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Derivaty kyseliny neuraminové, zpiisob jejich pFipravy a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych derivatii kyseliny neuraminové, které maji vynikajici inhibi¢ni G&¢innost
viici sialidaze a které jsou uZite&né pro 1é€bu a prevenci chiipky a jinych virovych nemoci, ve
kterych je reprodukce viru citliva na inhibitory sialiddzy. Vynalez se také tyka zpiisobi a prost-
fedki vyuZivajici tyto slouceniny pro 1é¢bu nebo prevenci chiipky a podobnych virovych infekci
a rovnéz postuptl piipravy téchto sloudenin.

Dosavadni stav techniky

Slou€eniny podle vynilezu maji strukturu 2—deoxy-2,3—didehydro—N-acylneuraminové kyseli-
ny. Sialova kyselina je N-acetylneuraminova kyselina.

Virus chfipky a rovnéz fada dalSich typi vird m4 sialidizu na povrchu &astic viru. Béhem
reprodukce téchto vird, virus potomstva pugi na povrchu infikovanych bungk a potom se oddéluje
zbunk. Virus potomstva je vazan k sialové kyseling na povrchu bunék pres hemaglutinin na
povrchu viru potomstva. Virus potomstva se oddéli z bun&k rozkladem sialové kyseliny sialida-
zou na povrchu viru potomstva a tak infikuje ostatni buriky.

Proto odstranéni viru potomstva z povrchu infikovanych bunék miize byt blokovéno inhibici
ucinnosti sialiddzy a tak mize byt predchazeno sekundarni infekci. Proto se ma za to, Ze latky,
které maji schopnost inhibovat G€inek sialiddzy budou uzitetné pro 1é&bu nebo prevenci ch¥ipky.

Rada slouenin majicich inhibi¢ni G&innost na sialidazu a které maji fetézec 2—deoxy—2,3—di-

dehydro—-N-acylneuraminové kyseliny je znaméa z W091/16320 [ekvivalent japonské patentové
publikaci (Kokoku) &. Hei 5-507068]. Dalsi takové slougeniny jsou znamé z W092/26933.

Podstata vynalezu

Zjistili jsme, Ze fada novych sloudenin, které maji fetézec 2—deoxy-2,3—didehydro-N-acyl-
neuraminové kyseliny a které maji vynikajici inhibi&ni G&innost viiéi sialidaze a ktera je podstat-
né vétsi neZ u sloueniny uvedené ve stavu techniky shora, mize byt pouzita pro 16¢bu a prevenci
chfipky a ostatnich nemoci zpiisobenych viry nesoucich sialidazu.

Pfedmétem vynalezu je fada novych slougenin které maji inhibi¢ni ii¢innost viidi sialidaze.

Dalsi predméty vynalezu a vyhody jsou zfejmé z popisu vynalezu.




20

25

30

35

CZ 291960 B6

Derivaty neuraminové kyseliny podle vynalezu jsou ty slouceniny obecného vzorce I

kde
R! znamen alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy,

R? a R® jsou stejné nebo navzijem riizné a kazdy znamena atom vodiku nebo alifatickou
acylovou skupinu obsahujici 2 az 25 atomi uhliku,

X znamena atom halogenu, alkoxyskupinu obsahuji 1 az 4 atomy uhliku,

Y znamena skupinu obecného vzorce RPR°N- nebo R°R°N-O-, kde R® a R® jsou stejné nebo

navzajem riizné a kazdy znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku a

Z znamena atom kysliku nebo atom siry,

stim, ¥¢ kdyz Y znamena aminoskupinu a Z znamena atom kysliku, pak X znamena atom
halogenu nebo alkoxyskupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vynalez se také tyké farmaceutického prostfedku pro lébu nebo prevenci infekci u saved,
kterym muZe byt Slovik, zplisobenych viry nesoucimi sialidézu, jako jsou viry chfipky, kde
prostfedek obsahuje slou¢eninu inhibujici sialidazu ve smési s farmaceuticky pfijatelnym nosi-
&em nebo fedidlem, kde sloudenina inhibujici sialidazu je alespoti jedna slougenina vybrana ze
skupiny obsahujici slou¢eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a estery.

Vynélez se dale tyk4 zplsobu 1é&by nebo prevenci infekce u savce, kterym miZe byt Elovek,
zpisobené virem nesoucim sialidézu, jako je vir chipky, pfi¢emZ tento zpiisob zahrnuje podani
savei Ginného mnoZstvi slougeniny inhibujici sialiddzu, kde sloudenina inhibujici sialidazu je
alespoii jedna slougenina vybrana ze souboru obsahujici slou¢eniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery.

Vynélez se také tyka zpiisobii pfipravy slouenin podle vynélezu, pfi¢emZ tyto zplsoby jsou
popsany detailngji dale.
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Slougeniny podle vynalezu jsou pojmenovany na zakladé terminologie sacharida, kde jsou hlavni
polohy oéislovany jak je uvedeno v nasledujicim obecném vzorci:

Slouceniny jsou pojmenovény jako derivaty nenasycené cukrové non—2-enopyranosové kyseliny
5  vzorce:

OH
OH
. 0. _coon
HO 3 OH
OH

Konfigurace atomil uhliku ve 4 aZ 7 poloze jsou D—galakto, zatimco atom uhliku v 8 poloze je
D—glycero, jak je ziejmé z nasledujiciho parcialniho vzorce:

OOH

=0—-Q~

L D - galakto

O—O—0—0

5
6
7 |
?-— o
D - glycero —» 8C—

ol
CH,OH
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Ve slougeninich podle vynalezu, kde R' znamena alkylovou skupinu, tato skupina miZe byt
s primym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, a piiklady takovych
skupin zahrnuji methylovou, ethylovou, propylovou, izopropylovou, butylovou, izobutylovou,
sek-butylovou a terc-butylovou skupinu, ze kterych je vyhodna methylové skupina.

Zv1a$t vyhodné R' znamena methylovou skupinu.

V piipad®, z2¢ R? a R® znamen4 alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 2 az
25 atomii uhliku, tato skupina mize byt s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem a vyhodné je
alkanoylova (alkylkarbonylova) skupina obsahujici 2 az 25 atomi uhliku. Specifické priklady
takovych skupin zahrnuji acetylovou, propionylovou, butyrylovou, izobutyrylovou, pivaloylovou,
valerylovou, izovalerylovou, oktanoylovou, nonylkarbonylovou, decylkarbonylovou, 3—methyl-
nonylkarbonylovou, 8-methylnonylkarbonylovou, 3-ethyloktylkarbonylovou, 3,7-dimethyl-
oktylkarbonylovou, undecylkarbonylovou, dodecylkarbonylovou, tridecylkarbonylovou, tetra-
decylkarbonylovou, pentadecylkarbonylovou, hexadecylkarbonylovou, 1-methylpentadecyl-
karbonylovou,  14-methylpentadecylkarbonylovou,  13,13—dimethyltetradecylkarbonylovou,
heptadecylkarbonylovou, 15-methylhexadecylkarbonylovou, oktadecylkarbonylovou, 1-methyl-
heptadecylkarbonylovou, nonadecylkarbonylovou, ikosylkarbonylovou a trikosylkarbonylovou
skupinu. Z téchto skupin jsou vyhodné alkylkarbonylové skupiny obsahujici 6 az 25 atomi
uhliku, vyhodnéji alkylkarbonylové skupiny obsahujici 8 az 16 atomi uhliku [a zejména okta-
noylova, nonylkarbonylova, undecylkarbonylova (tj. dodekanoylové), tridecylkarbonylova (tj.
myristoylova) a pentadecylkarbonylova (tj. palmitoylové) skupina].

R? vyhodn& znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici
6 az 25 atomt uhliku, vyhodné&ji alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 aZ
16 atomii uhliku, zejména oktanoylovou, nonylkarbonylovou, undecylkarbonylovou, tridecyl-
karbonylovou nebo pentadecylkarbonylovou skupinu.

R® vyhodné znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici
6 az 25 atomii uhliku, vyhodné&ji atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu
obsahujici 8 az 16 atomi uhliku, zejména oktanoylovou, nonylkarbonylovou, undecylkarbonylo-
vou, tridecylkarbonylovou nebo pentadecylkarbonylovou skupinu.

Jesté vyhodnéji R* znamend alifatickou acylovou skupinu obsahujici 8 aZz 16 atomi uhliku
(zejména oktanoylovou, nonylkarbonylovou, undecylkarbonylovou, tridecylkarbonylovou nebo
pentadecylkarbonylovou skupinu) a R’ znamena atom vodiku.

V ptipadg, Ze X znamena atom halogenu, tento miize byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
vyhodn& atom fluoru, chloru nebo bromu, vyhodnéji atom fluoru.

V piipadé, ze X znamen4 alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, tato skupina miZe byt
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem a pfiklady takovych skupin zahrnuji methoxy, ethoxy,
propoxy, izopropoxy, butoxy, izobutoxy, sek-butoxy a ferc-butoxyskupinu, ze kterych je
vyhodna methoxyskupina a ethoxyskupina.

X  vyhodné znamena atom fluoru nebo methoxy nebo ethoxyskupinu.

V ptipadé, % Y znamena skupinu obecného vzorce R°R°N— nebo R°RN-O- a R® a/nebo R
znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, tato skupina miZe byt s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem a piiklady zahrnuji methylovou, ethylovou, propylovou, izo-
propylovou, butylovou, izobutylovou, sek-butylovou a terc-butylovou skupinu, ze kterych je
vyhodna methylova skupina. Nicméng, nejvyhodnéjsi je, kdyZ alespoii jedna, vyhodné obé ze
skupin R® a R® znamenaji atom vodiku. Tak vyhodnou skupinou pfedstavovanou obecnym
vzorcem R°RN-O- je skupina vzorce NH,~O— a vyhodna skupina pfedstavovand obecnym
vzorcem R°R°N- je NH,—, tj. aminoskupina.
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Y  vyhodné znamena skupinu vzorce NH, nebo NH,-O-, vyhodné;ji aminoskupinu vzorce NH,.

