichtige, wirksame, erfindungsgemiBe Verbindung ist diejenige der Formel I, worin: Rl eineMethylgruppe,
RZ eine Methylgruppe und ORS eine Methoxygruppe bedeuten. :

Eine weitere wichtige, erfindungsgemaBe Verbindung ist diejenige der Formel I, worin: Rleine Ethylgruppe, R2
eine Methylgruppe und OR3 eine Hydroxygruppe bedeuten.

Eine insbesonders wichtige erfindungsgemiBe Verbindung ist dicjenige der Formel I, worin: R eine
Isopropylgruppe, R cine Methylgruppe und ORS eine Hydroxygruppe bedeuten. .

DieVerbindungderFonnelI,worian eine Isopropylgruppe,R eineMethylgruppcundOR3eineHydroxygruppe
bedeuten, ist gegen eine Vielzahl von Endoparasiten und Ectoparasiten wirksam. Es hat sich beispielsweise
herausgestellt, daB diese Verbindung in vivo wirksam ist gegen parasitische Nematoden, wie Ascaris, Cooperia
curticei, Cooperiaoncophora, Cyathostomes, Dictyocaulus viviparus, Dirofilariaimmitis, Gastrophilus, Haemonchus
contortus, Nematodirus battus, Nematodirus helvetianus, Nematodirus spathiger, Nematospiroides dubius,
Nippostrongylus braziliensis, Oesophaostomum, Onchoceragutturosa, Ostertagia circumcincta, Ostertagia ostertagi,
Oxyuris equi, Parascaris equorum, Probstmayria, Strongylus edentatus, Strongylus vulgaris, Toxocara canis,
Trichostrongylusaxai, Trichostrongylus vitrinus, Triodontophorus und Uncinaria stenocephala und gegen parasitische
Larven, Réudemilben, Zecken und Liuse, wie Amblyomma hebracum, Anopheles stevensi, Boophilus dicolarartus,
Boophilus microplus, Chorioptes ovis, Culexpipiens molestus, Damalinia bovis, Dermatobia, Haematopinus,
Hypoderma, Linognathus vituli, Lucilia sericata, Psoroptes ovis, Rhipicephalus appendiculatus und Sarcoptes.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen konnen auch zur Bekidmpfung von Insekten-, Acarina- und
Nematodenschidlingen in der Landwirtschaft, im Gartenbau undin der Forstwirtschaft, bei der Volksgesundheit und
bei gelagerten Produkten Anwendung finden. Schidlinge fiir Griinfutter und Pflanzenfriichte, einschlieBlich
Getreiden (z. B. Weizen, Gerste, Mais und Reis), Baumwolle, Tabak, Gemiisen (z. B. Soja), Friichten (z. B. Apfeln,
Weintrauben und Zitrusfriichten) sowie von Wurzelgemiise (Zuckerriiben, Kartoffeln) konnen behandelt werden. Zu
derartigen Schidlingen zihleninsbesondere Fruchtmilben und Blattliuse, wie Aphis fabae, Aulacorthum circumflexum,
Myzus persicae, Nephotettix cincticeps, Nilparvata lugens, Panonychus ulmi, Phorodon humuli, Phyllocoptruta
oleivora, Tetranychus urticae und Mitglieder der Genera Trialeuroides; Nematoden, wie Mitglieder der Genera
Aphelencoides, Globodera, Heterodera, Meloidogyne und Panagrellus; Lepidopteren, wie Heliothis, Plutella und
Spodoptera; Insekten, die Komvorrate befallen, wie Anthonomus grandis und Sitophilus granarius; Blumenkiifer,
wie Tribolium castaneum; Fliegen, wie Musca domestica; Feuerameisen, Minierfliegen; Pear psylla; Thrips tabaci;
Kakerlaken, wie Blatella germanica und Periplaneta americana und Moskitos, wie Aedes aegypti.

Es wurde insbesondere gefunden, da8 die Verbindung der aligemeinen Formel I, worin Rleine Isopropylgruppe,
RZeine Methylgruppe und ORS eine Hydroxygruppe bedeuten, wirksam ist gegen Tetranychus urticae (gezogen auf
franz. Bohnenblatt), Myzus persicae (gezogen auf einem Chinakohlblatt), Heliothis virescens (gezogen auf einem
Baumwollblatt), Nilaparvata lugens (gezogen auf einer Reispflanze), Musca domestica (in ¢inem Plastiktopf mit
einer Baumwolle/Zuckerlosung), Blattella germanica (in einem Plastiktopf mit Nahrungspellets), Spodoptera exiqua
(gezogen auf einem Baumwollblatt) und Meloidogyne incognita.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen auch zur Bekiampfung von Pilzen eingesetzt werden, beispiels-
weise gegen Stamme von Candida sp., wie Candida albicans und Candida glabrata, und gegen Hefen, wie
Saccharomyces carlsbergensis.

ErfindungsgeméB werden Verbindungen der allgemeinen Formel I geméB den obigen Definitionen bereitgestellt,
die als Antibiotika Anwendung finden kénnen. Diese Verbindungen konnen insbesondere zur Behandlung von
Tieren und Menschen mit endoparasitischen Infektionen, ectoparasitischen Infektionen und/oder Pilzinfektionen
und in der Landwirtschaft, im Gartenbau und in der Forstwirtschaft als Pestizide zur Bekimpfung von Insekten-,
Acarina- und Nematodenschidlingen eingesetzt werden. Sie konnen auch im allgemeinen als Pestizide zur
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Bekiimpfung oder zur Kontrolle von Schédlingen bei anderen Bedingungen, z. B. in Lagern, Gebduden und an
anderen offentlichen Stellen oder Orten (auBer dem Menschen), wo die Schidlinge -anzutreffen sind, eingesetzt

. werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen entweder an den Wirt (Tier oder Mensch oder Pflanze oder

Vegetation) gegeben werden oder auf einen Locus davon oder auf die Schidlinge selbst aufgetragen werden.

Die erfindungsgemifBen Verbindungen kénnen zur Verabreichung auf jede beliebige Weise fiir die Anwendung
inder Veterinir- oder Humanmedizin formuliert werden. Gegenstand der Erfindung sind somitauch pharmazeutische
Mittel, welche eine zur Anwendung in der Veterindr- oder Huimanmedizin geeignete Verbindung enthilt, Derartige
Mittel kénnen auf iibliche Weise einen oder mehrere geeignete Trdger oder Excipienten enthalten. Die erfindungs-
gemiBen Mittel kénnen insbesondere derart formuliert sein, da8 sie parenteral (einschlieBlich intramammir), oral,
rektal, topisch, intraruminal, als Implantat, ophthalmologisch oder nasal oder in den Genital-Urinaltrakt verabreicht
werden kinnen,

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen als Injektionen zur Anwendung in der Veterinir- oder Human-
medizin formuliert sein und kdnnen in Form einer Dosiseinheit, in Ampullen oder in anderen Behiltern fiir
Dosiseinheiten oder in Mehrfachdosisbehiltern vorliegen, wobei erforderlichenfalls ein Konservierungsmittel
zugegeben ist. Die Miitel fiir Injektionszwecke kénnen als Suspensionen, Losungen oder Emulsionen oder in nicht-
wibrigen oder wifirigen Trigern vorliegen und kénnen Formulierungshilfsmittel, wie Suspendiermittel,
Stabilisierungsmittel, Emulgatoren, Solubilisierungsmittel und/oder Dispergiermittel, enthalten. Der Wirkstoff
kann in alternativer Weise in Form eines sterilen Pulvers vorliegen, das vor der Anwendung mit einem geeigneten
Tréager, beispiclsweise mit sterilem, pyrogenfreiem Wasser rekonstituiert wird,

Olige Triger sind beispielsweise Polyalkohole und deren Ester, wie Glycerinester, Fettsduren, pflanzliche Ole,
wicErdnuBol, Baumwollsamendl oder fraktioniertes Kokosnufol, Mineraldle, wie fliissiges Paraffin, Isopropylmyristat
und Ethyloleat und andere dhnliche Verbindungen. Eskonnen auch andere Triiger zur Anwendung gebracht werden,
die Materialien, wie Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Ethanol oder Glycofurol enthalten. Ubliche
nicht-ionische, kationische oder anionische grenzflichenaktive Mittel kénnen allein oder in Kombination in den
erfindungsgemiBen Mitteln zu Anwendung gebracht werden.

Die Mittel zur Anwendung in der Veterindrmedizin konnen als intramammére Préparate formuliert sein, die
entweder in langsam wirkenden oder schnell abgebenden Basen vorliegen und kénnen sterile Losungen oder
Suspensionen in wiBrigen oder oligen Triigern sein, die gewiinschtenfalls ein Verdickungs- oder Suspendiermittel,
wie weiche oder harte Paraffine, Bienenwachs, 12-Hydroxystearin, hydriertes Castor$l, Aluminiumstearate oder
Glycerinmonostearat, enthalten. Ubliche nicht-ionische, kationische oder anionische grenzflichenaktive Mittel
konnen allein oder in Kombination in den Mitteln zur Anwendung gebracht werden.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen zur Anwendung in der Veterinir- oder Humanmedizin auch in
einer fiir eine orale Verabreichung geeigneten Form vorliegen. Dazu zihlen Losungen, Sirupe, Emulsionen oder
Suspensionen oder ein Trockenpulver zur Konstitution mit Wasser oder einem anderen geeignete Trager vor der
Anwendung. Gewiinschtenfalls konnen Geschmacks- und Farbstoffe vorhanden sein. Es kénnen auch feste Mittel,
wie Tabletten, Kapseln, Pastillen, Pillen, Boluses, Pulver, Pasten, Granulate, Kiigelchen oder Premix-Préparate,
eingesetzt werden. Feste und fliissige Mittel zur oralen Verabreichung konnen nach gut bekannten Verfahren
hergestellt werden. Derartige Mittel kdnnen auch einen oder mehrere pharmazeutisch vertréigliche Tréger oder
Excipienten enthalten, die fest oder fliissig sein kénnen. Geeignete pharmazeutisch vertrégliche Tréiger zur
Anwendung in festen Dosierungsformen sind beispielsweise Bindemittel (z. B. pregelatinisierte Maisstirke,
Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxypropylmethylcellulose); Fiillstoffe (z. B. Lactose, mikrokristalline Cellulose oder
Calciumphosphat); Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talk oder Silika); disintegrierende Mittel (z. B. Kartoffel-
stirke oder Nalnumstérkcglykolat) oder Benetzungsmittel (z. B. Natriumlaurylsulfat). Die Tabletten kénnen auf an
sich bekannte Weise mit einem Uberzug ausgestattet sein.

Geelgnete pharmazeutisch vertrigliche Additive zur Anwendung in fliissigen Dosierungsformen sind beispiels-
weise Suspendiermittel (z. B. Sorbitsirup, Methylcellulose oder hydrierte geniefbare Fette); Emulgatoren (z. B.
Lecithin oder Acacia); nicht-wiBri ge Trager (z. B. Mandelol, 6lige Ester oder Ethylalkohol); und Konservierungs-
mittel (z. B. Methyl- oder Propyl-p-hydroxybenzoate oder Sorbinsdure). Auch Stabilisierungs- und
Solubilisierungsmittel konnen vorhanden sein.

Pasten fiireine orale Verabreichungkonnen nach bekannten Verfahren formuliert sein. Geeignete pharmazeutisch
vertrdgliche Additive zur Anwendung in Pasten sind beispielsweise suspendierende und gelbildende Agentien (z. B.
Aluminiumdistearat oder hydriertes Castortl); Dispergiermittel (z. B. Polysorbate); nicht-waBrige Triger (z. B.
ErdnuBl, 6lige Ester, Glykole oder Macrogole); und Stabilisierungs- und Solubilisierungsagentien. Die erfindungs-
gemaéBen Verbindungen kénneninder Veterindrmedizin auch dadurch verabreicht werden, daB sie den fliissigen oder
festen tiglichen Nahrungsmitteln der Tiere, beispiclsweise als Teil der tiglichen Tiernahrung oder des Trinkwassers,
einverleibt werden.

Die erfindungsgemifien Mittel kénnen in der Veterindrmedizin auch oral in Form eines Fliissigkeitstranks
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verabreicht werden, Es handelt sich dabei beispielsweise um eine Lisung, eine Suspension oder ¢ine Dispersion des
Wirkstoffs zusammen mit einem pharmazeutisch vertridglichen Tréger oder Excipienten,

Die erfindungsgem#Ben Mitel konnen beispiclsweise auch als Suppositorien formuliert sein- und konnen
beispiclsweise tibliche Suppositorienbasen zur Anwendung in der Veterindr- oder Humanmedizin enthalten. Sie
kdnnen auch als Pessare formaliert sein, die beispielsweise iibliche Pessarbasen enthalten.