Z  vyhodné znamena atom kysliku.

Slougeniny podle vynalezu obsahuji karboxylovou skupinu a mohou proto tvorit soli s kationty.
Neexistuje Zadné zvlaStni omezeni na povahu téchto soli s tim, Ze pokud se slouceniny podie
vynalezu pouZiji v medicinég, tyto soli by m&ly byt farmaceuticky pfijatelné, to znamena, e by
nemély byt vice toxické (nebo neakceptovatelné vice toxické) nez volné kyseliny nebo by nemély
byt mén€ aktivni (nebo neakceptovatelné méné aktivni) nez volné kyseliny. V pfipad¢, Ze se
slou¢enina mé pouZit pro jiné icely, naptiklad jako meziprodukt pro p¥ipravu jinych aktivngjSich
slouCenin, toto omezeni neplati. Ptiklady takovych soli zahrnuji: soli s alkalickymi kovy, jako
Jsou sodné soli, draselné a litné soli, soli s kovy alkalickych zemin, Jjako jsou véapenaté a hofe&na-
té soli, ostatni kovové soli, jako jsou soli hliniku, Zeleza, zinku, mé&di, niklu, kobaltu, dale ostatni
anorganické soli, jako jsou amonné soli, dale aminové soli, jako jsou terc—oktylaminové,
dibenzylaminové, morfolinové, glukosaminové, fenylglycinalkylesterové, diaminové, methyl-
glukaminové, guanidinové, diethylaminové, triethylaminové, dicyklohexylaminové, N,N'—
dibenzylethylendiaminové, chlorprokainové, prokainové, diethanolaminové, benzylfenethyl-
aminové, piperazinové, tetramethylamoniové a tris(hydroxymethyl)aminomethanové soli.

Dile, jestliZe sloutenina podle vynalezu obsahuje guanidinovou skupinu, miize byt také pievede-
na na svoji sil. Takové soli rovnéz nejsou zvIast omezeny, s tim, %e pokud maji byt pouZity
v medicing, mély by byt farmaceuticky pfijatelné. Priklady takovych soli zahrnuji: hadrogen-
halogenidy, jako je hydrofluorid, hydrochlorid, hydrobromid nebo hydrojodid, ostatni anorganic-
ké kyselé soli, jako je nitrat, chloristan, sulfat nebo fosfat, nizsi alkansulfonaty, jako je methan-
sulfonét, trifluormethansulfonat, nebo ethansulfonat, arylsulfonaty, jako je benzensulfonat nebo
p—toluensulfonét, soli organické kyseliny, zejména soli karboxylové kyseliny, jako je acetat,
trifluoracetat, malét, fumarat, sukcinat, citrat, tartarat, oxalat nebo maleat, a soli aminokyselin,
Jako jsou soli glycinu, lysinu, argininu, ornitinu, kyseliny glutamové nebo kyseliny aspartové.
Z téchto soli jsou vyhodné soli alkalickych kovi, jako jsou sodné, draselné nebo litné soli, soli
organickych kyselin, jako jsou acetaty a trifluoracetéty a soli anorganickych kyselin, jako jsou
hydrochloridy a sulfaty.

Jelikoz slougeniny podle vynalezu obsahuji karboxylovou skupinu, mohou tvofit estery. Neplati
Zadné zvladtni omezeni co se tyka povahy téchto esterd, s tim, e pokud se tyto slouceniny maji
pouZzit v medicing, estery by m&ly byt farmaceuticky pfijatelné, tj., nemély by byt vice toxické
(nebo neakceptovatelné vice toxické) nez volné kyseliny a nem&ly by byt méné aktivni (nebo
neakceptovatelné méné aktivni) nez volné kyseliny. V ptipadg, Ze se sloudenina ma pouzit pro
Jiné ugely, napfiklad jako meziprodukt pro pfipravu jinych aktivn&jiich slougenin, toto omezeni
neplati. Pfiklady skupin, které mohou tvofit takové estery zahrnuji:

alkylové skupiny, vyhodng obsahujici 1 az 30, vyhodné&ji 1 aZ 25 atomi uhliku, jako je methylo-
va, ethylova, propylova, izopropylova, butylova, izobutylova, sek-butylova, terc-butylova,
pentylovd, izopentylova, 2-methylbutylovd, neopentylova, I—ethylpropylova, hexylova,
izohexylova, 4-methylpentylova, 3-methylpentylova, 2-methylpentylova, 1-methylpentylova,
3,3—dimethylbutylova, 2,2—dimethylbutylova, 1,1-dimethylbutylova, 1,2-dimethylbutylova, 1,3~
dimethylbutylové, 2,3—dimethylbutylové, 2-ethylbutylheptylova, 1-methylhexylova, 2-methyl-
hexylova, 3-methylhexylova, 4-methylhexylova, S—methylhexylova, 1—propylbutylova, 4,4—
dimethylpentylové, oktylova, 1-methylheptylova, 2-methylheptylova, 3—methylheptylova, 4—
methylheptylova, 5S-methylheptylova, 6-methylheptylova, 1-propylpentylova, 2—ethylhexylova,
5,5-dimethylhexylova, nonylov4, 3-methyloktylova, 4-methyloktylova, 5-methyloktylové, 6—
methyloktylova, 1-propylhexylova, 2-ethylheptylova, 6,6-dimethylheptylova, decylova, 1—
methylnonylovd, 3—methylnonylova, 8-methylnonylova, 3—ethyloktylova, 3,7-dimethyloktylova,
7,7-dimethyloktylova, undecylova, 4,8-dimethylnonylova, dodecylova, tridecylova, tetra-
decylova, pentadecylova, 3,7,11-trimethyldodecylova, hexadecylova, 4,8,12-trimethyltri-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291960 B6

decylova, l-methylpentadecylova, 14-methylpentadecylova, 13,13—dimethyltetradecylova,
heptadecylova, 15-methylhexadecylova, oktadecylova, 1-methylheptadecylova, nonadecylova,
ikosylova, 3,7,11,15—tetramethylhexadecylova, henikosylova a dokosylové skupina,

alkenylové skupiny, vyhodné obsahujici 2 az 10, vyhodn&ji 2 az 8 atomi uhliku, jako je
ethenylovéd, 1-propenylova, 2-propenylovd, l-methyl-2—propenylova, 1-methyl-1-propeny-
lova, 2-methyl-1-propenylova, 2-methyl-2—propenylova, 2—ethyl-2—propenylova, 1-buteny-
lova, 2-butenylova, 1-methyl-2-butenylova, 1-methyl-1-butenylova, 3—methyl-2-butenylova,
1-ethyl-2-butenylova, 3-butenylovd, 1-methyl-3-butenylova, 2-methyl-3-butenylova, 1-
ethyl-3-butenylova, 1-pentenylovd, 2-pentenylova, l-methyl-2—pentenylovd, 2-methyl-2—
pentenylova, 3-pentenylovd, l-methyl-3—pentenylovd, 2-methyl-3—pentenylova, 4-—pente-
nylova, l1-methyl-4-pentenylova, 2-methyl-4-pentenylova, 1-hexenylova, 2-hexenylova, 3—
hexenylova, 4-hexenylova a 5-hexenylova skupina,

alkinylové skupiny, vyhodné& obsahujici 2 az 10, vyhodné&ji 2 az 8 atomi uhliku, jako je ethiny-
lova, 2-propinylova, 1-methyl-2—propinylovd, 2-methyl-2-propinylova, 2—ethyl-2-propiny-
lova, 2-butinylovd, 1-methyl-2-butinylova, 2-methyl-2-butinylova, 1—ethyl-2-butinylova, 3
butinylova, 1-methyl-3-butinylov4, 2-methyl-3-butinylova, l-ethyl-3-butinylova, 2-penti-
nylova, 1-methyl-2—pentinylovd, 2-methyl-2—pentinylovd, 3-pentinylova, 1-methyl-3—
pentinylova, 2-methyl-3—pentinylova, 4-pentinylova, 1-methyl-4—pentinylova, 2-methyl4—
pentinylov4, 2-hexinylova, 3-hexinylova, 4-hexinylova a 5-hexinylova skupina,

halogenalkylové skupiny, vyhodné obsahujici 1 aZ 6 vyhodn&ji 1 az 4 atomy uhliku, jako je
trifluormethylova, trichlormethylova, difluormethylova, dichlormethylova, dibrommethylova,.
fluormethylova, 2,2,2-trifluorethylova, 2,2,2—trichlorethylova, 2-bromethylova, 2—chlorethylova,
2-fluorethylova, 2—jodethylova, 3—chlorpropylova, 4—fluorbutylovd, 6—jodhexylova a 2,2-di-
bromethylova skupina,

hydroxyalkylové skupiny, vyhodn& obsahujici 1 az 6, vyhodné&ji 1 az 4 atomy uhliku, jako jé;
2-hydroxyethylova, 2,3-dihydroxypropylova, 3-hydroxypropylova, 3,4-dihydroxybutylova
a 4-hydroxybutylova skupina,

alifatické acylsubstituované alkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast vyhodné obsahuje 1 az
6 atomi uhliku, a které mohou byt jakékoliv skupiny uvedené shora a alifaticka acylova skupina
jak je doloZena shora ve vztahu k R%, a zejména ty, které maji 2 az 5 atomd uhliku, jako je
acetylmethylova skupina,

aralkylové skupiny, ve kterych alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku je substituovana
1 az 3 nesubstituovanymi karbocyklickymi arylovymi skupinami, jako je benzylové, fenethylova,
3—fenylpropylova, a-naftylmethylova, B—naftylmethylova, difenylmethylova, trifenylmethylova,
6-fenylhexylové, a—naftyldifenylmethylovéa a 9-antrylmethylova skupina,

aralkylové skupiny, ve kterych alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomii uhliku je substituovana
1 aZ 3 substituovanymi karbocyklickymi arylovymi skupinami, kde substituenty jsou napfiklad
alkylova skupina, alkoxyskupina, nitroskupina, halogen, kyanoskupina, aralkoxykarbonylové
skupiny, jako je 4-methylbenzylova, 2,4,6-trimethylbenzylova, 3,4,5-trimethylbenzylova, 4—
methoxybenzylové, 4—-methoxyfenyldifenylmethylov4, 2-nitrobenzylova, 4-nitrobenzylova, 4—
chlorbenzylovéa, 4-brombenzylova, 4-kyanobenzylova, 4-kyanobenzyldifenylmethylova, bis(2—
nitrofenyl)methylova, piperonylova a 4-methoxykarbonylbenzylova skupina,

silylové skupiny, zahrnujici trialkylsilylové, dialkylarylsilylové a alkyldiarylsilylové skupiny
(alkylové skupiny vyhodné obsahuji 1 aZ 6 atomd uhliku), jako je trimethylsilylova, triethyl-
silylova, izopropyldimethylsilylova, ferc-butyldimethylsilylova, methyldiizopropylsilylova,
methyldi—terc.butylsilylova, tripropylsilylova, methyldifenylsilylova, izopropyldifenylsilylova,
butyldifenylsilylova a fenyldiizopropylsilylova skupina,
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alkoxyalkylové skupiny, ve kterych alkoxylova a alkylova &4st obsahuje 1 az 6, vyhodn& 1 az
4 atomy uhliku, jako je methoxymethylov4, 1—ethoxyethylov4, 1-methyl—1-methoxyethylova,
1-(izopropoxy)ethylova, 2-methoxyethylova, 2—ethoxyethylovd, 1,1—dimethyl-1-methoxy-
methylovd, ethoxymethylova, propoxymethylova, izopropoxymethylova, butoxymethylova
a terc-butoxymethylova skupina,

alkoxyalkoxyalkylové skupiny, ve kterych alkoxylova &4st a alkylova &ist obsahuje 1 aZ 6,
vyhodné 1 az 4 atomy uhliku, jako je 2-methoxyethoxymethylova skupina,

aryloxyalkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 aZ 6, vyhodné 1 az 4 atomy uhliku,
jako je fenoxymethylova skupina,

halogenované alkoxyalkylové skupiny, ve kterych alkoxylova a alkylova &ist obsahuje 1 aZ
6, vyhodné 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je 2,2-trichlorethoxymethylova a bis(2—chlorethoxy)-
methylova skupina,

alkoxykarbonylalkylové skupiny, ve kterych alkoxylova a alkylova &4st obsahuje 1 aZ 6, vyhodn
1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methoxykarbonylmethylova skupina,

kyanoalkylové skupiny, ve kterych alkylova ast obsahuje 1 az 6, vyhodn& 1 aZ 4 atomy uhliku,
Jako je kyanomethylova a 2-kyanoethylova skupina,

alkylthiomethylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 az 6, vyhodn& 1 az 4 atomy
uhliku, jako je methylthiomethylova a ethylthiomethylova skupina,

arylthiomethylové skupiny, jako je fenylthiomethylové a naftylthiomethylova skupina,

alkylsulfonylalkylové skupiny, ve kterych kazda alkylova skupina obsahuje 1 a% 6, vyhodng 1 az
4 atomy uhliku a které mohou byt substituovany jednim nebo vice atomy halogenu, jako je
2-methansulfonylethylové a 2—trifluormethansulfonylova skupina,

arylsulfonylalkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 az 6, vyhodné 1 az 4 atomy
uhliku, jako je 2-benzensulfonylethylova a 2-toluensulfonylethylova skupina,

acyloxyalkylové skupiny, zahrnujici

alifatické karboxylické acyloxyalkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 aZ 6,
vyhodné 1 az 4 atomy uhliku a alifatickd acylova &ast obsahuje 1 az 8, vyhodné 2 az
5 atomd uhliku, jako je formyloxymethylova, acetoxymethylové, propionyloxymethylova,
butyryloxymethylova, pivaloyloxymethylové, valeryloxymethylové, izovaleryloxymethylo-
va, hexanoyloxymethylova, 1-formyloxyethylova, l-acetoxyethylova, I-—propionyloxy-
ethylovd, 1-butyryloxyethylova, Il-pivaloyloxyethylov4, 1-valeryloxyethylova, 1—izo-
valeroyloxyethylova, 1-hexanoyloxyethylova, 2-formyloxyethylova, 2-acetoxyethylova,
2-propionyloxyethylova, 2-butyryloxyethylova, 2-pivaloyloxyethylova, 2-valeryloxy-
ethylové, 2-izovaleryloxyethylova, 2-hexanoyloxyethylova, 1-formyloxypropylova, 1-
acetoxypropylovd, 1-propionyloxypropylova, 1-butyryloxypropylova, 1-pivaloyloxy-
propylova, 1-valeryloxypropylova, l-izovaleryloxypropylova, 1-hexanoyloxypropylova,
l-acetoxybutylova, 1-propionyloxybutylova, 1-butyryloxybutylova, 1-pivaloyloxy-
butylova, Il-acetoxypentylova, 1-propionyloxypentylova, 1-butyryloxypentylova, 1-
pivaloyloxypentylova a 1-pivaloyloxyhexylova skupina,

cyklokarbonyloxyalkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 az 6, vyhodné 1 az
4 atomy uhliku a cykloalkylova &ast obsahuje 3 aZ 8, vyhodné 5 aZ 6 atomi uhliku, jako je
cyklopentankarbonyloxymethylova, —cyklohexankarbonyloxymethylova, 1-cyklopentan-
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karbonyloxyethylova, 1-cyklohexankarbonyloxyethylova, l—cyklopentankarbonyloxy-
propylova, l-cyklohexankarbonyloxypropylova, 1—cyklopentankarbonyloxybutylova a 1-
cyklohexankarbonyloxybutylova skupina,

aromatické acyloxyalkylové skupiny, ve kterych alkylova ¢ast obsahuje 1 az 6, vyhodné 1 az
4 atomy uhliku, jako je benzoyloxymethylova skupina,

(alkoxykarbonyloxy)alkylové skupiny, ve kterych alkoxylova a alkylova ¢ast obsahuje 1 az 6,
vyhodné 1 az 4 atomy uhliku, jako je methoxykarbonyloxymethylova, ethoxykarbonyloxymethy-
lova, propoxykarbonyloxymethylova, izopropoxykarbonyloxymethylova, butoxykarbonyloxy-
methylova, izobutoxykarbonyloxymethylova, pentyloxykarbonyloxymethylova, hexyloxy-
karbonyloxymethylova, 1-(methoxykarbonyloxy)ethylova, 1—(ethoxykarbonyloxy)ethylova, 1-
propoxykarbonyloxyethylova,  1—(izopropoxykarbonyloxy)ethylova, 1-butoxykarbonyloxy-
ethylova, 1-izobutoxykarbonyloxyethylova, 1—(terc—butoxykarbonyloxy)ethylova, 1-pentyloxy-
karbonyloxyethylova, 1-hexyloxykarbonyloxyethylova, 1—{ethoxykarbonyloxy)propylova, 2-
methoxykarbonyloxyethylova, 2-ethoxykarbonyloxyethylova, 2—propoxykarbonyloxyethylova,
2-izopropoxykarbonyloxyethylovd, = 2-butoxykarbonyloxyethylovd, = 2-izobutoxykarbonyl-
oxyethylova, 2-pentyloxykarbonyloxyethylova, 2-hexyloxykarbonyloxyethylova, 1-methoxy-
karbonyloxypropylova, 1-ethoxykarbonyloxypropylova, 1-propoxykarbonyloxypropylova, 1-
izopropoxykarbonyloxypropylova, 1-butoxykarbonyloxypropylova, 1-izobutoxykarbonyloxy-
propylova, 1-pentyloxykarbonyloxypropylova, 1-hexyloxykarbonyloxypropylovd, 1-
methoxykarbonyloxybutylova, 1-ethoxykarbonyloxybutylova, 1-propoxykarbonyloxybutylova,
1-izopropoxykarbonyloxybutylov4, 1-butoxykarbonyloxybutylova, 1-izobutoxykarbonyloxy-
butylovd, 1-methoxykarbonyloxypentylova, 1-ethoxykarbonyloxypentylova, 1-methoxy-
karbonyloxyhexylova a 1-ethoxykarbonyloxyhexylova skupina,