Die erfindungsgemz#Ben Mittel kénnen fiir die topische Verabreichung zur Anwendung in der Veterinir- und
Humanmedizin als Salben, Cremes, Lotionen, Shampoos, Pulver, Sprays, Dips, Aerosole, Tropfen (beispielsweise
Augen- oder Nasentropfen) oder als ,,pour-ons™ formuliert sein. Salben und Cremes kdnnen beispielsweise
zusammen mit einer wiBrigen oder 6ligen Base unter Zugabe geeigneter Verdickungs- und/oder gelbildender Mittel
formuliert sein. Salben, die in die Augen verabreicht werden, werden auf sterile Weise unter Verwendung
sterilisierter Bestandteile hergestellt. ,,Pour-ons" fiir die Anwendung in der Veterindrmedizin kénnen beispielsweise
in organischen Lisungsmitteln oder als wiBrige Suspension formuliert sein und konnen Wirkstoffe, welche die
perkutane Adsorption férdern und Formilierungsagentien enthalten, welche solubilisieren, stabilisieren, konservie-
ren oder auf andere Weise die Lagereigenschaften und/oder die ,.Leichtigkeit“ der Anwendung férdern.

Lotionen kénnen mit einer wiBrigen oder ligen Base formuliert sein und enthalten im allgemeinen auch ein oder
mehrere Emulgiermittel, Stabilisierungsmittel, Dispergiermittel, Suspendiermittel, Verdickungsmittel oder firben- .
de Mittel. '

Pulver kénnen mit Hilfe jeder geeigneten Pulverbasis formuliert sein, Tropfen kénnen mit einer wéiBrigen oder
nicht-wiBrigen Base formuliert sein, die auch ein oder mehrere Dispergiermittel, Stabilisierungsmittel,
Solubilisierungsmittel oder Suspendiermittel enthalten. Sie konnen auch ein Konservierungsmittel enthalten,

Zur Verabreichung per Inhalation konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen bei der Anwendung in der
Veierinir- oder Humanmedizin in Form eines Acrosols, Sprays oder mit Hilfe eines Insufflators abgegeben werden.

Die tigliche Gesamtdosierung der erfindungsgemzBen Verbindungen sowohl in der Veterinir- als auch in der
Humanmedizin liegt zweckm#Bigerweise im Bereich von 1 - 2000 pg/kg Kdrpergewicht, vorzogsweise im Bereich
vonS$ - 800 ug/kg. Diese Dosierungen konnen in aufgeteilien Dosen, z. B. ein- bis viermal téglich verabreicht werden.
Natiirlich héngt die Dosierung von dem Alter und dem Zustand des Patienten, dem behandelten Organ, der Artder .
Verabreichung und der bestimmten Mittelformulierung ab. Die Dosierungen fiir einen gegebenen Wirtkann man auf
iibliche Weise festlegen, beispielsweise durch Vergleich der Aktivititen der eingesetzten Verbindung und eines
bekannten antibiotischen Agens.

Die erfindungsgemifen Verbindungen kénnen auf jede belicbige Weise fiir die Verwendung im Gartenbau und
in der Landwirtschaft formuliert werden. Erfindungsgemés sind daher auch Mittel umfaBt, die eine erfindungs-
gemaBe Verbindung enthalten, die fiir die Anwendung im Garienbau und in der Landwirtschaft geeignet ist. Eskann
sich dabei um trockene oder fliissige Formulierungen handeln, beispielsweise Stiube, einschlieflich Staubbasen
oder Konzentrate, Pulver, einschlieBlich losliche oder benetzbare Pulver, Granulate, einschlieflich Mikrogranulate
unddispergierbare Granulate, Pellets, flieffahige Préparate, Emulsionen, wie verdiinnte Emulsionen oderemulgierbare
Konzentrate, Dips, wie Wurzeldips und Samendips, Samendressings, Samenpellets, Olkonzentrate, 0116sungen,
Injektionen, z. B. Dampfinjektionen, Sprays, Rauch und Nebel.

Derartige Formulierungen enthalten im allgemeinen die Verbindung zusammen mit einem geeigneten Triiger
oder Verdiinnungsmittel. Derartige Trdger konnen fliissig oder fest sein und dienen dazu, dic Anwendung der
Verbindung zu unterstiiizen, indem sie diese entweder dispergieren, wo sie aufgetragen werden, oder indem sie eine
Formulierung bereitstellen, die vom Anwender in ein dispergierbares Préparat iiberfiihrt werden konnen. Derartige
Formulierungen sind im Stand der Technik gut bekannt und kénnen nach iiblichen Verfahren hergestellt werden.
Dazu zihlen beispielsweise das Vermischen und/oder das Mahlen des Wirkstoffs (oder der Wirkstoffe) zusammen
mit dem Tréger oder dem Verdiinnungsmittel, beispielsweise einem festen Tréger, mit einem Losungsmittel oder
einem grenzflichenaktiven Agens.

Geeignete feste Trdger zur Anwendung in den Formulierungen, wie Stiuben, Granulaten und Pulvern, kénnen
beispielsweise ausgewihlt sein unter natiirlichen Mineralfiillstoffen, wie Diatomit, Talk, Kaolinit, Montmorillonit,
Prophyllit oder Attapulgit. Hochdispergierte Kieselsdure und hochdispergierie absorbierende Polymere kénnen
gewiinschtenfalls dem Mittel einverleibt sein. Granulierte adsorptive Tréger, die man einsetzen kann, kénnen porss
(Bimstein, gemahlener Ziegelstein, Sepiolit oder Benionit) oder nicht-pords (beispielsweise Calcit oder Sand) sein.
Geeignete prégranulierte Materialien, die Anwendung finden kénnen und die organisch oder anorganisch sein
koénnen, sind Dolomit und gemahlene Pflanzenreste.

Geeignete Losungsmittel fiir Tréger oder Verdiinnungsmittel sind beispielsweise aromatische Kohlenwasser-
stoffe, aliphatische Kohlenwasserstoffe, Alkohole und Glykole oder Ether davon, Ester, Ketone, Saureamide, stark
polare Losungsmittel, gewiinschtenfalls epoxidierte pflanzliche Ole und Wasser.

Ubliche, nicht-ionische, kationische oder anionische grenzflichenaktive Mittel, beispielsweise ethoxylierte
Alkylphenoleund Alkohole, Alkalimetall- oder Erdatkalimetallsalze von Alkylbenzolsutfonsiuren, Lignosulfonsiuren
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oder Sulfobernsteinsiuren oder Sulfonate von polymeren Phenolen, die gute emulgierende, dispergierende und/oder
benetzende Eigenschafien besitzen, konnen allein oder in Kombination in den Mitteln eingesetzt werden.
Stabilisierungsmittel, ein Zusammenbacken verhindernde Mittel, Antischaummittel, Viskosititsregulatoren, Binde-
mittel und Adhésivmittel, Photostabilisatoren sowie Diingemittel, Mittel, welche die Nahrungsaufnahme stimulieren
und andere wirksame Substanzen konnen gewunschtenfalls den Mitteln einverleibt sein. Die erfindungsgemiBen
Verbindungenkonnen zusammen mitanderen Insektiziden, Milbenbekimpfungsmitteln und Wiirmerbekampfungs-
mittein formuliert sein.

Die Konzentration des aktiven Materials in den Formulierungen betrigt im allgemeinen 0,01 - 99 % und
vorzugsweise 0,01 % bis 40 Gew.-%.

Handelsprodukte werden im aligemeinen als konzentrierte Mittel bereitgestellt, die fiir die Anwendung auf eine
geeignete Konzentration verdiinnt werden, beispielsweise von 0,001 bis 0,0001 Gew.-%.

Die Menge, in der eine Verbindung zur Anwendung gebracht sind, hingt von einer Vielzahl von Faktoren ab.
Dazu ziihlen die Art des zu bekimpfenden Schédlings und das AusmaB des Befalls. Im allgemeinen werden jedoch
10 g/ha bis 10 kg/ha zur Anwendung gebracht, vorzugsweise 10 g/ha bis 1 kg/ha fiir die Kontrolle von Milben und
Insekten und 50 g/ha bis 10 kg/ha fiir die Kontrolle von Nematoden.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen in Kombination mit anderen Wirkstoffen verabreicht oder
eingesetzt werden. Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen insbesondere in Kombination mit anderen
bekannten antihelminthischen Wirkstoffen verabreicht oder eingesetzt werden (wurmttende Mittel). Durch
Kombination der erfindungsgemaBen Verbindung mit anderen wurmtdtenden Mitteln wird das Spektrum der
Parasiteninfektion erweitert, die wirksam bekampft werden konnen, Es konnen daher Parasiteninfektionen bekimpft
bzw. beseitigt werden, gegen welche die einzelnen Komponenten unwirksam oder nur gering wirksam sind.

DieerfindungsgeméBen Verbindungen kann man mit Hilfe der nachstehend beschriebenen Verfahren herstellen.
Bei einigen dieser Verfahren kann es erforderlich sein, eine Hydroxylgruppe in der 5-Stellung der Ausgangs-
verbindung vor der Durchfiihrung der dort beschriebenen Umsetzung zu schiitzen. In diesen Fallen kann es dann
erforderlich sein, dieselbe Hydroxygruppe nach der Reaktion zu entschiitzen bzw. von der Schutzgruppe zu befreien,
um die gewiinschte erfindungsgemaBe Verbindung zu erhalten. Zur Einfiihrung und zur Abspaltung der Schutz-
gruppen knnen iibliche Verfahren eingesetzt werden, wie sie beispielsweise in den zuvor erwihnten Biichern von
Greene und McOmie beschrieben sind.

" Was die Herstellung der neuen Verbindungen betrifft, ist beispielsweise ein
Verfahren (A) vorgesehen, gemiB welchem man eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin R! und OR3 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einem Reagens H2NOR2 oder einem Salz
davon, worin R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt und gewiinschtenfalls aus einer Verbindung
der allgemeinen Formel I, worin OR3 eine geschiitzte Hydroxygruppe bedeutet, die Schutzgruppe entfernt und
gewiinschtenfalls in ein Salz iiberfiihrt.

Die Umsetzung zur Bildung des Oxims kann man in einem wiBrigen oder nicht-w#Brigen Reaktionsmedium
durchfiihren. Man arbeitet zweckmiBigerweise bei einer Temperatur von -20 °C bis +100 °C, beispiclsweise bei
-10 °C bis +50 °C. Es ist zweckmiBig, das Reagens H2N0R2 in Form eines Salzes, beispielsweise eines
S4ureadditionssalzes, wie des Hydrochlorids, einzusetzen. Verwendet man ein derartiges Salz, dann kann man die
Umsetzung in Anwesenheit eines siurebindenden Agens durchfiihren, '

AlsLosungsmittel konnen Wasser und mit Wasser mischbare Losungsmittel, wie Alkohole (z. B. Methanol oder
Ethanol), Amide (z. B. N,N-Dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid oder Hexamethylphosphoramid), Ether
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(z B. cyclische Ether, wie Teirahydrofuran oder Dioxan, und acyclische Ether, wic Dimethoxyethan oder:

Diethylether), Nitrile (z. B. Acetonitril), Sulfone (z. B. Sulfolan), Kohlenwasserstoffe, wie hologenierie Kohlen-
wasserstoffe (z. B. Methylenchlorid) und Ester, wie Ethylacetat, sowie Mischungen zweier oder mehrerer dieser

Losungsmittel zur Anwendung kommen.

ArbeuetmanunterwaBngenBedmgungen dannkannman dleUmsetzungzweckmaﬁlgerwelseunterPuffernmlt
einer geeigneten Siure, Base oder einem Puffer bei einem gepufferten pH-Wert von 2-9 durchfithren. Geeignete
Sturen sind beispiclsweise Mineralsduren, wie Salz- oder Schwefelséure, und Carbonsiuren, wie Essigsdure.
Gecignete Basen sind beispielsweise Alkalimetallcarbonate und -bicarbonate, wie Natriumbicarbonat, Hydroxide,
wie Natriumhydroxid und Alkalimetallcarboxylate, wie Natriumacetat. Ein geeigneter Puffer ist Natriumacetat/
Essigsdure.

" Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind entweder bekannte, in der GB-PS 2 176 182 beschriebene
Verbindungen oder konnen aus bekannten, dort beschriebenen Verbindungen nach tiblichen Verfahren hergestellt
werden.