(cykloalkyloxykarbonyloxy)alkylové a (cykloalkyloxykarbonyloxy)(cykloalkyl)alkylové skupi-
ny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 az 6, vyhodné 1 az 4 atomy uhliku a cykloalkylova ¢ést

obsahuje 3 az 8, vyhodn& 5 nebo 6 atomi uhliku, jako je cyklohexylkarbonyloxymethylova, . -

cyklohexylkarbonyloxy(cyklohexyl)methylova, 1-cyklopentyloxykarbonyloxyethylova, 1—cyklo-
pentyloxykarbonyloxypropylova, 1-cyklohexyloxykarbonyloxypropylova, 1-—cyklopentyloxy-
karbonyloxybutylova, 1-cyklohexyloxykarbonyloxybutylova a 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)-
ethylova skupina,

karbonyloxyalkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 az 6, vyhodné 1 az 4 atomy
uhliku, véetné oxodioxolenylmethylovych skupin, jako jsou (5-fenyl-2—oxo—1,3—dioxolen—4—
yD)methylové, [5—(4—methylfenyl)-2—oxo—1,3—dioxolen—4—yl]lmethylové, [S—(4-methoxyfenyl)-
2-o0x0-1,3~dioxolen~4-yllmethylové, [S—(4—fluorfenyl)}-2—oxo—1,3—dioxolen—4—yljmethylové,
[5—(4—chlorfenyl)-2—ox0—1,3—dioxolen—4—yl]methylové, (2-oxo-1,3—dioxolen—4—yl)methylové,
(5-methyl-2—ox0-1,3—dioxolen—4-yl)methylové, (5—ethyl-2—oxo—1,3—dioxolen—4—yl)methylo-
vé, (5-propyl-2—oxo—1,3—dioxolen—4—yl)methylové, (5-izopropyl-2—oxo-1,3—dioxolen—4-
yl)methylové a (5-butyl-2-oxo—-1,3—dioxolen—4—yl)methylové skupiny,

ftalidylové a substituované ftalidylové skupiny, jako je ftalidylova, dimethylftalidylova a dimeth-
oxyftalidylova skupina,

arylové skupiny, vyhodné obsahujici 6 aZ 14 atomd uhliku v jednom nebo vice karbocyklickych
kruzich, jako je fenylova a indanylova skupina,

karboxyalkylové skupiny, ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 az 6, vyhodné 1 az 4 atomy uhliku,
jako je karboxymethylova skupina a

amid tvofici zbytky aminokyseliny.
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Z esterovych skupin uvedenych shora jsou nasledujici zbytky $tépitelné biologickym zptisobem,
jako je hydrolyza v zivém téle; tj. tyto estery produkuji volné kyseliny nebo soli hydrolyzou nebo
podobnou reakci v lidském téle, zejména:

alkylové skupiny, alkoxyalkylové skupiny, alkoxyalkoxyalkylové skupiny, aryloxyalkylové
skupiny, halogenované alkoxyalkylové skupiny, alkoxykarbonylalkylové skupiny, kyanoalkylové
skupiny, alkylthiomethylové skupiny, alkylsulfonylalkylové skupiny, arylsulfonylalkylové
skupiny, acyloxyalkylové skupiny, (alkoxykarbonyloxy)alkylové skupiny, (cykloalkyloxy-
karbonyloxy)alkylové  skupiny, (cykloalkyloxykarbonyloxy)(cykloalkyl)alkylové  skupiny,
karbonyloxyalkylové skupiny, ftalidylové a substituované ftalidylové skupiny, arylové skupiny
a amid tvofici zbytky aminokyseliny.

Z uvedenych skupin jsou vyhodné alkylové skupiny spfimym nebo rozv&tvenym fetézcem
obsahujici 6 az 25 atomi uhliku, vyhodnéji alkylové skupiny obsahujici 16 aZ 25 atomt uhliku.

Slougeniny podle vynalezu absorbuji vlhkost z atmosféry a mohou tak byt prevedeny v hydraty.
Tyto hydraty jsou rovnéZ zahrnuty do vynélezu.

Vyhodné slouCeniny podle vynalezu jsou ty slouteniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelné soli a estery, ve kterych

(A) R' znamen methylovou skupinu.

(B) R? znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 6 a2
25 atomt uhliku.

(C) R® znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 6 az
25 atomil uhliku.

(D) X znamena atom halogenu nebo alkoxylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.

(E) Y znamena aminoskupinu nebo skupinu obecného vzorce RPR°N-O-, kde R® a R° jsou
definovany shora.

Ze shora uvedenych sloucenm jsou vyhodné sloudeniny obecneho vzorce I a jejich farmaceuticky
prgatelne soli a estery, kde R' ma vyznam uvedeny v A shora, R? ma vyznam uvedeny v B shora,
R® ma vyznam uvedeny v C shora, X ma vyznam uvedeny v D shoraa Y ma vyznam uvedeny
v E shora, zejména ty slou¢eniny, ve kterych R' ma vyznam uvedeny v A shora, R> méa vyznam
uvedeny v B shora, R’ ma vyznam uvedeny v C shora, X mé vyznam uvedeny v D shora, Z ma
vyznam uvedeny v E shora a Z znamen4 atom kysliku.

Vyhodnéjsi slouceniny podle vynalezu jsou slougeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a estery, ve kterych:

(F) R' znamena methylovou skupinu nebo methylovou skupinu.

(G) R* znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az
16 atomi uhliku.

(H) R® znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 aZ
16 atom uhliku.

(I) X znamena atom fluoru, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

(J) Y znamena aminoskupinu nebo aminoxyskupinu.
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(K) Z znamena atom kysliku.

Ze shora uvedenych slouéenin jsou zvlast vyhodné ty slouCeniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery, kde R' m4 vyznam uvedeny v F shora, R? m4 vyznam
uvedeny v G shora, R* m4 vyznam uvedeny v H shora, X ma vyznam uvedeny v I shora, Y ma
vyznam uvedeny v J shora a Z ma vyznam uvedeny v K shora.

Jedté vyhodnéjsi sloueniny podle vynalezu jsou ty slouteniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery ve kterych:

(L) R? znamena atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az
16 atomi: uhliku a R* znamena atom vodiku.

Ze shora uvedenych slou€enin jsou jesté vyhodnéjsi ty slouceniny obecného vzorce I a gjejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery, kde R' ma vyznam definovany v F shora, R? a R’ maji
vyznam definovany v L shora, X ma vyznam definovany v I shora, Y mé4 vyznam definovany
v J shora a Z ma vyznam definovany v K shora.

Daldi vyhodné skupina slougenin podle vynélezu jsou slougeniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery, ve kterych:

(M) R' znamena methylovou skupinu.

(N) R? znamen4 oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmi-
toylovou skupinu.

(0) R® znamen4 atom vodiku nebo oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristylo-
vou nebo palmitoylovou skupinu.

(P) Y znamena aminoskupinu.

Ze shora uvedenych slougenin jsou zvlast' vyhodné ty slou€eniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pijatelné soli a estery, kde R' ma vyznam uvedeny v M shora, R® m4 vyznam jak
je uvedeno v N shora, R mé4 vyznam jak je uvedeno v O shora, X ma vyznam jak je uvedeno
v L shora, Y ma vyznam jak je uvedeno v P shora a Z ma vyznam jak je uvedeno v K shora.

Dalsi, jest& vyhodng&j3i slou€eniny podle vynalezu jsou ty slouceniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery, kde:

(Q) R' znamen4 methylovou skupinu.

(R) R? znamena oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmitoy-
lovou skupinu a R? znamen4 atom vodiku.

Ze shora uvedenych sloudenin jsou zvlast vyhodné ty slouCeniny obecného vzorce I a jjej ich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery, kde R! mé4 vyznam definovany v (Q) shora, R? a R’ maji
vyznam jak je definovano v R shora, X ma vyznam jak je definovano v I shora, Y ma vyznam jak
je definovano v P shora a Z méa vyznam jak je definovano v K shora.

Specifické slougeniny podle vynélezu jsou doloZeny déle nasledujicim obecnym vzorcem I, ve
kterém jsou substituenty definovany v nasledujicich tabulkach 1 a 2. Jakédkoliv individuélni
slou¢enina muze byt definovana kombinaci definic RY, X, Y a Z v kterémkoliv fadku tabulky 1
a jejich kombinaci s kombinaci definic R% R® a W v kterémkoliv fadku tabulky 2. Slougenina
miiZe byt potom identifikovana &islem ve formé a—f, kde a je &islo pfisluiného fadku tabulky 1
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a P je ¢islo piisluiného fadku tabulky 2. Tak napfiklad slougenina obecného I uvedens dole,
ktera je slougeninou obecného vzorce I’, ve které R! znamena methylovou skupinu, X znamena
atom fluoru, Y znamena aminoskupinu, Z znamen4 atom kysliku (#adek 1 tabulky 1), R? znamena

atom vodiku, R? znamen4 atom vodiku a W znamena undecylovou skupinu (fadek 4 tabulky 2) je
slou¢eninou 1-4.

OR2

Y ()
V tabulkéch jsou pouzity nasledujici zkratky:

Bu butyl
iBu izobutyl
Et ethyl
Me methyl
Pr propyl
iPr izopropyl

-11-
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Tabulka 1
Slout. &, R! X Y yA
1 CH3 1 NHj o
2 CF2H F NHy o
3 CFH) F NH» 0
4 CHj F NH; S
5 CF7H F NH» S
6 CFHy F NHj S
7 CHj F ONH, 0O
8 CF9H F ONH, O
9 CFH, F ONH, O
10 CH3 F ONH, S
1] CFoH F ONHjy S
12 CFH) F ONH, S
13 CHj3 F ONHMe 0
14 CFoH F ONHE!t 0
15 CFHy F ONHPr .O
16 CHj F ONHMe S
17 CFH F ONHBu S
18 CFHy F ONHMe S
19 CHj F ON(Me)7 O
20 CFoH F ON(Et), o
21 CFHy F ON(Pr)y 0]
22 CHj F ON(Me)y S
23 CF7H F ON(Bu); S

-12-
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Tabulka 1 {pokracovani)

Slone. & . R1 X Y Z
24 CFHy F ON(Me)Et S
25 CHjz Cl NHj 0
26 CFoH Br NH, 0
27 CFH, Br NH, 0
28 CHj3 Cl NHj S
29 CFoH Cl NH; S
30 CFH, Br NHp S
31 CH3 OH NH, S
32 CFH OH NH, S

"33 CFHp OH NH; S
34 CH3 OH ONHj 0
35 CFyH OH ONHjy 0
36 CFH, OH ONH; 0
37 CHjy OH ONHj S
38 CFpH OH ONH, S
39 CFH, OH ONHy S
40 CH3 OH ONHMe 0
4] CFH "OH ONHEt 0
42 CFHy OH ONHPr 0
43 CH3 OH ONHMe S
44 CFyH OH ONHBu S
45 CFHy OH ONHMe S
46 CH3 OH ON(Me); 0

13-
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Tabulka 1 (pokra&ovani)

Slouz. & R X Y z
47 CF,H OH ON(Et) 0
48 CFH; OH ON(P1); 0
49 CHj OH ON(Me), | S
50 CFoH OH ON(Bu)y S
51 CFH; OH ON(Me)Et S
52 Et F NH2 0
53 CF3CH; F NH; 0
54 Pr F NH, 0
55 Bu F NH, S
56 iPr F NH, S
57 iBu F NH, S
58 Bu OH NH, S
59 iPr OH NH; S
60 iBu OH NH; S
61 Et F ONHj 0
62 CF3CH, F ONH; O
63 Pr F ONHjy o
64 Bu F ONH; S
65 iPr F ONH, S
66 iBu F ONH3 S
67 Et CH3(CH2)4CO0 ONH, 0
68 CF3CH, CH3(CH3)4CO0 ONH7 0
69 Pr CH3(CH3)4C00 ONH; 0
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Tabulka 1 (pokracovani)

Slout. &. X Y V4
70 Bu CH3(CH2)4C00 ONH, S
71 iPr CH3(CH3)4CO0 ONH» S
72 iBu CH3(CH3)4CO0 ONH, S
73 CH3 CH3(CH»)4C00 NH, S
74 CFH CH3(CH2)4C00 NH, S
75 CFH, CH3(CH5)4CO0 NH, S
76 CH3 CH3(CH2)4CO0 ONH, 0
77 CFoH CH3(CH2)4C0O0 ONH» 0
78 CFH, CH3(CH3)4CO0 ONH, 0
79 CH3 CH3(CH3)4C00 ONH, S
80 CF,H CH3(CH7)4CO0 ONH, S
81 CFHj CH3(CH)4C00 ONH, S
82 CH3 CH3(CHp)4CO0 | ONHMe 0
83 CFoH CH3(CH)4CO0 ONHEt 0
84 CFH; CH3(CH1)4CO0 ONHPr 0
85 CH3 CH3(CH2)4CO0 | ONHMe S
86 CF,H CH3(CH2)4CO0 | ONHBu S
87 CFH; CH3(CH,)4C00 | ONHMe S
88 CH3 CH3(CH,)4CO0 | ON(Me), 0
89 CFoH CH3(CH)4CO0 | ON(Et) 0
90 CFH, CH3(CH2)4CO0 | ON(Pr)2 0
91 CH3 CH3(CH>)4CO0 ON(Me)y S
92 CFoH CH3(CH9)4CO0 | ON(Bu), S
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Tabulka 1 (pokracovani)

Slout. & Rl X Y zZ
93 CFHy | CH3(CH)4CO0 | ON(Me)Et s
94 Bu CH3(CH3)4COO0 NH- S
95 iPr CH3(CHz)4COO NHj S
96 iBu CH3(CH)4C00 NH, S
97 Et CH3(CH3)4COO0 ONH, 0
98 CF3CH, | CH3(CH2)4COO | ONH, 0
99 Pr CH3(CH9)4C00 ONH, )
100 Bu CH3(CH2)4COO ONH, s
101 iPr CH3(CH3)4CO0 ONH; S
102 iBu CH3(CH3)4C00 ONH; S
103 CH3 CH3(CHy);2CO0 NH, S
104 CFoH | CH3(CHp);2C00 NH, S
105 CFH, CH3(CHj)12C00 NH», S
106 CHj3 CH3(CH3)12C0O0 ONHj O
107 CFH | CH3(CHp)12C00 | ONHy o
108 CFHy CH3(CH3)12C00 ONH, o
109 CHj CH3(CH)12CO0 | ONH, S
110 CFoH | CH3(CHp12C00 | ONHy S
111 CFHj CH3(CH2)12C00 ONH, S |
112 CHj3 CH3(CH3))2C00 ONHMe¢ o
113 CFoH | CH3(CHp);2C00 | ONHE )
114 CFHy | CH3(CH9);2C00 | ONHPr 0
115 Cli3 (CH3(CH9)12CO0 | ONHMe S
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Tabulka 1 (pokradovani)

Sloug. ¢&. R X b4 Z
116 CFyH CH3(CH2)12C00 ONHBu S
117 CFH, CH3(CH3)12C0O0 ONHMe S
118 CH3 | CH3(CH)2CO0 | ON(Me), 0
119 CFoH CH3(CH3)12C00 ON(ED)> 0
120 CFH, CH3(CH»3)12C00 ON(Pr), O
121 CH3 CH3(CH3)12C00 ON(Me), S
122 CFoH CH3(CH3)12C0O0 ON(Bu); S
123 CFHy CH3(CH3)12C00 | ON(Me)Et S
124 Bu CH3(CH3)712C0O0 NHjy S
125 iPr CH3(CH3)12C00 NH» S
126 iBu CH3(CH3)12C00 NHj S
127 Et CH3(CHz)12C00 ONH» 0
128 CF3CHp CH3(CH37);2C0O0 ONH, O
129 Pr CH3(CH»)12C00 ONHj 0]
130 Bu CH3(CH?2)12C00 ONH> S
131 iPr CH3(CH3)12C00 ONH; S
132 1Bu CH3(CH3)12C0O0 ONH> S
133 CHj CH3(CH»),C00 NH» S
134 CFZHF CH4(CH)3C0O0 NH, S
135 CFHp CH3(CH3)sCOO NH» S
136 CHj; CH3(CH3)COO ONH» 0
137 CFoH CH3(CH2)gCOO ONH, 0
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Tabulka 1 (pokracovani)

Sloug. &. X Y Z
138 CFH; | CH3(CH2);0C00 | ONH, 0
139 Cli3 CH3(CHp);4CO0 | ONHj S
140 CF,H CH3(CHj);6CO0 ONH» S
141 CFH, CH3(CH5);8C00 ONH; S
142 CH; CH3(CHz)20CO0 | ONHMe 0
143 CFH | CH3(CHz)27C00 | ONHE 0
144 CFHy CH3CH,COO0 ONHPr 0
145 CH3 CH3(CHp)2CO0 | ONHMe S
146 CF,H CH3(CH,)3C00 | ONHBu S
147 CFH, CH3(CH2)5C0O0 ONHMe S
148 CH3 CH3(CHj)gCOO ON(Me)y O
149 CFoH CH3(CH2)sCOO | ON(Et); %)
150 CFH, CH3(CH3);0C00 | ON(Pr) 0
151 CH3 CH3(CH)14C0O0 | ON(Me), S
152 CFH | CH3(CH);6CO0 | ON(Bu), S
153 CFH, CH3(CH);3C00 | ON(Mc)Et S
154 Bu CH3(CH5)2C00 NH, S
155 iPr CH3(CH)3C00 NH, S
156 iBu CH3(CH5)sC0O0 NH3 S
157 Et CH3(CH2)6COO ONH, 0
158 CF3CHy | CH3(CH9)3COO ONH, 0
159 Pr CH3(CH3);0C00 ONH; 0
160 Bu Cl13(CHg); 4C00 ONH, S
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Tabulka 1 (pokracovani)

Slout. &. R! X Y z
161 iPr CH3(CH3)16CO0 ONH3 S
162 iBu CH3(CHp);3C00 | ONHj S
163 CHj3 OMe NH, o)
164 CFoH OMe NHj o
165 CFH, OMe NH, 0
166 CH3 OMe NH, S
167 CF,H OMe NH; S
168 CFH; OMe NH; S
169 CH; OMe ONH; 0
170 CF,H OMe ONH, 0
171 CFH, OMe - ONH, 0
172 CH; OMe ONH; S
173 CF7H OMe ONHj S
174 CFH, OMe ONH, S
175 CH; OMe ONHMe 0
176 CFzH OMe ONHE! O
177 CFHp OMe ONHPr 0
178 CHj OMe ONHMe S
179 CF,H OMe ONHBu S
180 CFH, OMe ONHMe S
181 CH; OMe ON(Me); 0
182 CFoH OMe ON(E1), 0
183 CFHy OMec ON(Pr), 0]
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Tabulka 1 (pokradovani)

Slout. & Rl X Y z
184 CH3 OMe ON(Me), S
185 CFoH OMe ON(Bu), S
186 CFH, OMe ON(Me)Et S
187 Et OMe NH» o)
188 CF3CHy OMe NH, o
189 Pr OMe NHj O
190 Bu OMe NH» S
191 iPr OMe NH» S
192 iBu OMe NH, S
193 Et OMe ONH» o)
194 CF3CHy OMe ONH, o)
195 Pr OMe ONH, 0
196 Bu OMe ONH, S
197 iPr OMe ONH, S
198 iBu OMe ONH, s
199 CHj OEt NH, 0
200 CFoH OEt NH»p 0]
201 CFH; OEt NH, 0
202 CH3 OEt NH, S
203 CFoH OEt NHj S
204 CFHjy OEt NH, S
205 CH3 OFEt ONH, 0
206 CF3H OEt ONH, 0
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Tabulka 1 (pokracovani)