Ein weiteres Verfahren (B) bzw eine Weiterreaktion zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen der
allgemeinen Formel 1, worin RZ cine Cl -Alkyl- oder C5_g-Alkenylgruppe bedeutet und OR3 eine substituierte
Hyd:oxygruppe ist, sicht vor, da man eing Verbmdung der allgemeinen Formel I, worin OR3 eine Hydroxygruppe
bedeutet, mit einem Reagens zur Umwandlung einer Hydroxygruppe in eine substituierte Hydroxygruppe umsetat,
wobei man gewiinschtenfalls anschlieSend in ein Salz iiberfiihrt.

Die Acylierungs-, Formylierungs-, Sulfonylierungs-, Veresterungs- und Silylierungsumsetzungen und die
Umsetzungen zur Bildung eines Acetals kann man nach den unten beschriebenen iiblichen Verfahren durchfiihren.

So kann man beispielsweise die Acylierung mit Hilfe eines Acylierungsmittels, wie einer Saure der Formel
R*OCOOH oder eines reaktiven Derivats davon, wie eines Siurehalogenids (beispielsweise Saurechlorids),
S#ureanhydrids oder eines aktivierten Esters oder eines reakuven Derivats einer Carbonsiure R*COOH oder einer
Thiocarbonsiure R*OCSOH durchfiihren.

Acylierungen, beidenen Siurehalogenide und Séureanhydride zur Anwendung kommen, kann man gewiinschten-
falls in Anwesenheit eines sdurcbindenden Agens, wie eines tertiiren Amins (beispielsweise Triethylamin,
Dimethylanilin oder Pyridin), anorganischer Basen (z. B. Calciumcarbonat oder Natriumbicarbonat) und von
Oxiranen, wie niedrigen 1,2-Alkylenoxiden (z. B. Ethylenoxid oder Propylenoxid), welche das bei der
Acylierungsreaktion freigesetzte Wasserstoffhalogenid binden, durchfiihren.

Acylierungen unter Einsatz von Sauren fithrt man zweckmiBigerweise in Anwesenheit eines Kondensations-

mittels, beispielsweise eines Carbodiimids, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder
N-Ethyl-N'y-dimethylaminopropylcarbodiimid; einer Carbonylverbindung, wie Carbonyldiimidazol oder eines
Isoxazoliumsalzes, wie N-Ethyl-S-phenylisoxazoliumperchlorat, durch.

Einen aktivierten Ester kann man zweckmiBigerweise in situ unter Verwendung beispielsweise von 1-
Hydroxybenzotriazol in Anwesenheit eines Kondensationsmittels der oben beschriebenen Art bilden. In alternativer
‘Weise kann man den aktivierten Ester vorher herstellen.

Die Acylierungsreaktion kann man in einem wiBrigen oder nicht-wéBrigen Reaktionsmedium zweckméBiger-
weise bei einer Temperatur von -20 °C bis +100 °C, beispielsweise von -10 °C bis +50 °C durchfiihren.

EineFormylierung kann man unter Einsatz eines aktivierten Derivats von Ameisensaure, z. B. N-Formylimidazol,
oder eines Ameisensiure-Essigsiureanhydrids unter iiblichen Reaktionsbedingungen durchfiihren.

Eine Sulfonylierung kann man mit einem regktiven Derivat einer Sulfonsdure R6SO3H wie einem
Sulfonylhalogenid, beispiclsweise einem Chlorid R6SOZC1 oder einem Sulfonsiureanhydrid, durchfiihren. Die
Sulfonylierung fiihrt man vorzugsweise in Anwesenheit eines wie oben beschriebenen geeigneten sdurebindenden
Mittels durch.

Eine Veretherung kann man mit Hilfe eines Reagens der Formel RY durchfiihren, worin R7 die oben
angegebenen Bedeutungen besitzt und Y eine austretende Gruppe, beispielsweise ein Chlor-, Brom- oder Jodatom
oder eine Hydrocarbylsulfonyloxygruppe, wie eine Mexyloxy- oder Tosyloxygruppe, oder eine
Haloalkanoyloxygruppe, wie eine Dichloracetoxygruppe, bedeutet. Die Umsetzung kann man unter Bildung eines
Magnesiumalkoxids unter Verwendung eines Grignard-Reagens, wie Methylmagnesiumhalogenid, beispielsweise
Methylmagnesiumjodid, oder unter Einsatz eines Trialkylsilylmethylmagnesiumhalogenids, beispielsweise
Trimethylsilylmethylmagnesiumchlorids, durchfiihren. Es schlieBt sich eine Behandlung mit dem Reagens ROYan.

In alternativer Weise kann man die Umsetzung in Anwesenheit eines Silbersalzes, beispiclsweise Silberoxid,
Silberperchlorat, Silbercarbonat oder Silbersalicylat oder von Mischungen davon, durchfiibren. Dieses System ist

insbesondere dann zweckmzBig, wenn man die Veretherung unter Einsatz eines Alkylhalogenids (z. B. Methyljedid)

durchfiihrt.

Die Veretherung kann man zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel, beispielsweise einem Ether, wie
Diethylether, durchfiihren.
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Ein Acetal stellt man z. B. her, indem man mit einem cyclischen oder acyclischen Vinylether umsetzt. Dieses
Verfahren ist insbesondere fiir die Herstellung von Tetrahydropyranylethern unter Verwendung von Dihydropyran
als Reagens, oder von 1-Alkoxyalkylethern, wie 1-Ethoxyalkylether, unter Verwendung eines Alkylvinylethers als
Reagens niitzlich, Die Umsetzung fiihrt man zweckméBigerweise in Anwesenheit einer starken Sédure als Katalysa-
tor, beispielsweise einer Mineralsdure, wie Schwefelsiure, oder einer organischen Sulfonsdure, wie
p-Toluolsulfonsiure, in einem im wesentlichen wasserfreien Losungsmittel, das keine Hydroxygruppen aufweist,
durch.

Zu den Losungsmitteln, die bei den obigen Umsetzungen eingesetzt werden kénnen, zihlen Ketone (z. B.
Aceton), Amide (z. B. N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid oder Hexamethylphosphoramid), Ether
(z.B.cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, und acyclische Ether, wie Dimethoxyethan und Diethylether),
Nitrile (z. B. Acetonitril), Kohlenwasserstoffe, wie halogenierte Kohlenwasserstoffe (z. B. Methylenchlorid) und
Ester, wie Ethylacetat, sowie die Mischungen zweier dieser Lsungsmittel oder mehrerer dieser Lésungsmittel.

Eine Silylierung kann man durch Umsetzen mit einem Silylhalogenid (z. B. Chlorid), vorteilhafterweise in
Anwesenheit einer Base, wie Imidazoltriethylamin oder Pyridin, unter Einsatz eines Losungsmittels, beispielsweise
Dimethylformamid, durchfiihren.

Eine garbamoyherung zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, worin OR3 eine Gruppe
OCONR RY bedeutet, kann man durchfiihren, indem man mit einem geeigneten Acylierungsagens (d. h. einem
Carbamoylierungsagens) umsetzt. Geeignete Carbamoylierungsagentien, die man zur Herstellung von Verbindun-
geneinsetzen kann, bei denen einer der ResteR® und R” ein Wasserstoffatom und der andere eine C_4-Alkylgruppe
bedeuten, sind Isocyanate der Formel R 0NCO worin R10 eine C_4-Alkylgruppe bedeutet. Die
Carbamoylierungsumsetzung kann man in Anwesenheit eines Losungsmittels oder einer Losungsmittelmischung
durchfiihren. Diese Lésungsmittel sind ausgewihltunter Kohlenwasserstoffen (beispielsweise aromatischenKohlen-
wasserstoffen, wie Benzol und Toluol), halogenierten Kohlenwasserstoffen (z. B. Dichlormethan), Amiden (z. B.
Formamid und Dimethylformamid), Estern (z. B. Ethylacetat), Ethern (z. B. cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran
und Dioxan), Ketonen (z. B. Aceton), Sulfoxiden (z. B. Dimethylsulfoxid) und Mischungen dieser Losungsmitteln.
Die Umsetzung fithrt man zweckmiBigerweise bei einer Temperatur von -80 °C bis zur Siedetemperatur der
Reaktionsmischung, beispielsweise bei 100 °C, vorzugsweise zwischen -20 °C und +30 °C, durch.

Die Carbamoylierung kann man dadurch unterstiitzen, daB man eine Base zugibt, beispielsweise eine tertidire
organische Base, wie Tri-(niedrigalkyl)-amin (z. B. Triethylamin).

Ein weiteres niitzliches Carbamoyherungsagens ist Cyansgure, die man zweckmiBigerweise in situ exzeugt,
beispielsweise aus einem Alkalimetallcyanat, wie Natriumcyanat. Die Reaktion wird durch Anwesenheit einer
Sdure, beispielsweise einer starken organischen Siure, wie Trifluoressigsiure, begiinstigt. Der Einsatz von
Cyansgure fithrt zu den gleichen Verbindungen wie die Umsetzung mit den oben erwéhnten Isocyanatverbindungen,
worin R*Y ein Wasserstoffatom bedeutet. Diese Reagentien iiberfiihren Verbindungen der allgemeinen Formel II
direkt in ihre Carbamoyloxy-Analoga (d. h. Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin ORS3 eine OCONH,-
Gruppe bedeutet).

Inalternativer Weise kann man die Carbamoyherung durch Umsetzen mit Phosgen oder Carbonyldiimidazol und
durch anschlieBende Umsetzung mit Ammoniak oder dem in geeigneter Weise substituierten Amin gewiinschten-
falls in einem wiBrigen oder nicht-w#Brigen Reaktionsmedium durchfiihren.

Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin OR3eine Gruppe OCO(CH,) C02R bedeutet, kann man durch
Acylieren der entsprechenden 5-Hydroxyverbindung mit einer Saure HOZC(CHZ)nC02R7 oder einem reaktiven-
Derivat davon herstellen. Man bringt dabei das oben beschriebene Acylierungsverfahren zur Anwendung.

Weiters bietet sich ein Weiterreaktions-Verfahren (C) zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel
I, worin Reine Ci. 8-Alkyl- oder C3 g-Alkenylgruppe bedeutet an, dag darin besteht, da man eine Verbindung der
allgemeinen Formel I, worin R: em Wasserstoffatom bedeutet und OR3 fiir eine substituierte Hydroxygruppe steht,
mit einem Veretherungsagens R? Y, worin R2éine C,.g-Alkyl- oder Ci g -Alkenylgruppe bedeutet und Y die oben
angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetztund gewunschtenfalls falls derRestOR3 eine geschiitzte Hydroxygruppe
ist, die Schutzgruppe von der Verbindung der allgemeinen Formel I abspaltet und gewiinschtenfalls die erhaltene
Verbindung in ein Salz iiberfiihrt.

Die Veretherung kann man beispielsweise durchfiihren, indem man ein Magnesiumalkoxid unter Verwendung
eines Grignard-Reagens, beispielsweise eines Methylmagnesiumhalogenids, wie Methylmagnesiumjodid, herstellt.
AnschlieBend behandelt man mit dem ReagensR2Y. Inalternativer Weise kann man die Umsetzung in Anwesenheit
eines Silbersalzes, beispiclsweise Silberoxid, Silberperchlorat, Silbercarbonat und Silbersalicylat oder Mischungen
davon, oder in Anwesenheit einer Base, beispielsweise Kaliumcarbonat oder Natriumhydrid, durchfiihren. Die
Veretherung fithrt man zweckmiBigerweise in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise einem Ether, wie
Diethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, oder in einem Amid, wie Dimethylformamid oder
Hexamethylphosphorsiuretriamid oder einer Mischung dieser Losungsmittel bei Raumtemperatur durch, Bei diesen
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Bedingungen bleibt die Konfiguration der Oximinogruppe bei der Veretherung im wesentlichen unveréindert.

GemiB einem, einen weiteren Exfindungsgegenstand darstellenden Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel I worin ORS eine Hydroxygruppe bedeutet, wird so vorgegangen, daB man eine Verbindung
der allgemeinen Formel

o

(1m)

reduziert und gewiinschtenfalls anschlieBend in ein Salz iiberfiihrt.

Die Reduktion kann man mit einem Reduktionsmittel durchfithren, das in der Lage ist, die 5-Ketogruppe -
stereoselektiv zu reduzieren. Geeignete Reduktionsmittel sind Borhydride, beispielsweise Alkalimetallborhydride,
wie Natriumborhydrid, und Lithiumalkoxyaluminiumhydrid, beispielsweise Lithiumtributoxyaluminiumhydrid.