Stout. &. Rl X Y Z
207 CFHj OEt ONH, o
208 CHj3 OEt ONHj S
209 CFoH OEt ONH; S
210 CFH»y OFEt ONHj S
211 CHy OFLt ONHMe 0]
212 CFoH OEt ONHE! O
213 CFH» OEt ONHPr o
214 CHj OEt ONHMe¢ S
215 CFoH OEt ONHBu S
216 CFH, OEt ONHMc S
217 CHj3 OFE1 ON(Me), 0
218 CFoH OEt ON(Et) )
219 CFH) OFt ON(Pr); o
220 CH3 OLt ON(Me)) S
221 CFoH OEt ON(Bu)y S
222 CFH»y OEt ON(Me)Et S
223 Et OEt NHj o
224 CF3CHp OEt NHj 0)
225 Pr OEt NHy O
226 Bu OEt NH2 S
227 1Pr OEt NH» S
228 iBu OFEt NH, S
229 Et OEt ONH, 0O
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Tabulka 1 (pokracdovéani)

Sloug, &. Rl X % 7
230 CF3CH, OEt ONH, 0
231 Pr OFEt ONH, 0
232 Bu OEt ONH, S
233 iPr OEt ONH3 S
234 iBu OFt ONH, S
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Tabulka 2
Slow. &. R2 R3 w
1 H H H
2 H H CH3
3 H H (CHp)sCH3
4 H H (CH2)1¢CH3
5 H H (CH32)13CH3
6 H H (CH);5CH3
7 H H (CHp);17CH3
8 H H (CHp)71CH3
9 H CH3CO H
10 H CH3CH,CO
11 H CH3(CH2),CO H
12 H CH3(CH3)3CO H
13 H CH3(CH3)4CO H
14 H CH3(CHjy)5CO H
15 H CH3(CH3)sCO H
16 H CH3(CH>)gCO H
17 H CH3(CHz2)10CO H
18 CH3(CHz)12CO H
19 H CH3(CH7)14CO H
20 H CH3(CH7)16CO H
21 CH3(CHz2)158CO H
22 H CH3(CH2)20CO H
23 H CH3(CH2)77CO H
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Tabulka 2 (pokracovani)

Slout. &. R2 R3 W
24 H CH3(CH3)4CO CH3
25 H CH3(CH3)4CO (CH2)5CH3
26 H CH3(CH3)4CO (CHp);oCH3
27 H 'CH3(CH3)4CO (CHp);3CH3
28 H CH3(CH3)12CO CHj
29 H CH3(CH3)12CO (CH7)sCH3
30 H CH3(CH2)12CO |  (CHp)joCH3
31 H CH3(CH2)17CO (CH,);3CH3
32 CH3CO H H
33 CH3CH,CO H H
34 CH3(CH3),CO H
35 CH3(CH)3CO H
36 CH3(CH2)4CO H
37 CH3(CH)5CO H
38 CH3(CH2)gCO | H H
39 CH3(CH3)gCO H H
40 CH3(CH3);oCO H H
41 CH3(CHy)12CO H H
42 CH3(CH3)14CO H H
43 CH3(CHy)16CO H H
44 CH3(CH5);CO H H
45 CH3(CH3)70CO H H
46 CH3(CH2)4CO H CH3

-24 -




Tabulka 2 (pokradovani)

CZ 291960 Bé6

Slout. ¢

R2

R3 w
47 CH3(CH)4CO H (CH9)sCH3
48 CH3(CH»)4CO H (CH3)10CH3
49 CH3(CH2)4CO H (CHp)13CH3
50 CH3(CH>)12CO H CH3
51 CH3(CH2)12CO H (CHp)5CH3
52 CH3(CH3)12CO H (CH2)16CH3
53 CH3(CH3)12CO H (CH2)13CH3
54 CH3CO CH3CO H
55 CH3CH,CO CH3;CH,CO H
56 CH3(CH3),CO CH3(CH2),CO H
57 CH3(CH7)3CO CH3(CH3)3CO H
58 CH3(CH7)4CO CH3(CH2)4CO H
59 CH3(CH3)5CO CH3(CH3)5CO H
60 CH3(CH3)¢CO CH3(CH>)6CO H
61 CH3(CH2)3CO CH3(CHy)gCO H
62 CH3(CH2);0CO | CH3(CH2)10CO B
63 CH3(CH»)12CO | CH3(CH2)12CO H
64 CH3(CHg);4CO CH3(CH)14CO H
65 CH3(CHp)16CO | CH3(CH2)16CO H
66 CH3(CH;);3CO | CH3(CH2)18CO H
67 CH3(CH2)70CO | CH3(CHz)20CO H
68 CH3(CHp)2C0 | CH3(CH2)22€C0 H
69 CH3(CH2)12C0 CH3(CH2)6CO H
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Tabulka 2 (pokradovani)

Slouc. &,

R2

R3 w
70 CH3(CH»)4CO CH 3(Cﬁ2) 12CO H
71 CH3(CH)4CO CH3(CHg)4CO CHj
72 CH3(CH2)4CO CH3(CH)4CO (CHg)5CH3
73 CH3(CH3)4CO CH3(CHy)4CO (CHp)10CH3
74 CH3(CH7)4CO ClH3(CHp)4CO (CHp)13CH3
75 CH3(CH9)1,CO CH3(CH3);2CO CH3
76 Cli3(CHg);2CO CH3(CH5);2CO (CH2)5CH3
77 CH3(CH3)12CO CH3(CH,)12CO (CHp)19CH3
78 CH3(CH3)12CO CH3(CH3)12CO (CHp)13CH3
79 CH3(CH)4CO CH3(CH2)12CO CH3
80 CH3(CH2)4CO CH3(CH3)12CO (CHp)5Cll3
81 CH3(CH»)4CO CH3(CH>)12CO (CHp)10CH3
82 CH3(CH7)4CO CH3(CHy)12CO (CHp)13CHj3
83 CH3(CH>);,CO CH3(CHj)4CO CH3
84 CH3(CHj)12CO CH3(CH2)4CO (CHg)5CH3
85 CH3(CHg)12,CO CH3(CH2)4CO (CH)10CH3
86 CH3(CH5)12CO CH3(CH3)4CO (CHg);3CH3
87 CH3(CH)¢CO H CH3
88 CH3(CH;)gCO H CHj
89 CH3(CHy)19CO H CH3
90 CH3(Cl3);4CO H CH3
9] CH3(CH3)14CO H CH3
92 CH3(CH)CO H CHyCH3
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Tabulka 2 (pokradovani)

Stoug. &. R2 R3 w
93 Cl13(CHy)gCO H CH,CH3
94 CH3(CH>)10CO H CHyCH3
95 CH3(CH»);2CO H CH,CH3
96 CH3(CH3);4CO H CH,CHj
97 | CH3(CHg);4CO H CH,CH;

Objeveny jsou slougeniny nasledujicich giscl - Slouwtemmna 1-1,1-2,1-3,

1-4,1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9, 1-10, 1-11, 1-12, 1-13, 1-14, 1-15, 1-16, 1-17, 1-18,
1-19, 1-20, 1-21, 1-22, 1-23, 1-24, 1-25, 1-26, 1-27, 1-28, 1-29, 1-30, 1-31, 1-32,
1-33, 1-34, 1-35, 1-36, 1-37, 1-38, 1-39, 1-40, 1-41, 1-42, 1-43, 1-44, 1-45, 1-46,
1-47, 1-48, 1-49, 1-50, 1-51, 1-52, 1-53, 1-54, 1-55, 1-56, 1-57, 1-58, 1-59, 1-60,
1-61, 1-62, 1-63, 1-64, 1-65, 1-66, 1-67, 1-68, 1-69, 1-70, 1-71, 1-72, 1-73, 1-74,
1-75, 1-76, 1-77, 1-78, 1-79, 1-80, 1-81, 1-82, 1-83, 1-84, 1-85, 1-86, 1-87, 1-88,
1-89, 190, 1-91, 1-92, 1-93, 1-94, 1-95, 1-96, 1-97,

2-1,2-2,2-3,2-4, 2-5,2-6,2-7, 2-8, 2-9, 2-10, 2-11, 2-12, 2-13, 2-14, 2-15, 2-16,
2-17,2-18, 2-19, 2-20, 2-21, 2-22, 2-23, 2-24, 2-25, 2-26, 2-27, 2-28, 2-29, 2-30,
2-31, 2-32, 2-33, 2-34, 2-35, 2-36, 2-37, 2-38, 2-39, 2-40, 2-41, 2-42, 2-43, 2-44,
2-45,2-46, 2-47, 2-48, 2-49, 2-50, 2-51, 2-52, 2-53, 2-54, 2-55, 2-56, 2-57, 2-58, -
2-59, 2-60, 2-61, 2-62, 2-63, 2-64, 2-65, 2-66, 2-67, 2-68, 2-69, 270, 2-71, 2-72,
2-73,2-74, 2-75, 2-76, 2-77, 2-78, 2-79, 2-80, 2-81, 2-82, 2-83, 2-84, 2-85, 2-86,
2-87,2-88, 2-89, 2-90, 2-91, 2-92, 2-93, 2-94, 2-95, 2-96, 2-97,

3-1,3-2, 3-3, 3-4, 3-5, 3-6, 3-7, 3-8, 3-9, 3-10, 3-11, 3-12, 3-13, 3-14, 3-15, 3-16,
3-17,3-18, 3-19, 3-20, 3-21, 3-22, 3-23, 3-24, 3-25, 3-26, 3-27, 3-28, 3-29, 3-30,
3-31,3-32, 3-33, 3-34, 3-35, 3-30, 3-37, 3-38, 3-39, 3-40, 3-41, 3-42, 3-43, 3-44,
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3-45, 3-46, 3-47, 3-48, 3-49, 3-50, 3-51, 3-52, 3-53, 3-54, 3-55, 3-56, 3-57, 3-58,
3-59, 3-60, 3-61, 3-62, 3-63, 3-64, 3-65, 3-66, 3-67, 3-68, 3-69, 3-70, 3-71, 3-72,
3-73, 3-74, 3-75, 3-76, 3-77, 3-78, 3-79, 3-80, 3-81, 3-82, 3-83, 3-84, 3-85, 3-86,
3-87, 3-88, 3-89, 3-90, 3-91, 3-92, 3-93, 3-94, 3-95, 3-96, 3-97,