Die Umseizung unter Einsatz eines Borhydrid-Reduktionsmittels fiihrt man in Anwesenheit eines Losungsmit-
tels, beispielsweise eines Alkanols, wie Isopropylalkohol oder Isobutylalkohol, zweckméBigerweise bei einer
Temperatur von -30 °C bis +80 °C, beispielsweise bei 0 °C, durch. Die Umsetzung unter Einsatz eines
Lithiumalkoxyaluminiumhydrids fiihrt man in Anwesenheit eines Losungsmittels, beispielsweise eines Ethers, wie
Tetrahydrofuran oder Dioxan, zweckméBigerweise bei einer Temperatur von -78 °C bis 0 °C durch.

Die Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel III kann man aus einem 5,23-Diketon der allgemeinen

"~ Formel IV

av)

herstellen, indem man mit einem Aquivalenz eines Reagens H2N0R2 behandelt, worin R2 die oben angegebenen
Bedeutngen besitzt. Man arbeitet dabei unter den oben beschriebenen Bedingungen, die zur Herstellung der Oxime
der Verbindungen der allgemeinen Formel I angewandt wurden.

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! IV kann man durch Oxidation einer Verbindung der aligemeinen
Formel V

-10-
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V)

herstellen.

Die Umsetzung kann man mit Hilfe eines Oxidationsmittels durchfiihren, das dazu dient, eine sekundédre
Hydroxygruppe in eine Oxogruppe zu iiberfiihren, wobei man eine Verbindung der aligemeinen Formel IV erhilt.

Geeignete Oxidationsmittel sind Chinone in Anwesenheit von Wasser, z. B. 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon oder 2,3,5,6-Tetrachlor-1,4-benzochinon. Als Oxidationsmittel kann man auch eine Verbindung auf
Basis von Chrom-(VI), z. B. Natrium- oder Pyridinium-dichromat oder Chromtrioxid in Pyridin, vorzugsweise in
Anwesenheit eines Phasentransferkatalysators; eine Verbindung auf Basis von Mangan-(IV), beispielsweise
Mangandioxid in Dichlormethan; ¢in N-Halogensuccinimid, z. B. N-Chlorsuccinimid und N-Bromsuccinimid; ein
Dialkylsulfoxid, z. B. Dimethylsulfoxid, in Anwesenheit eines aktivierenden Agens, wie N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid, oder eines Acylhalogenids, z. B. Oxalylchlorid; und einen Pyridin-Schwefeltrioxid-K omplex
einsetzen.

Die Umsetzung fithrt man zweckmiBigerweise in einem geeigneten Losungsmittel durch. Zu derartigen
Losungsmitteln zihlen beispielsweise Ketone, z. B. Aceton; Ether, z. B. Diethylether, Dioxan und Tetrahydrofuran;
Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan; halogenierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Chloroform und Methylenchlorid; Ester,
z. B. Ethylacetat, und substituierte Amide, z. B. Dimethylformamid. Man kann auch Kombinationen dieser
Lésungsmittel alleine oder zusammen mit Wasser zur Anwendung bringen. Die Wahl des Lﬁsungsmlttels héngt von
dem fiir die Umwandlung eingesetzten Oxidationsmittel ab.

Die Umsetzung fiihrt man z, B. bei einer Temperatur von -80 °C bis +50 °C durch.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V kann man beispiclsweise durch Kultivieren von Streptomyces
thermoarchaensis NCIB 12015 (hinterlegt am 10. September 1984 in der Hinterlegungsstelle ,,National Collections
of Industrial and Marine Bacteria, Torry Research Station, Aberdeen, GroBbritannien) oder eines Mutanten davon,
und durch Isolation der Verbindung aus der so erhaltenen Fermentationsbriihe herstellen.

Den Streptomyces-Organismus kann man auf iibliche Weise kultivieren, d. h. in Anwesenheit assimilierbarer
Kohlenstoff- und Stickstoffquellen und in Anwesenheit von Mineralsalzen. Assimilierbare Kohlenstoff- und
Stickstoffquellen und Mineralien konnen in Form einfacher oder komplexer Nahrmittel bereitgestellt werden, wie

,S1ebelsp1e1swe1sem der GB-PS2 166436 beschrieben smd Geeignete Medien, die dxeseenthalten smdnachfolgend

in dem Préparatbeispiel 1 beschrieben.

Die Kultivierung des Streptomyces-Organismus fithrt man im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 - 50 °C
und vorzugsweise bei 25 - 40 °C durch. Die Kultivierung fijhrt man in zweckmiBiger Weise unter Beliiften und
Bewegen, beispielsweise durch Schiitteln oder Riihren, durch. Das Medium kann man am Anfang miteiner geringen
Menge einer Suspension des Mikroorganismus, die Sporen gebildet hat, inokulieren. Um jedoch eine Wachstums-
verzégerung zu vermeiden, kann man ein vegetatives Inokulum des Organismus herstellen, indem man eine geringe
Menge des Kulturmediums mit der Sporenform des Organismus inokuliert. Das erhaltene vergetative Inokulum kann
man in das Fermentationsmedium iiberfithren. Vorzugsweise iiberfiihrt man jedoch erst in eine oder mehrere
"Impfphasen”, wo ein weiteres Wachstum stattfindet. Erst daran anschlieBend iiberfiihrt man in das hauptséichliche
Fermentationsmedium. Die Fermentation fiihrt man im allgemeinen in einem pH-Bereich von 5,5 bis 8,5 durch.

Man kann 2 - 10 Tage, beispielsweise S Tage, fermentieren.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel V kann man von der gesamten so erhaltenen Fermentationsbriihe mit
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Hilfe iiblicher Isolations- und Abtrenntechniken abtrennen. Man kann eine Vielzahl von Fraktionierungstechniken
zur Anwendung bringen; beispielsweise Adsorption-Elution, Préizipitation, fraktionierte Kristallisation und
Lsungsmittextraktion. Auch belicbige Kombinationen sind méglich. Fiir die Isolierung und Abtrennung der
Verbindung hat sich die Losungsmittelextraktion und die Chromatographie als am gecignetsten erwiesen. Ein
geeignetes Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel V unter Anwendung dieser
Verfahren ist in dem nachstehend beschriebenen Priparatbeispiel 1 naher erldutert. '

Zur variablen Produktion von Endverbindungen gl) kann ein Nach-Reaktions-Verfahren (D) zur Herstellung der
Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin OR” eine Hydroxygruppe bedeutet dienlich sein, gemiB welchem
man von einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel I, worin OR” eine wie oben beschriebene
geschiitzte Hydroxygruppe bedeutet, die Schutzgruppe abspaltet.

Sokannman beispielsweise eine Acylgruppe, wie eine Acetylgruppe, durchbasische Hydrolyse entfernen, wobei
man Natrium- oder Kaliumhydroxid in wiBrigem Alkohol zur Anwendung bringt. Man kann auch eine saure
Hydrolyse einsetzen, wobei man konzentrierte Schwefelstiure in Methanol verwendet. Acetalgruppen, wie
Tetrahydropyranyl, kann man beispielsweise mit Hilfe einer sauren Hydrolyse entfernen, wobei man eine Séure, wie
Essig- oder Trifluoressigsaure oder eine verdiinnte Mineralsaure, einsetzt. Silylgruppen kann man entfernen, indem
man Fluoridionen (z. B. aus einem Tetralkylammoniumfluorid, wie Tetra-n-butylammoniumfluorid), Fluor-
wasserstoff in w#Brigem Acetonitril oder eine Sdure, wie p-Toluolsulfonsiure (z. B. in Methanol) einsetzt.
Arylmethylgruppen kann man mit Hilfe einer Lewis-S4ure (z. B. Bortrifluoretherat) in Anwesenheit eines Thiols
(z. B. Ethanthiol) in einem geeigneten Lsungsmittel, wie Dichlormethan, bei beispielsweise Raumtemperatur,
entfernen,

Salze der Siuren der allgemeinen Formel I kann man auf iibliche Weise herstellen, belspxelswelse indem man die
Séure mit einer Base behandelt oder indem man ein Salz durch Ionenaustausch in ein anderes iiberfiihst.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Priparatbeispiele und der Beispiele niher erlautert, welche die
Exfindung nicht begrenzen sollen. Die Temperaturen sind dabei in °C angegeben. "1" steht fiir Liter. "EtOH" bedeutet
Ethanol.

In den nachstehenden Beispielen und Herstellungsvorschriften sind die Verbindungen nach den bekannten
"Faktoren”, Faktoren A, B, C und D, bezeichnet. Faktor A ist eine Verbindung der Formel VI, worin R fir Isopropyl
und R fiir Wasserstoff stehen; Faktor B ist eine Verbindung der Formel VI, worin R fiir Methyl und R3 fir Methyl
stehen; Faktor Cist eine Verbindung der Formel VI, worin R! fir Methyl und R3 fiir Wasserstoff stehen; Faktor D
ist eine Verbindung der Formel VI, worin R! fiir Ethyl und R fiir Wasserstoff stehen.

Nachstehend sind Formulierungsbeispiele aufgefiihrt. Der darin benutzte Ausdruck ,,Wirkstoff* bezeichnet eine
erfindungsgemiBe Verbindung. Es kann sich dabei beispielsweise um eine geméB Vorschrift 3 zur Herstellung der
Wirkstoffe erhiltliche Verbindung handeln.

Beigpiele:
Parenterale Mehrfachdosis-Tnjektion
Beigpiel 1:
% GV Bereich
Wirkstoff 2,0 0,1-6,0% G/V
Benzylalkohol 1,0
Polysorbat 80 10,0
Glycerin (glycerol formal) 50,0
Wasser fiir Injektionszwecke bis 100,0

Man 16st den Wirkstoff in Polysorbat 80 und Glycerin. Man gibt den Benzylalkohol zu und fiillt mit Wasser fiir
Injektionszwecke bis zum Endvolumen auf. Man sterilisiert das Produkt nach iiblichem Verfahren, beispielsweise
durch sterile Filtration oder durch Erhitzen in einem Autoklaven und aseptisches Verpacken.

Beispiel 2:

% G/V Bereich
Wirkstoff 40 01-75%G/V
Benzylalkohol 20
Glyceryltriacetat 30,0
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Propylenglykol bis 100,0

Man 15st den Wirkstoff in Benzylalkohol und Glyceryltriacetat. Man gibt Propylenglykol zu und fiillt bis zum
Endvolumen auf, Man sterilisiert das Produkt nach iiblichen pharmazeutischen Verfahren, beispielsweise durch
sterile Filtration, und verpackt dann aseptisch.

Beispiel 3:

%
Wirkstoff 2,0G/V
Ethanol 36,0 V/V
nicht ionisches grenzflichenaktives Mittel
(z. B. Synperonic PE L44%) 10,0 G/V
Propylenglykol bis 100,0

* Warenzeichen der ICI

Bereich

0,1-75%G/V

Man 16st den Wirkstoff in Ethano! und dem grenzfléchenaktiven Mittel und fiillt bis zum Endvolumen auf. Man
sterilisiert das Produkt nach iiblichen pharmazeutischen Verfahren, beispielsweise durch sterile Filtration, und

verpackt aseptisch.

Beispiel 4:
%

Wirkstoff 20G/V
nicht-ionisches grenflachen-
aktives Mittel
(z. B. Synperonic PE F68*) 20G/V
Benzylalkohol 1,0G/V
Miglyol 840+* 160 V/V
Wasser fiir Injektionszwecke bis 100,0

* Warenzeichen der ICI
*¥ Warenzeichen der Dynamit Nobel

Bereich
0,1-3,0%G/V

Man 16st den Wirkstoff in Miglyol 840. Man 16st das nichtionische grenzflichenaktive Mittel und den
Benzylalkohol im Hauptteil des Wassers. Man stellt die Emulsion her, indem man die 6lige Lsung zu der wiBrigen
Lisung gibt, wobei man auf iibliche Weise homogenisiert. Man fiillt bis zum Endvolumen auf. Man arbeitet aseptisch

und verpackt aseptisch.
Aerosolspray
2GIG
‘Wirkstoff 0,1
Trichchlorethan 299
Trichlorfluormethan 35,0
Dichlordifluormethan 35,0

Bereich

0,01 - 2,0 % G/G

Man vermischt den Wirkstoff mit Trichlorethan und gibt in einen Aerosolbehilter. Man spiilt den Kopfraum mit
dem gasformigen Treibmittel und bordelt das Ventil auf. Man fiillt das erforderliche Gewicht des fliissigen
Treibstoffs unter Druck durch das Ventil ein. Man stattet mit einer Bet4tigungsvorrichtung und mit einer Schutzkappe
aus. .
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Tabletle
Herstellungsverfahren - NaBgranulation
mg
Wirkstoff 250,0
Magnesiumstearat 4,5
Maisstirke 22,5
Natriumstéirkeglykolat 9,0 )
Natriumlaurylsulfat 45
mikrokristalline Cellulose bis zu einem Gewicht des Tablettenkerns von 450 mg

Man gibt eine ausreichende Menge einer 10%igen Stirkepaste zum Wirkstoff, um eine fiir die Granulierung
geeignete nasse Masse herzustellen. Man stellt die Kiigelchen her und trocknet unter Verwendung eines Teller- oder
Fluid-Bett-Trockners. Man siebt durch ein Sieb, gibt die iibrigen Bestandteile zu und komprimiert zu Tabletten.