4-1,4-2,4-3,4-4,4-5,4-6,4-7,4-8, 4-9, 4-10, 4-11, 4-12, 4-13, 4-14, 4-15, 4-16,
4-17, 4-18, 4-19, 4-20, 4-21, 4-22, 4-23, 4-24, 4-25, 4-26, 4-27, 4-28, 4-29, 4-30,
4-31,4-32, 4-33, 4-34, 4-35, 4-36, 4-37, 4-38, 4-39, 4-40, 4-41, 4-42, 4-43, 4-44,
4-45, 4-46, 4-47, 4-48, 4-49, 4-50, 4-51, 4-52, 4-53, 4-54, 4-55, 4-56, 4-57, 4-58,
4-59, 4-60, 4-61, 4-62, 4-63, 4-64, 4-65, 4-66, 4-67, 4-68, 4-69, 4-70, 4-T1, 4-72,
4-73,4-74, 4-75, 4-76, 4-17, 4-78, 4-79, 4-80, 4-81, 4-82, 4-83, 4-84, 4-85, 4-86,
4-87, 4-88, 4-89, 4-90, 4-91, 4-92, 4-93, 4-94, 4-95, 4-96, 4-97,

5-1,5-2, 5-3, 5-4, 5-5, 5-6, 5-7, 5-8, 5-9, 5-10, 5-11, 5-12, 5-13, 5-14, 5-15, 5-16,
5-17, 5-18, 5-19, 5-20, 5-21, 5-22, 5-23, 5-24, 5-25, 5-20, 5-27, 5-28, 5-29, 5-30,
5-31,5-32, 5-33, 5-34, 5-35, 5-36, 5-37, 5-38, 5-39, 5-40, 5-41, 5-42, 5-43, 5-44,
3-45, 5-46, 5-47, 5-48, 5-49, 5-50, 5-51, 5-52, 5-53, 5-54, 5-55, 5-56, 5-57, 5-58,
5-59, 5-60, 5-61, 5-62, 5-63, 5-64, 5-65, 5-66, 5-67, 5-68, 5-69, 5-70, 5-71, 5-72,
5-73, 5-74, 5-75, 5-16, 5-77, 5-78, 5-79, 5-80, 5-81, 5-82, 5-83, 5-84, 5-85, 5-86,
5-87, 5-88, 5-89, 5-90, 5-91, 5-92, 5-93, 5-94, 5-95, 5-96, 5-97,

6-1, 6-2, 6-3, 6-4, 6-5, 6-6, 6-7, 6-8, 6-9, 6-10, 6-11, 6-12, 6-13, 6-14, 6-15, 6-16,
6-17, 6-18, 6-19, 6-20, 6-21, 6-22, 6-23, 6-24, 6-25, 6-26, 6-27, 6-28, 6-29, 6-30,

6-31, 6-32, 6-33, 6-34, 6-35, 6-36, 6-37, 6-38, 6-39, 6-40, 6-41, 6-42, 6-43, 6-44,

6-45, 6-46, 6-47, 6-48, 6-49, 6-50, 6-51, 6-52, 6-53, 6-54, 6-55, 6-56, 6-57, 6-58, '
6-59, 6—60, 6-01, 6-62, 6-63, 6-64, 6-65, 6-66, 6-67, 6-68, 6-69, 6-70, 6-71, 6-72,

6-73, 6-74, 6-75, 6-76, 6-77, 6-18, 6-79, 6-80, 6-81, 6-82, 6-83, 6-84, 6-85, 6-80,

6-87, 0-88, 6-89, 6-90, 6-91, 6-92, 6-93, 6-94, 6-95, 6-96, 6-97,

7-1,7-2,7-3, 7-4, 7-5, 7-6, 7-7, 1-8, 7-9, 7-10, 7-11, 7-12, 7-13, 7-14, 7-15, 7-16,
7-17, 7-18, 7-19, 7-20, 7-21, 7-22, 7-23, 7-24, 7-25, 7-26, 1-217, 7-28, 7-29, 7-30,
7-31, 7-32, 7-33. 7-34, 7-35, 7-36, 7-37, 7-38, 7-39, 7-40, 7-41, 7-42, 7-43, 7-44,
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7-45, 7-40, 7-47, 7-48, 7-49, 7-50, 7-51, 7-52, 7-53, 7-54, 7-55, 7-56, 7-57, 7-58,
7-59, 7-60, 7-61, 7-62, 7-63, 7-064, 7-65, 7-66, 7-67, 7-68, 7-69, 7-70, 7-71, 7-72,
1-73,7-74, 1-15, 7-76, 7-77, 7-78, 7-79, 7-80, 7-81, 7-82, 7-83, 7-84, 7-85, 7-806,
7-87, 7-88, 7-89, 7-90, 7-91, 7-92, 7-93, 7-94, 7-95, 7-96, 7-97,

8-1, 8-2, 8-3, 8-4, 8-5, 8-6, 8-7, 8-8, 8-9, 8-10, 8-11, 8-12, 8-13, B-14, 8-15, 8-10,
8-17, 8-18, 8-19, 8-20, 8-21, 8-22, 8-23, 8-24, 8-25, 8-26, 8-27, 8-28, 8-29, 8-30,
8-31, 8-32, 8-33, 8-34, 8-35, 8-36, 8-37, 8-38, 8-39, 8-40, 8-41, 8-42, 8-43, 8-44,
8-45, 8-46, 8-47, 8-48, 8-49, 8-50, 8-51, 8-52, 8-53, 8-54, 8-55, 8-56, 8-57, 8-58,
8-59, 8-60, 8-61, 8-62, 8-63, 8-64, 8-65, 8-60, 8-67, 8-68, 8-69, 8-70, 8-71, 8-72,
8-73, 8-74, 8-75, 8-76, 8-717, 8-78, 8-79, 8-80, 8-81, 8-82, 8-83, 8-84, 8-85, 8-80,
8-87, 8-88, 8-89, 8-90, 8-91, 8-92, 8-93, 8-94, 8-95, 8-96, 8-97,

9-1,9-2,9-3,9-4, 9-5, 9-6, 9-7, 9-8, 9-9, 9-10, 9-11, 9-12, 9-13, 9-14, 9-15, 9-16,
9-17,9-18, 9-19, 9-20, 9-21, 9-22, 9-23, 9-24, 9-25, 9-26, 9-27, 9-28, 9-29, 9-30,
9-31, 9-32, 9-33, 9-34, 9-35, 9-36, 9-37, 9-38, 9-39, 9-40, 9-41, 9-42, 9-43,9-44,
9-45, 9-46, 9-47, 9-48, 9-49, 9-50, 9-51, 9-52, 9-53, 9-54, 9-55, 9-56, 9-57, 9-58,
9-59, 9-60, 9-61, 9-62, 9-63, 9-64, 9-65, 9-66, 9-67, 9-68, 9-69, 9-70, 9-71, 9-72,
9-73,9-74, 9-75, 9-76, 9-77, 9-78, 9-79, 9-80, 9-81, 9-82, 9-83, 9-84, 9-85, 9-86,
9-87, 9-88, 9-89, 9-90, 9-91, 9-92, 9-93, 9-94, 9-95, 9-96, 9-97,

10-1, 10-2, 10-3, 10-4, 10-5, 10-6, 10-7, 10-8, 10-9, 10-10, 10-11, 10-12, 10-13,
10-14, 10-15, 10-16, 10-17, 10-18, 10-19, 10-20, 10-21, 10-22, 10-23, 10-24,
10-25, 10-26, 10-27, 10-28, 10-29, 10-30, 10-31, 10-32, 10-33, 10-34, 10-35,
10-36, 10-37, 10-38, 10-39, 10-40, 10-41, 10-42, 10-43, 10-44, 10-45, 10-46,
10-47, 10-48, 10-49, 10-50, 10-51, 10-52, 10-53, 10-54, 10-55, 10-56, 10—57,
10-58, 10-59, 10-60, 10-61, 10-62, 10-63, 10-64, 10-65, 10-66, 10-67, 10-68,
10-69, 10-70, 10-71, 10-72, 10-73, 10-74, 10-75, 10-76, 10-77, 10-78, 10-79,
10-80, 10-81, 10-82, 10-83, 10-84, 10-85, 10-86, 10-87, 10-88, 10-89, 10-90,
10-91, 10-92, 10-93, 10-94, 10-95, 10-96, 10-97,

11-1, 18-2, 11-3, 13-4, 11-5,11-6. 11-7, 11-8.11-9, 11-10, 11-11, 11-12, 11-13,
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11-14,11-15,11-16, 11-17, 11-18, 11-19, 11-20, 11-21, 11-22, 11-23, 11-24,
11-25, 11-26, 11-27, 11-28, 11-29, 11-30, 11-31, 11-32, 11-33, 11-34, 11-35,
11-36,11-37, 11-38, 11-39, 11-40, 11-41, 11-42, 11-43, 11-44, 11-45, 11-46,
11-47,11-48, 11-49, 11-50, 11-51, 11-52, 11-53, 11-54, 11-55, 11-56, 11-57,
11-58, 11-59, 11-60, 11-61, 11-62, 11-63, 11-64, 11-65, 11-66, 11-67, 11-68,
11-69, 11-70, 11-71, 11-72, 11-73, 11-74, 11-75, 11-76, 1 1-77, 11-78, 11-79,
11-80, 11-81,11-82, 11-83, 11-84, 11-85, 11-86, 11-87, 11-88, 11-89, 11-90,
11-91,11-92, 11-93, 11-94, 11-95, 11-96, 11-97,