Erforderlichenfalls stattet man die Tablettenkerne mit einem Filmiiberzug aus, wobei man
Hydroxypropylmethylcellulose oder ein hnliches filmbildendes Material, entweder in einem wiBrigen oder in
einem nicht-waBrigen Losungsmittelsystem zur Anwendung bringt. Ein Gleitmitte] und ein geeigneter Farbstoff
konnen der Losung zur Herstellung des Filmiiberzugs einverleibt sein,

Veterindirtablette fiir kleine Tiere und Haustiere
Herstellungsverfahren - Trockengranulation

mg
Wirkstoff : 50,0
Magnesinmstearat 7.5
mikrokristalline Cellulose
bis zu einem Gewicht des Tablettenkerns von 750

Man vermischt den Wirkstoff mit dem Magnesiumstearat und der mikrokristallinen Cellulose. Man kompaktiert
die Mischung zu Rohlingen. Man bricht die Rohlinge auf, indem man sie durch einen Rotationsgranulator passieren
148t, wobei man freiflieBende Kiigelchen erhilt. Man komprimiert zn Tabletten.

Man kann die Tablettenkerne gewiinschtenfalls wie oben beschrieben mit einem Filmiiberzug ausstatten.

Intramammire Veteriniri 'njektign'

mg/Dosis Bereich
Wirkstoff 150 mg 005-10g
Polysorbat 60 3.0% G/G }
weiles Bienenwachs 6,0 % G/G bis3g } bis3oderiSg
ErdnuBsl 91.0 % G/G

Man erhitzt das ErdnuBSl, das weiBe Bienenwachs und das Polysorbat 60 unter Riihren auf 160 °C. Man hilt
2h bei 160 °C und LBt dann unter Rithren auf Raumtemperatur abkiihlen. Man gibt aseptisch den Wirkstoff zum
Tréger und dispergiert unter Verwendung eines hochtourigen Mischers. Man verfeinert, indem man durch eine
Kolloidmiihle gibt. Man fiillt das Produk aseptisch in sterile Kunststoffspritzen.

Veterinarbolus mit langsamer Abgabe

% GIG Bereich
Wirkstoff 025-2¢g
kolloidales Siliciumdioxid ' 20 ) bis zum erforderlichen
mikrokristalline Cellulose bis 1000 ) Fiiligewicht
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Man vermischt den Wirkstoff mit dem kolloidalen Silikondioxid und der mikrokristallinen Cellulose, wobei man

eine geeignete ,,Aliquot-Vermischtechnik zur Anwendung bringt, um eine zufriedenstellende Verteilung des
Wirkstoffs im Triger zu erzielen, Man inkorperiert in eine Vorrichtung zur langsamen Abgabe, aus der der Wirkstoff
konstant oder in Schiiben abgegeben wird.

Veteringrer oraler Trank

% GIV Bereich
Wirkstoff 0,35 0,01-2%G/V
Polysorbat 85 50
Benzylalkohol 30
Propylenglykol ' 30,0
Phosphatpuffer pH6,0-6.,5
Wasser bis 1000

Man I6st den Wirkstoff in dem Polysorbat 85, in dem Benzylalkohol und in dem Propylenglykol. Man gibt einen '

Teil des Wassers zu und stellt den pH mit dem Phosphatpuffer erforderlichenfalls auf 6,0 - 6,5 ein. Man fiillt mit
Wasser bis zum Endvolumen auf und gibt das Produkt in einen Trankbehalter.

Veterindre Oralpaste
% GIG Bereich
Wirkstoff . 4.0 1-20% G/G
~ Saccharinnatrium 2,5
Polysorbat 85 30
Aluminiumdistearat 5,0
fraktioniertes KokosnuBol bis 100,0

Man dispergiert das Aluminiumdistearat im fraktionierten KokosnuB6! und dem Polysorbat 85 unter Erhitzen.

Man kiihlt auf Raumtemperatur ab und dispergiert das Saccharinnatrium in dem ¢ligen Tréger. Man dispergiert den
Wirkstoff in der Base und fiillt in Kunststoffspritzen ab.

Kiigelchen zur veteriniren Verabreichung im Futter

% GIG Bereich
Wirkstoff 2,5 0.05-5% G/G
Calciumsulfat, Hemihydrat bis 100,0

Man vermischtden Wirkstoffmitdem Calciumsulfat. Man stelliKiigelchen nach einem Nafigranulationsverfahren

her und trocknet unter Verwendung eines Teller- oder Fluid-Bett-Trockners. Man fiillt in einen geeigneten Behalter

ab.

Veteringrer "Pour-on"

% GIV Bereic
Wirkstoff 20 01-30%
Dimethylsulfoxid 10,0
Methylisobutylketon 30,0
Propylenglykol (und Pigment) bis 100,0

Man 16st den Wirkstoff im Dimethylsulfoxid und im Methylisobutylketon. Man gibt das Pigment zu und fiillt bis

zum Endvolumen mit Propylenglykol auf. Man fiillt in einen Pour-on-Behélter ab.
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Emulgierbares Konzentrat

Wirkstoff 50g
anionischer Emulgator 40g
(z. B. Phenylsulfonat CALX)

nicht ionischer Emulgator 60g

(z. B. Synperonic NP13¥)
aromatisches Lésungsmittel (z. B. Solvesso 100) bis 11.

* Warenzeichen der ICI

Man vermischt alle Bestandteile und riihrt, bis alles gelost ist.

Kijgelchen

(a) Wirkstoff S0g
Baumharz 40¢g
Gipskiigelchen (20-60 mesh) bis lkg
(z. B, Agsorb 100A)

b) Wirkstoff - 0g
Synperonic NP13* 40¢g
Gipskiigelchen (20-60 mesh) bis 1kg

* Warenzeichen der ICI

Man I5st alle Bestandteile in einem fliichtigen Losungsmittel, beispielsweise Methylenchlorid, und gibt zu
Kiigelchen in einem Trommelmischer. Man trocknet, um das Losungsmittel zu entfernen.

Um die erfindungsgeméBen Verbindungen auf ihre Aktivitit gegen Schédlinge zu untersuchen, wurde das
nachstehend beschricbene allgemeine Verfahren zur Anwendung gebracht, indem verschiedene Schédlinge und
deren Wirte eingesetzt wurden. i

Das Produkt wurde in Form eines fliissigen Préparats zur Anwendung gebracht. Die Praparate wurden duich
Losen des Produkits in Aceton hergestellt. Die Losungen wurden dann mit Wasser verdiinnt, das 0,1 % oder
0,01 Gew.-% eines Benetzungsmittels enthielt, bis die fliissigen Préparate die erforderliche Konzentration des
Produkts enthielten.

Bei dem Testverfahren, das bei den meisten der Schidlinge eingesetzt wurde, wurden verschiedene Schidlinge
auf einem Medium gehalten, bei dem es sich gewéhnlich um eine Wirtspflanze handelt. Dann wurde entweder das
Medium mit dem Préparat (residual test) behandelt, oder im Fall von Tetranychus urticae, Myzus persicae,
Nilaparvata lugens und Musca domestica wurden sowohl die Schidlinge als auch das Medium mit dem Priiparat
(Kontakitest) behandelt. Im Falle von Meloidogyne incognita wurde die Losung auf den Boden aufgetragen, indem
Tomatenpflanzen wuchsen. AnschlieBend wurden Nematoden ausgesetzt. Es wurde die Reduktion der Zahl der
befallenen Wurzelknoichen festgestellt, verglichen mit einer Kontrollpflanze.

Mit Hilfe dieser Verfahren wurde festgestellt, daB die Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R! fiir
Isopropyl, R fiir Methyl und R fiir Wasserstoff stehen, wirksam ist bei Konzentrationen (bezogen auf das Gewicht
des Produkts) von 100 Teilen/Million oder weniger. '

Herstellungs-Beispiel:

23 [E]-Methoxyiming-Faktor A

(a) 53.23-Diketo-Faktor A

Eine mit Eis gekiihlte Losung (hergestellt aus konzentrierter Schwefelsiure (1,2 ml) und Natriumdichromat
(120 mg) in Wasser (2 ml)) gibt man wzhrend eines Zeitraums von 15 min zu einer mit Eis gekiihlten Losung von
5-Keto-Faktor A (200 mg) und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (15 mg) in Ethylacetat (4 ml); wobei man heftig
riihrt, Nach 1 h verdiinnt man die Mischung mit Ethylacetat und wascht die organische Phase mit einer gesiittigten
wilrigen Natriumbicarbonatlésung. Man engt die getrocknete organische Phase ein und reinigt das erhaltene”
gummiartige Material mittels Chromatographie an Merck Kieselgel 60 230-400 mesh (100 mi). Elution mit 10 %
Ethylacetat in Dichlormethan ergibt die Titelverbindung als heligelben Schaum (86 mg).
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8 (CDCly): u. 2. 6,57 (m, 1H); 2,50 (s, 2H) und 1,89 (m, 3H).

(b) 5-Keto, 2 -Methoxviming-F

5,23-Diketo-Faktor A (475 mg), Methoxylamin-hydrochlorid (69 mg) und wasserfreies Natriumacetat (135 mg)
16st man in Methanol. Nach 1,5 h bei Raumtemperatur hilt man die Losung 16 h bei -18°, verdiinnt mit Ethylacetat
und wischtnacheinander mit IN Salzsidure, Wasser und Kochsalzlésung. Die getrocknete organische Phase engt man
ein und reinigt den gelben Schaum chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230-400 mesh (120 mi). Elution der
S4ule mit Hexan : Ethylacetat (4 : 1) ergibt die Titelverbindung als gelben Schaum (255 mg).

[odp2! +80° (¢ 1.20; CHCly);
" Apax(EtOH) 241 nm (€ 27 500);
Vmax(CHBr3): 3530, 3460 (OH), 1708 (C=0), 1676 (C=C-C=0), 986 (C-0),
8 (CDCly) unter anderem 6,58 (s, 1H); 3,84 (s, 4H); 3,80 (s, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,30 (d14, 1H); 1,00 (d6, 3H);
0,96 (d6, 3H); 0,92 (d6, 3H).

(c) 23 [E1-Methoxyimino-Faktor A

(i) Natriumborhydrid (6,5 mg) gibt man zu einer eiskalten Lsung von 5-Keto, 23-[E]-Methoxyimino-Faktor A
(83 mg) inIsopropanol (20 mI). Man riihrt die gelbe Mischung 35 min in einem Eisbad, verdiinnt mit Ethylacetat und
wischt nacheinander mit 1N Salzsiure, Wasser und Kochsalzlosung. Man engt die getrocknete organische Phase ein
und reinigt das erhaltene, gelbe, gummiartige Material chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230-400 mesh
(60 ml). Elution der Saule mit Hexan : Ethylacetat (2 : 1) ergibt die Titelverbindung als gelben Schaum (58 mg).

Nach Kristallisation aus Hexan erhélt man die Titelverbindung mit Fp. =203 °C.

[elp?! +133° (c 1,20; CHCly);
A ax(EtOH) 244 nm (€ 26 200);
8 (CDCl3) unter anderem 429 (17, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,29 (d15, 1H).

(ii) Eine Lsung aus 5-Keto, 23[E}-Methoxyimino-Faktor A (50 mg) in trockenen Tetrahydrofuran (1 ml) gibt
man zu einer gekiihlten (-78°) Losung von Lithium-tris-t-butooxyaluminiumhydrid (261 mg) in trockenem
Tetrahydrofuran (3 mi). Nach 0,75 h bei -78° verdiinnt man die Losung mit Ethylacetat (30 ml) und wiascht
nacheinander mit 0,5N Salzsiure und Wasser. Man engt die getrocknete organische Phase ein und reinigt das rohe
Produkt chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230-400 mesh (40 mi). Man eluiert mit 25 % Ethylacetat in
Hexan und erhilt die Titelverbindung als weilen Schaum.

 alp2! +128° (¢ 095; CHCly);
8 (CDCl3) unter anderem 4,29 (t7, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,29 (15, 1H)

Herstellungsvorschriften:
vorschrift: 5-Keto-Faktor A (Ausgangsverbindun
Sporen von Streptomyces thermoarchaensis NCIB 12015 inokuliert man auf Schriigagare, die folgende
Bestandteile aufweisen:

gl
Hefeextrakt (Oxoid L21) 0,5
Malzextrakt (Oxoid L39) 30,0
mykologisches Pepton (Oxoid L40) 50
Agar Nr. 3 (Oxoid L13) 15,0
destilliertes Wasser bis 11
pH=54
Man inkubiert 10 Tage bei 28 °C.

Den entwickelten Schriigagar bedeckt man dann mit 6 ml einer 10%igen Glycerinlésung und kratzt mit einem
sterilen Werkzeug, um die Sporen und das Myzel zu lockern. 0,4 ml Aliquots der erhalienen Sporensuspension
iiberfiihrt man in sterile Polypropylenstrohhalme, die man dann hitzeverschlieBt und in fliissigem Stickstoff bis zur
Verwendung aufbewahrt.

Zwei 250 ml-Erlenmeyer-Kolben, die 50 m! eines wie folgt zusammengesetzten Impfmediums:
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gt
D-Glucose 15,0
Glycerin 15,0
Sojapepton 15,0
NaCl 30
CaCOg 1,0

destilliertes Wasser bis 11

(dernichteingestellte pH-Wert des Mediums betrégt 6,7. Man stellt den pH-Wert auf 7,0 vor dem Autoklavieren mit
wilrigem Natriumhydroxid ein. Der pH-Wert des Mediums nach dem Autoklavieren betréigt 7,3) enthalten,
inokuliert man mit 0,2 ml der aus einem Strohhalm entnommenen Sporensuspension.

Die Kolben inkubiert man 3 Tage bei 28° auf einem Drehschiittler bei 250 UpM mit einem Durchmesser der
Drehbewegung von 50 mm,

Den Inhalt beider Kolben verwendet man dazu, ein 70 1 FermentiergefaB zu inokulicren, das 40 1 desselben
Mediums enthilt, das mit Polypropylen 2000 (0,06 % V/V) versetzt ist. Polypropylen 2000 gibt man wahrend der
Fermentation soweit erforderlich zur Kontrolle der Schaumbildung zu. Die Fermentation fiihrt man bei 28° unter
Bewegen durch. Man beliiftet dabei derart, daB der Gehaltan gelostem Sauerstoff hoher ist als bei 30%iger Sittigung.
Nach 24-stiindiger Fermentation iiberfiihrt man einen 91-Teil der Briihe in einen 7001 Fermenter, der 450 1 eines wie
folgt zusammengesetzten Mediums enthlt:

gl
D-Glucose 28
Malz-Dextrin (MD30E) 278
Arkasoy 50 , 139
Molassen 1,7
K,HPO, 0,14
CaCo, | 1,39
Silikon 525 (Dow Coming) 0,06 % (V/V)

vor dem Sterilisicren stellt man den pH-Wert auf 6,5 ein.

Man fiihrtdie Fermentation bei 28° unter Bewegen und Beliiften durch. Man gibt Polypropylen 2000-Antischaum
erforderlichenfalls zu und hilt den pH-Wert durch Zugabe von HZSO4 bei pH 7,2 bis zur Emte. Man emtet die
Fermentation nach 5 Tagen ab.

Man klért die Briihe (450 1) mit einer Westfalia KA 25-Zentrifuge. Den verbleibenden Uberstand ersetzt man
durch 201 Wasser. Die gewonnenen Zellen (25,5 kg) riihrt man 1 h mit einem Silverson-Mischer Model BX in einer
solchen Methanolmenge, daB man ein Gesamtvolumen von 75 1 erhilt. Man filtriert die Suspension und reextrahiert
den festen Riickstand mit Methanol (35 1) und filtriert, Das vereinigte Filtrat (87 1) verdiinnt man mit Wasser (401)
und extrahiert mit Petrolether 60°-80° (30 1). Nach 30 min trennt man die Phasen mit Hilfe einer Westfalia MEM
1256-Zentrifuge. Die untere Methanolphase reextrahiert man mit Petrolether 60°-80° (301) nach Zugabe von Wasser
(40 1). Nach Abtrennen der unteren Phase extrahiert man wiederum mit Petrolether 60°-80° (30 1). Die vereinigten
Petroletherphasen (85 1) konzentriert man, indem man dreimal durch einen Pfaudier 8,8-12v-27-Filmverdampfer
unter Abstreifen des Films passieren 148t (Dampfdruck 0,1 bar, Dampftemperatur 20°, HeiBdampftemperatur 127°).
DasKonzentrat (9 I) trocknet man mit Natriumsulfat (2 kg) und engt bei vermindertem Druck und bei 40 © in einem
Rotationsfilmverdampfer weiter ein.’ '

Den tligen Riickstand (130 g) 16st man in Chloroform, so daB man 190 ml erhilt. Dies gibt man anf eine Saule
von Merck 7734 Silica 60 (200 x 4 cm), gepackt in Chloroform. Man wischt die Saule mit Chloroform (500 mi) und
eluiert mit Chloroform:Ethylacetat (3 : 1). Man sammelt Fraktionen von etwa 40 ml nach einem Vorlauf von
1400 mi.

Man vereinigt die Fraktionen 32-46 und engt zu einem Ol ein (21,2 g). Die Fraktionen 47-93 vereinigt man und
engt zu einem O1 (20,1 g) ein, das man in Chloroform : Ethylacetat (3 : 1) 16st, so da8 man 50 ml erhilt. Diese gibt
man auf eine Sule von Merck 7734 Silica 60 (200 x4 ¢m), gepackt in Chloroform ; Ethylacetat (3 ; 1), Man sammelt
Fraktionen von etwa 40 ml nach einem Vorlauf von 1400 ml, Die Fraktionen 22-36 vereinigt man und engt man zu
einem Ol (3,1 g) ein, das man zu dem aus den Fraktionen 32-46 der ersten Saule erhaltenen Ol gibt. Man 16st die

vereinigten Ole in siedendem Methanol (4 ml), das man dann zu heiBem Propan-2-ol (20 mi) gibt. Man LiBt
anschliefend kristallisieren.
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Die Mutterfliissigkeit nach der Kristallisation engt man zu einem Ol ein, das man in einem gleichen Volumen
Methylenchlorid 16st und auf eine Saule (30 x 2,2 cm) von Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM, Art. Nr. 7734),
gepackt in Methylenchlorid gibt. Man wischt das Bett mit Methylenchlorid (2 Bett-Volumina) und eluiert mit
Chloroform : Ethylacetat (3 : 1; 2 Bett-Volumina). Nach Abziehen des Eluats erhilt man ein O, das man in Methanol
16st und einer préparativen Hockdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) an Spherisorb S5-ODS-2 (250 mm x
20 mm, Phase Sep. Ltd.) unterwirft. Portionen der Probe (5 ml) pumpt man wihrend eines Zeitraumes von 1 min auf
die S#ule und man eluiert die Séule mit Acetonitril : Wasser (7 : 3) unter den folgenden Bedingungen:

Zeit (min) Fluf (ml/min)
0,00 0,00 }
1,00 0,00 } Injektionszeit
1,10 30,00

39,90 30,00

40,00 35,00

75,00 ' 35,00

Das von der HPLC-Siule eluierte Material wurde mittels UV-Spektroskopie bei 238 nm iiberwacht.
Nach Abzichen der vereinigten Fraktionen mit Peaks, die bei 33,4 min eluieren, erhilt man die Titelverbindung
(34 mg) als einen Feststoff.
Die E.I.-Massenspektroskopie ergibt ein Molekiilion bei 610 und charakteristische Fragmente bei: 592
574
556
422
259
241.

Vorschriften zur Herstellung erfindungsgem#8er Verbindungen:

Yorschrift 1; -

2 -Methoxviming-Faktor A, 5-As

Eine Losung aus wasserfreiem Natriumacetat (2,8 g) in Wasser (15 ml) gibt man zu einer Losung von 23-Keto-
Faktor A, 5-Acetat (3,13 g, Beispiel 18 in der GB-PS 2 176 182) in Methanol. AnschlieBend gibt man
Methoxyaminhydrochlorid (3,01 g) zu. Die erhaltene Losung riihrt man 1,5 h bei 20°, verdiinnt mit Ethylacetat und
wascht dann nacheinander mit 0,5N Salzsiure, Wasser und Kochsalzltsung. Die getrocknete organische Phase engt
man fast zur Trockene ein und reinigt den nicht ganz weiBen Schaum chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230-
400 mesh, (600 ml). Nach Elution oder Saure mit Hexan : Ethylacetat (4 : 1) erhilt man die Titelverbindung als
farblosen Schaum (2,14 g).

[adp?! +128° (C 1,35; CHCl,);

Anax(EtOH) 244 nm (Emax 27 250);

vmax(CI-IBr3): 3560, 3480 (OH), 1733 (Acetat), 1715 (C=0), 995 (C-0),

& (CDC13) unter anderem 5,5 - 5,6 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,29 (d15, H), 2,16 (s, 3H).

Vorschrift 2:

23 [E1-Hydroxyimino-Faktor A, 5-Aceta

Man setzt 23-Keto-Faktor A, 5-Acetat gemiB der im Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise mit Hydroxylamin-
hydrochlorid um. Man reinigt das Rohprodukt chromatographisch an Merck Kieselgel 60,230-400 mesh, wobeiman
mit Ethylacetat : Acetonitril (4 : 1) eluiert. Man erhilt die Titelverbindung als farblosen Schaum.

[odp?! +132° (¢ 1,01; CHCly);

Anax(E1OH) 244 nm (e, 27 800);

Vinax(CHBr3): 3565, 3470 (OH), 1732 (Acetat), 1712 (C=0), 993 (C-0),

& (CDClg) unter anderem 8,12 (S; 1H); 5,5 - 5,6 (m : 2H), 3,42 (d15 : 1H); 2,16 (S: 3H).
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Vorschrift 3;

2 -Methoxyimino-Faktor A

Eine Losung des Produkts gem#B Vorschrift 1 (1,88 g) in Methanol kiihlt man in einem Eisbad und gibt 1IN
wifrige Natriumhydroxidlsung (5,6 ml) zu. Man riihrt die Losung 1,5 h in einem Eisbad. Man verdiinnt die Losung
mit Ethylacetat und wascht nacheinander mit 0,5N wiBriger Chlorwasserstoffsdure, Wasser und Kochsalzlgsung.
Man engt die getrocknete organische Phase ein und reinigt den erhaltenen Schaum chromatographisch an Merck
Kieselgel 60, 230400 mesh, (400 mI). Nach Elution der Saule mit Hexan : Ethylacetat (2 : 1) erhélt man einen
farblosen Schaum (1,429 g). Nach Kristallisation aus Hexan erhélt man die reine Titelverbindung mit Fp. = 203°.

[alp2! +132° (¢ 121; CHCLy);
: (EtOH) 244 nm (g, 29 200);
Vinax(CHBr3) 3540, (OH), 1708 (C=0), 992 (C-0),
&' 0BCly) udter anderem 4.29 (7:1ED; 3, 84 (53H); 3.29 (d15:15D),

Vorschrift 4:

2 -Hydroxyimino-Fakior A .

Nach Hydrolyse des Produkts gem48 Vorschrift 2 nach der dort beschriebenen Arbeitsweise erhilt man ein
Produkt, das man chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230400 mesh (400 ml) reinigt, wobei man mit
Hexan : Ethylacetat (1 : 1) eluiert. Man erhilt die Titelverbindung als farblosen Schaum.

[alp2! +140° (c 1,24; CHCl);
kmax(EtOH) 244 nm (g, 26 700);
ax(CHBr3) 3565, 3490 (OH), 1710 (C=0), 994 (C-0),
8 (CDC13) unter anderem 8,11 (S:1H); 4,29 (t7:1H); 3,41 (d15:1H).

Vorgchrift 5: -

23 [El-Ethoxyimino-Faktor A

Eine Lisung aus wasserfreiem Natriumacetat (140 mg) in Wasser (3 ml) gibt man zu einer Losung von 23-Keto-
Faktor A (200 mg; Beispiel 23 in der GB-PS2 176 182) und Ethoxyamin-hydrochlorid (126 mg) in Methanol (20
ml). Nach 2 h bei 20° verdiinnt man die Losung mit Ether und wischt mit Wasser. Man engt die getrocknete
organische Phase ¢in und reinigt den erhaltenen nicht ganz weiBen Schaum chromatographisch an Merck Kieselgel
60, 230-400 mesh, (90 ml). Nach Elution der Siule mit Hexan : Ethylacetat (2 : 1) erhilt man die Titelverbindung
als farblosen Schaum (189 mg).

[oJp?! +125° (¢ 1,00; CHCly);
(EtOH) 244 im (g, 28 200);
ax(CHBr ) 3540, 3480 (OH), 1705 (C=0), 990 (C-0),
8 (CDClg) unter anderem 4,30 (t7:1H); 4,10 (q7:2H); 3,31 (d15:1H), 1,24 (7:3H).

Die Verbindungen gemaB Vorschriften 6, 7 und 8 stellt man in dhnlicher Weise aus 23-Keto-Faktor A und dem
geeigneten Alkoxyamin her.

Vorschrift 6:
2 -Allvloxvimino-Faktor A
[odp“” +124° (¢ 1,17; CHCLg);
lmax(EtOH) 244 nm (€0 28 400);
Vimax(CHBr3) 3550, 3490 (OH), 1708 (C=0), 990 (C-0),
8(CDC1 )umcrandcrem598 (m; 1H); 5,28 (dd17,2; 1H); 5,15 (dd9,2; 1H); 4,5-4,7 (m; 2H); 4,29 (i7; 1H); 3,36
(di4; IH) hergestellt aus Allyloxyamin-hydrochlorid.

Vorschrift 7:
2 -1 loxyimino-Faktor A
{a]D +116° (c 0,97; CHCI )
l.max(EtOH) 244 nm (o 25 000);
Vinax (CHBr ) 3550, 3490 (OH), 1708 (C=0), 992 (C-0),
8(CDC1 )umeranderem4,2-4 L4 (m; 2H); 3,30(d14; 1H); 1,21 (d7; 3H); 1,20 (d7; 3H); hergestelltaus Isopropyl-
oxyamm-hydrochlond
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Vorschrift 8; :
2 -n-Butoxyiming-Faktor A
[0l +115° (¢ 1,10; CHCly);

(EtOH) 244 nm (g, 31 800);

(CHBr ) 3540, 3460 (OH), 1708 (C=0), 992 (C-0),
S(CDCI )unteranderem4 ,28 (16, 1H); 4,03 (m, 2H); 3,96 (d6, 1H); 3,31 (d14, 1H), 0,9-1,1 (m, 15H); hergestelit
aus n-B utoxyamm-hydrochlond

Vorschrift 9:

2 -Methoxyiming-Faktor A

(i) Eine 3-molare Lésung von Methylmagnesiumjodid in Ether (0,16 ml) gibt man unter Stickstoff zu einer ge-
riihrten Lésung des Produkts aus Vorschrift 2 (120 mg) in trockenem Hexamethylphosphoréuretriamid
(5 ml). Man gibt Jodmethan (0,09 ml) zu und verdiinnt die Mischung nach 1 h mit Ethylacetat (30 mI) und
wischt nacheinander mit 2N Salzsdure und Wasser. Man engt die getrocknete organische Phase ein und rei-
nigt das gelbe gummiartige Material chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230-400 mesh,(80 ml). Nach
Elution der S#ule mit Hexan : Ethylacetat (2 : 1) erhilt man die Titelverbindung als weifien Schaum.

[a] 21 1123° (¢ 1,25; CHCLy);
ax(EtOH) 254 nm (€ £ 300);

Das NMR entspricht dem in Vorschrift 1 beschriebenen.

(i) Man 16st das Produkt gemiB Vorschrift 2 (0,082 g) in Diethylether (10 ml), das Silberoxid (0,4 g) enthilt,
frisch hergestellt aus wéBrigem Silbernitrat und 2M Natriumhydroxid. Man riihrt die Mischung 2 h bei Raum-
temperatur. Danach filtriert man sie und zieht das Losungsmittel ab, wobei man ein rohes, gelbes, gummi-
artiges Material erhilt. Manreinigt diesen Riickstand mittels praparativer Diinnschichtchromatographie (Me-
rck 5717), wobei man mit Dichlormethan : Aceton (25 : 1) eluiert.

Die Hauptbande extrahiert man mit Aceton und engt ein, wobei man die Titelverbindung (0,059 g) erhlt. Das

NMR entspricht dem in Vorschrift 1 beschriebenen.

Vorschrift 10;

2 -Methoxyiming-Faktor A, §-Methyl

Methylisocyanat (0,13 ml; 125 mg) und Triethylamin (2 Tropfen) gibt man zu einer Losung von 23 [E]-
Methoxyimino-Faktor A (350 mg) in trockenem Dimethylformamid (0,75 ml). Man verschlieBt den Kolben mit
einem Stopfen und erhitzt 5,5 h unter Riihren auf 80°. Man gieBt die Reaktionsmischung in Wasser (50 ml) und

* filtriert die erhaliene Mischung durch Kieselgur. Man wischt den Filterkuchen mit Wasser (150 ml) und extrahiert

dann mit Dichlormethan (75 ml). Man trocknet den Extrakt iiber MgSO, und engt ein, wobei man einen gelben
Schaum erhilt, den man durch Mitteldrucksiulenchromatographie an Silica (125 g, Merck Kieselgel 60, 230 - 400
mesh) reinigt. Nach Elution mit Hexan : Ethylacetat (1 : 1) erhalt man die Titelverbindung als weiBen Schaum
(206 mg).

[alpZ! +99° (c 0,55; CH,yCly);
Aqyax(EtOH) 2444 nm (s 28 710)
Vnax(CHBr3) 3530 (OH), 3455 (NHD), 1720 (Ester), 1720 + 1510 (Carbamat) und 993 em™ (C-O);
3(CDCl )unteranderem 1,78 (s, 3H): 2,86 (d, SHz, 3H); 3.29 (d, 14Hz, uH); 3,83 (s, 3H); 4,80 (q, SHz, IH) und
550 (m, 2H)

Vorschrifg 11;

2 -Methoxyiming-Faktor A, 5-Methylcarbonat

Zu einer Losung von 23 [E]-Methoxyimino-Faktor A (150 mg) in Dichlormethan (15 ml) und Pyridin (0,3 ml)
gibt man unter Riihren bei 0° Methylchlorformiat (0,7 mi einer 1,0M Lisung in Dichlormethan). Man riihrt die
Reaktionsmischung 20 min bei 0-3° und gibt sie dann zu Dichlormethan (70 mI). Man wischt mit 2N Salzsure
(50 ml) und Wasser (50 ml). Man trocknet die organische Phase iiber MgSO, und zieht das Losungsmitte] ab, wobei
man einen Schaum erhlt, den man durch Mitteldruckséulenchromatographie an Silica (40 g, Merck Kieselgel 60,
230-400 mesh) reinigt. Nach Elution mit Dichlormethan : Ethylacetat (30 : 1) erhalt man die Titelverbindung als
weiBen Schaum (127 mg).

lolp?! +145° (c = 041; CHCly);
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(EtOH) 2444 nm (g 31 210);

Virax(CHBr2): 3460 + 3540 (OH), 1742 (Carbonat), 1710 (Ester) und 992 cm™ (C-O);
8 (CDCly) unter anderem 1,82 (s, 3H); 3,29 (d 14Hz, 1H); 3,82, (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 5,2-5,4 (m, 3H); 5,56 (s,
1H).

Vorschrift 12;
-Methoxyimino-Faktor D, 5-A

Eine Lsung aus 23-Keto-Faktor D, 5-Acetat (251 mg, Beispiel 119 in der GB-PS 2 176 182), Natriumacetat
(250 mg) und Methoxyamin-hydrochlorid (250 mg) in Methanol (40 mi) hilt man 24 h bei 20°. AnschlieSend engt
man auf ca. 10 ml ein, verdiinnt mit Ethylacetat (S0 mI) und wischt nacheinander mit 0,5N Salzs#iure und Wasser.
Man engt die getrocknete organische Phase ein und erhalt einen gelben Schaum, den man chromatographisch an
Merck Kieselgel 60, 230 - 400 mesh (120 mI) reinigt. Nach Elution der Siure mit Hexan erhdlt man die
Titelverbindung als hellgelben Schaum (144 mg).

?»max(EtOH) 244 nm (€ 26 400);

ox(CHBr3) (m™1): 3500 (OH), 1732 (OAc), 1710 (C=O);
5(CDC13) umer anderem 5,54 (m, 2H); 4,92 (m, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,32 (m, 1H); 3,30 (d14, 1H): 2,17 (s, 3H);
191 (d14, 1H); 1,76 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,51 (s, 3H); 1,01 (17, 3H); 0,99 (d6, 3H), 0.92 (d6, 3H).

Vorschrift 13:

2 -Methoxyiming-Faktor D

Eine Losung aus dem Produkt gem#B Vorschrift 12 (140 mg) und IN Natriumhydroxid (0, 6 ml) in Methanol
(8 m) rithrt man 1,5 hin einem Eisbad. Man verdiinnt die Losung mit Ethylacetat (30 mI) und wischt nacheinander
mit IN Salzsiure und Wasser. Man engt die organische Phase ein und erhalt einen gelben Schaum, den man
chromatographisch an Merck Kieselgel 60, 230-400 mesh (50 ml) reinigt. Nach Elution der Séure mit
Hexan : Ethylacetat (2 : 1) erhélt man die Titelverbindung als nicht ganz weiBen Schaum (105 mg).

[oJp?! +96° (¢ 1.38; CHCly);
).max(EtOH) 244 (¢ 26 700)
Vinax(CHBr3) (em™1): 3550, 3500 (OH), 1710(C=0);
S(CDCI ) unter anderem 4,93 (m, 1H); 4,30 (16, 1H); 3,95 (d6, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,30 (d14, 1H); 3,27 (m, 1H);
1,88 (s, 3): 164 (s, 3H); 1.52 (s, 3H); 1,01 (17, 3H); 1,00 (d6, 3H); 0,92 (d6, 3H).

Vorschrift 14:

2 -Methoxyiming-Faktor B .

Eine Losung von 23-Keto-Faktor B (1 g; Beispiel 19 in der GB-PS 2 176 182), Natriumacetat (400 mg) und
Methoxyaminhydrochlorid (400 mg) riihrt man 20 h bei 20°. Man engt auf ca. 10 ml ein, verdiinnt mit Ethylacetat
und wischt mit Wasser. Man wischt die organische Phase nacheinander mit 0,5N Salzsiure und Wasser. Man engt
die getrocknete organische Phase ein und reinigt das Rohprodukt chromatographisch an Merck Kieselgel 60,
230-400 mesh (200 mi). Nach Elution der Siule mit Ethylacetat : Dichlormethan (1 : 9) erhélt man die Titel-
verbindung als weiBien Schaum (500 mg).

[dp2! +128° (¢ 1,09; CHCly);
A ax(EtOPD 244 nm (¢ 30 100)
Vinax (CHBr ): 3540, 3460 (OH), 1708 (C-0O);
o (CDC13) umer anderem 5,46 (g6, 1H); 4,03 (dS, 1H); 3,97 (dS, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,50 (s, 3H), 3,32 (m, 1H),
3,29 (d14, 1H), 1,82 (s, 3H); 1,68 (d6, 3H), 1,00 (d6, 3H); 0,92 (d6, 3H).

Vorschrift 15:

23 [El-Methoxyiming-Faktor C

WaBriges Natriumacetat (0,54 g) und Methoxyamin-hydrochlorid (0,58 g) gibt man zu einer Lisung von 23-
Keto-Faktor C (1,97 g; Beispiel 12 in der GB-PS 2 176 182) in Methanol (30 ml), das 5 ml Wasser enthilt. Man riihrt
die Mischung 30 min bei Raumtemperatur. Man gibt Ethylacetat (30 ml) und 0,5M Salzsdure (30 ml) zu und
reextrahiert die warige Schicht mit Ethylacetat (15 ml). Man wischt die vereinigten organischen Schichten
wiederum mit 0,5M Salzsiure, 5 % gesattigtem wéBrigem Natriumbicarbonat und 10 % geséttigtem waBrigem
Natriumchlorid und engt dann im Vakuum zu einem gelben Schaum ein, den man chromatographisch an Merck 9385
Silikagel reinigt, wobei man die Saure am Anfang mit Dichlormethan entwickelt und dann mit Dichlormethan eluiert,
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das geringe Mengen Ethylacetat (bis zu 10 %) enthalt. Man erhélt so die Titelverbindung (1,0 g).

[adp2! +64° (c 1,0; CHOH);

IgNMR (CDCly) weist die folgenden Signale auf: 54.95 (m, 1H); 4,29 (t, 1H, THz); 3,96 (d, 1H, 7THz); 3,85
(s, 3H [= NOCH3)); 3,66 (d, llH’ 10Hz); 1,51 (s, 13H), 1,42 (t, 1H, 12Hz).

IR (CHBr3): 3620 - 3340 cm™ (-OH), 1711 cm™" (C=0).

Tablette
Herstelluyngsverfahren - NaBgranulation
mg
Wirkstoff 250,0
Magnesiumstearat 4,5
Maisstiirke 22,5
Natriumstirkeglykolat 9,0
Natriumlaurylsulfat 4,5
mikrokristalline Cellulose bis zu einem Gewicht des Tablettenkerns von 450 mg

Man gibt eine ausreichende Menge einer 10%igen Stiirkepaste zum Wirkstoff, um eine fiir die Granulierung
geeignete nasse Masse herzustellen. Man stellt die Kiigelchen her und trocknet unter Verwendung eines Teller-oder
Fluid-Bett-Trockners. Man siebt durch ein Sieb, gibt die iibrigen Bestandteile zu und komprimiert zu Tabletten.

Erforderlichenfalls stattet man die Tablettenkerne mit einem Filmiiberzug aus, wobei man
Hydroxypropylmethylcellulose oder ein #hnliches filmbildendes Material, entweder in einem wéBrigen oder in
einem nicht-wiBrigen Losungsmittelsystem zur Anwendung bringt. Ein Gleitmittel und ein geeigneter Farbstoff
konnen der Losung zur Herstellung des Filmiiberzugs einverleibt sein.

Veterindrtablette fiir kleine Tiere und Haustiere

Herstellungsverfahren - Trockengranulation

mg
Wirkstoff 50,0
Magnesiumstearat 7.5
mikrokristalline Cellulose
bis zu einem Gewicht des Tablettenkerns von 750

Man vermischt den Wirkstoff mit dem Magnesiumstearat und der mikrokristallinen Cellulose. Man kompaktiert
die Mischung zu Rohlingen. Man bricht die Rohlinge auf, indem man sie durch einen Rotationsgranulator passieren
148, wobei man freiflieBende Kiigelchen erhilt. Man komprimiert zu Tabletten.

Man kann die Tablettenkerne gewiinschtenfalls wie oben beschrieben mit einem Filmiiberzug ausstatten.

Intramamiére Veteringrinicktion

mg/Dosis Bereich
Wirkstoff 150 mg 005-10¢g
Polysorbat 60 3.0 % G/G
weiles Bienenwachs 6,0 %G /G bis3g 3 bis3oder15g
ErdnuBtl 91,0 % G/G )

Man erhitzt das ErdnuB6l, das weifle Bienenwachs und das Polysorbat 60 unter Riihren auf 160 °C. Man hilt
2 h bei 160 °C und 148t dann unter Rithren auf Raumtemperatur abkiihlen. Man gibt aseptisch den Wirkstoff zum
Triger und dispergiert unter Verwendung eines hochtourigen Mischers. Man verfeinert, indem man durch eine
Kolloidmiihle gibt. Man fiillt das Produkt aseptisch in sterile Kunststoffspritzen.
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Veterindrbolus mit 1 mer Al
% G/G Bereich
Wirkstoff 025-2¢g
kolloidales Silikondioxid 20 3 bis zum erforderlichen
mikrokristalline Cellulose bis 100,0 Fiillgewicht

Man vermischt den Wirkstoff mit dem kolloidalen Silikondioxid und der mikrokristallinen Cellulose, wobei man
eine geeignete ,Aliquot-Vermischtechnik® zur Anwendung bringt, um eine zufriedenstellende Verteilung des

Wirkstoffsim Tréger zu erzielen, Man inkorporiert in eine Vorrichtung zur langsamen Abgabe, aus der der Wirkstoff
konstant oder in Schiiben abgegeben wird,

Veteringrer Trank

% GIV Bereich
Wirkstoff 0,35 0,01-2%G/V
Polysorbat 85 5,0 :
Benzylalkohol 30
Propylenglykol 30,0
Phosphatpuffer pH 6,0 - 6,5
Wasser bis - 100,0

Man 16st den Wirkstoff in dem Polysorbat 85, in dem Benzylatkohol und in dem Propylenglykol. Man gibt einen
Teil des Wassers zu und stelit den pH mit dem Phosphatpuffer erfordertichenfalls auf 6,0 - 6,5 ein. Man fiillt mit
‘Wasser bis zum Endvolumen auf und gibt das Produkt in einen Trankbehilter.

Veteringre Oralpaste

% GIG Bereich
Wirkstoff 7 4,0 1-20 % G/G
Saccharinnatrium 2,5 '
Polysorbat 85 3.0
Aluminiumdistearat 5,0
fraktioniertes KokosnuB6l bis 100,0

Man dispergiert das Aluminiumdistearat im fraktionierten KokosnuB51 und dem Polysorbat 85 unter Erhitzen,

Mankiihlt auf Raumtemperatur ab und dispergiert das Saccharinnatrium in dem dligen Tréiger. Man dispergiert den
Wirkstoff in der Base und fiillt in Kunststoffspritzen ab.

Kiigelchen zyr veterindren Verabreichung im Futter

% GIG Bereich
Wirkstoff 2,5 0,05-5%G/G
Calciumsulfat, Hemihydrat bis 100,0

Man vermischt den Wirkstoff mit dem Calciumsulfat. Man stelit Kiigelchen nach einem NaBgranulationsverfahren

her und trocknet unter Verwendung eines Teller- oder Fluid-Bett-Trockners. Man fiillt in einen geeigneten Behélter
ab.

Veterinirer "Pour-on"”

% GV Bereich
Wirkstoff 2,0 0,1-30%
Dimethylsulfoxid 100
Methylisobutylketon 30,0
Propylenglykol (und Pigment) bis 100,0
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Man I6st den Wirkstoff im Dimethylsulfoxid und im Methylisobutylketon. Man gibt das Pigment zu und fiillt bis
zum Endvolumen mit Propylenglykol auf. Man fiillt in einen Pour-on-Behlter ab.

Emulgier Konzentral

Wirkstoff 50g
anionischer Emulgator 40¢g
(z. B. Phenylsulfonat CALX)

nicht-ionischer Emulgator 60g

(z. B. Synperonic NP13%)
aromatisches Losungsmittel (z. B. Solvesso 100) bis11.

* Warenzeichen der ICI

Man vermischt alle Bestandteile und riihrt, bis alles geltjst ist.

Kiigelchen

(a) Wirkstoff S0g
Baumbharz - 40¢g
Gipskiigelchen (20-60 mesh) bis l1kg
(z. B. Agsorb 100A)

(b) Wirkstoff : 50g
Synperonic NP13* 40g
Gipskiigelchen (20-60 mesh) bis lkg

* Wérenzeichen der ICI

Man 16st alle Bestandteile in einem fliichtigen Losungsmittel, beispielsweise Methylenchlorid, und gibt zu
Kiigelchen in einem Trommelmischer. Man trocknet, um das Losungsmittel zu entfemen.

Um die erfindungsgemiBen Verbindungen auf ihre Aktivitit gegen Schidlinge zu untersuchen, wurde das
nachstehend beschriebene allgemeine Verfahren zur Anwendung gebracht, indem verschiedene Schédlinge und
deren Wirte eingesetzt wurden.

Das Produkt wurde in Form eines fliissigen Priiparats zur Anwendung gebracht. Die Préparate wurden durch
Losen des Produkts in Aceton hergestellt. Die Losungen wurden dann mit Wasser verdiinnt, das 0,1 % oder
0,01 Gew.-% eines Benetzungsmittels enthielt, bis die fliissigen Préjparate die erforderliche Konzentration des
Produkts enthielten.

Bei dem Testverfahren, das bei den meisten der Schadlinge eingesetzt wurde, wurden verschiedene Schidlinge
auf einem Medium gehalten, bei dem es sich gewdhnlich um eine Wirtspflanze handelt. Dann wurde entweder das
Medium mit dem Préparat (residual test) behandelt, oder im Fall von Tetranychus urticae, Myzus persicae,
Nilaparvata lugens und Musca domestica wurden sowohl die Schédlinge als auch das Medium mit dem Préparat
(Kontakttest) behandelt. Im Falle von Meloidogyne incognita wurde die Losung auf den Boden aufgetragen, in dem
Tomatenpflanzen wuchsen. AnschlieBend wurden Nematoden ausgesetzt. Es wurde die Reduktion der Zah! der
befallenen Wurzelknotchen festgestellt, verglichen mit einer Kontrolipflanze.

Mit Hilfe dieser Verfahren wurde festgestellt, daB die Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R! fur
Isopropyl, R fiir Methyl und R3 fiir Wasserstoff stehen, wirksam ist bei Konzentration (bezogen auf das Gewicht
des Produkts) von 100 Teilen/Million oder weniger.

PATENTANSPRUCHE

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I:
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@

wonn
R! eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe bedeutet,

R ein Wasserstoffatom, eine Cl-Cs-Alkylgg'uppe oder eine C -C3-Alkenylgruppe bedeutct, wobei die Gruppe
=NORZ in E- -Konfiguration vorliegt, und OR" eine Hydroxygruppc oder eine substituierte Hydroxygruppc mit bis
zu 25 Kohlenstoffatomen bedeutet, sowie die Salze davon.

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel 1, worin OR3 eine Methoxycarbonyloxy-, Acetoxy-,
Methoxy- oder Hydroxygruppe bedeutet.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, worin OR3 eine Hydroxygruppe bedeutet.

4, Verbindungennach einem der vorhergehenden Anspriiche derallgemeinenFormell, worinR! eine Isopropylgruppe
bedeutet.

5. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der allgemeinen Formel I, worin R2eine Methylgruppe
bedeutet.

6. Verbindungen nach Anspruch 1 derallgemeinen Formel I, worin Rleine Isopropylgruppe, R2 ¢ine Methylgruppe
und OR3 eine Hydroxy-, Acetoxy- oder Methoxycarbonyloxygruppe bedeuten.

7. Verbindung nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, worin R eine Isopropylgruppe, RZeine Methylgruppe
und OR3 eine Hydroxygruppe bedeunten.

8. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, worin Rl eine Methylgruppe, R eine Methylgruppe

und OR? eine Methoxygruppe oder R! eine Ethylgruppe, R? cine Methylgruppe und OR” eine Hydroxygruppe
bedeuten.

9, Mittel fitr die Humanmedizin, das einc wirksame Menge mindestens einer Verbindung nach Anspruch 1
zusammen mit einem oder mehreren Tragem und/oder Excipienten enthilt.

10. Mittel fiir die Veterindrmedizin, das eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung nach Anspruch 1
zusammen mit einem oder mehreren Tréigern und/oder Excipienten enthlt.

11. Schidlingsbekiampfungsmittel, das eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung nach Anspruch 1
zusammen mit einem oder mehreren Trégern und/oder Excipienten enthilt.

12. Mittel nach einem der Anspriiche 9 bis 11, daseine wirksame Menge der Verbindung nach Anspruch 7 zusammen
mit einem oder mehreren Trigern und/oder Excipienten enthalt.
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13. Verfahren zur Schadlingsbekéimpfung in der Landwirtschaft, im Gartenbau oder in der Forstwirtschaft oder in
Lagern, Gebduden oder anderen ffentlichen Plitzen oder Orten (auBer dem Menschen), wo Schédlinge anzutreffen
sind, wobei man auf die Pflanzen oder auf andere Gewichse oder auf die Schédlinge selbst oder auf den Ort, wo sich
die Schidlinge befinden, eine wirksame Menge einer oder mehrerer Verbindungen nach Anspruch 1 aufbringt.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die Schidlinge Insekten, Acarina oder Nematoden sind.
15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allglemeinen Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei

in derselben ORS eine Hydroxygruppe bedeutet und R* und R2 die im Anspruch 1 genannte Bedeutung haben,
dadurch gekennzeichnet, daB man ¢ine Verbindung der allgemeinen Formel

(Im)

reduziert und gewiinschtenfalls in ein Salz iiberfiihrt.
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