12-1,12-2, 12-3, 12-4,12-5, 12-6, 12-7, 12-8, 12-9, 12-10, 12-11, 12-12, 12-13,
12-14,12-15, 12-16, 12-17, 12-18, 12-19, 12-20, 12-21, 12-22, 12-23, 12-24,
1225, 12-26,12-27, 12-28, 12-29, 12-30, 12-31, 12-32, 12-33, 12-34, 12-35,
12-36, 12-37, 12-38, 12-39, 12-40, 12-41, 12-42, 12-43, 12-44, 12-45, 12-46,
12-47,12-48, 12-49, 12-50, 12-51, 12-52, 12-53, 12-54, 12-55, 12-56, 12-57,
12-58, 12-59, 12-60, 12-61, 12-62, 12-63, 12-64, 12-65, 12-66, 12-67, 12-68,
12-69, 12-70, 12-71, 12-72, 12-73, 12-74, 12-75, 12-76, 12-77, 12-78, 12-79,
12-80, 12-81, 12-82, 12-83, 12-84, 12-85, 12-86, 12-87, 12-88, 12-89, 12-90,
12-91, 12-92, 12-93, 12-94, 12-95, 12-96, 12-97,

13-1,13-2, 13-3, 13-4, 13-5, 13-6, 13-7, 13-8, 13-9, 13-10, 13-11, 13-12, 13-13,
13-14, 13-15, 13-16, 13-17, 13-18, 13-19, 13-20, 13-21, 13-22, 13-23, 13-24,
13-25, 13-26, 13-27, 13-28, 13-29, 13-30, 13-31, 13-32, 13-33, 13-34, 13-35,
13-36, 13-37, 13-38, 13-39, 13-40, 13-41, 13-42, 13-43, 13-44, 13-45, 13-46,
13-47, 13-48, 13-49, 13-50, 13-51, 13-52, 13-53, 13-54, 13-55, 13-56, 13-57,
13-38, 13-59, 13-60, 13-61, 13-62, 13-63, 13-64, 13-65, 13-66, 13-67, 13-68,
13-69, 13-70, 13-71, 13-72, 13-73, 13-74, 13-75, 13-76, 13-77, 13-78, 13-79,
13-80, 13-81, 13-82, 13-83, 13-84, 13-85, 13-86, 13-87, 13-88, 13-89, 13-90,
13-91, 13-92, 13-93, 13-94, 13-95, 13-96, 13-97,

14-1, 14-2, 14-3, 14-4, 14-5, 14-6, 14-7, 14-8, 14-9, 14-10, 14-11, 14-12, 14-13,
14-14,14-15,14-16, 14-17, 14-18, 14-19, 14-20, 14-21, 14-22, 14-23  14-24,
14-25, 14-20, 14-27, 14-28, 14-29, 14-30, 14-31, 14-32_ 14-33, 14-34, 14-35,
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14-30, 14-37, 14-38, 14-39, 14-40, 14-41, 14-42, 14-43, 14-44, 14-45, 14-46,
14-47, 14-48, 14-49, 14-50, 14-51, 14-52, 14-53, 14-54, 14-55,14-56, 14-57,
14-58, 14-59, 14-60, 14-61, 14-62, 14-63, 14-64, 14-65, 14-66, 14-67, 14-68,
14-69, 14-70, 14-71, 14-72, 14-73, 14-74, 14-75, 14-76, 14-77, 14-78, 14-79,
14-80, 14-81, 14-82, 14-83, 14-84, 14-85, 14-86, 14-87, 14-88, 14-89, 14-90,
14-91, 14-92, 14-93, 14-94, 14-95, 14-96, 14-97,

15-1,15-2, 15-3, 15-4, 15-5, 15-6, 15-7, 15-8, 15-9, 15-10, 15-11, 15-12, 15-13,
15-14, 15-15, 15-16, 15-17, 15-18, 15-19, 15-20, 15-21, 15-22, 15-23, 15-24,
15-25, 15-26, 15-27, 15-28, 15-29, 15-30, 15-31, 15-32, 15-33, 15-34, 15-35,
15-36, 15-37, 15-38, 15-39, 15-40, 15-41, 15-42, 15-43, 15-44, 15-45, 15-40,
15-47, 15-48, 15-49, 15-50, 15-51, 15-52, 15-53, 15-54, 15-55, 15-56, 15-57,
15-58, 15-59, 15-60, 15-61, 15-62, 15-63, 15-64, 15-65, 15-66, 15-67, 15-08,
15-69, 15-70, 15-71, 15-72, 15-73, 15-74, 15-75, 15-76, 15-77, 15-78, 15-79,
15-80, 15-81, 15-82, 15-83, 15-84, 15-85, 15-86, 15-87, 15-88, 15-89, 15-90,
15-91, 15-92, 15-93, 15-94, 15-95, 15-96, 15-97,

16-1, 16-2, 16-3, 16-4, 16-5, 16-6, 16-7, 16-8, 16-9, 16-10, 16-11, 16»12, 16-13,
16-14, 16-15, 16-16, 16-17, 16-18, 16-19, 16-20, 16-21, 16-22, 16-23, 16-24,
16-25, 16-26, 16-27, 16-28, 16-29, 16-30, 16-31, 16-32, 16-33, 16-34, 16-35,
16-36, 16-37, 16-38, 16-39, 16-40, 16-41, 16-42, 16-43, 16-44, 16-45, 16-46,
16-47, 16-48, 16-49, 16-50, 16-51, 16-52, 16-53, 16-54, 16-55, 16-56, 16-57,
16-58, 16-59, 16-60, 16-61, 16-62, 16-63, 16-64, 16-65, 16-66, 16-67, 16-68,
16-69, 16-70, 16-71, 16-72, 16-73, 16-74, 16-75, 16-76, 16-77, 16-78, 16-79,
16-80, 16-81, 16-82, 16-83, 16-84, 16-85, 16-86, 16-87, 16-88, 16-89, 16-90,
16-91, 16-92, 16-93, 16-94, 16-95, 16-96, 16-97,

17-1,17-2,17-3, 17-4,17-5, 17-6, 17-7,17-8, 17-9, 17-10, 17-11, 17-12, 17-13,
17-14,17-15,17-16,17-17, 17-18, 17-19, 17-20, 17-21, 17-22, 17-23, 17-24,
17-25,17-26, 17-27, 17-28, 17-29, 17-30, 17-31, 17-32, 17-33, 17-34, 17-35,
17-36, 17-37,17-38, 17-39, 17-40, 17-41, 17-42, 17-43, 17-44, 17-45, 17-40,
17-47,17-48, 17-49,17-50, 17-51, 17-52, 17-53, 17-54, 17-55, 17-56, 17-57,
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17-58, 17-59, 17-60, 17-61, 17-62, 17-63, 17-64, 17-65, 17-66, 17-67, 17-68,
17-69, 17-70, 17-71, 17-72, 17-73, 17-74, 17-75, 17-76, 17-77, 17-78, 17-79,
17-80, 17-81, 17-82, 17-83, 17-84, 17-85, 17-86, 17-87, 17-88, 17-89, 17-90,
17-91, 17-92, 17-93, 17-94, 17-95, 17-96, 17—97;

18-1, 18-2, 18-3, 18-4, 18-5, 18-6, 18-7, 18-8, 18-9, 18-10, 18-11, 18-12, 18-13,
18-14, 18-15, 18-16, 18-17, 18-18, 18-19, 18-20, 18-21, 18-22, 18-23, 18-24,
18-25, 18-26, 18-27, 18-28, 18-29, 18-30, 18-31, 18-32, 18-33, 18-34, 18-35,
18-36, 18-37, 18-38, 18-39, 18-40, 18-41, 18-42, 18-43, 18-44, 18-45, 18-46,
18-47, 18-48, 18-49, 18-50, 18-51, 18-52, 18-53, 18-54, 18-55, 18-56, 18-57,
18-58, 18-59, 18-60, 18-61, 18-62, 18-63, 18-64, 18-65, 18-66, 18-67, 18-68,
18-69, 18-70, 18-71, 18-72, 18-73, 18-74, 18-75, 18-76, 18-77, 18-78, 18-79,
18-80, 18-81, 18-82, 18-83, 18-84, 18-85, 18-86, 18-87, 18-88, 18-89, 18-90,
18-91, 18-92, 18-93, 18-94, 18-95, 18-96, 18-97,

19-1,19-2, 19-3, 19-4, 19-5, 19-6, 19-7, 19-8, 19-9, 19-10, 19-11, 19-12, 19-13,
19-14, 19-15, 19-16, 19-17, 19-18, 19-19, 19-20, 19-21, 19-22, 19-23, 19-24,
19-25, 19-26, 19-27, 19-28, 19-29, 19-30, 19-31, 19-32, 19-33, 19-34, 19-35,
19-36, 19-37, 19-38, 19-39, 19-40, 19-41, 19-42, 19-43, 19-44, 19-45, 19-46,
19-47, 19-48, 19-49, 19-50, 19-51, 19-52, 19-53, 19-54, 19-55, 19-56, 19-57,
19-58, 19-59, 19-60, 19-61, 19-62, 19-63, 19-64, 19-65, 19-66, 19-67, 19-68,
19-69, 19-70, 19-71, 19-72, 19-73, 19-74, 19-75, 19-76, 19-77, 19-78, 19-79,
19-80, 19-81, 19-82, 19-83, 19-84, 19-85, 19-86, 19-87, 19-88, 19-89, 19-90,
19-91, 19-92, 19-93, 19-94, 19-95, 19-96, 19-97,

20-1, 20-2, 20-3, 20-4, 20-5, 20-6, 20-7, 20-8, 20-9, 20-10, 20-11, 20-12, 20-13,
20-14, 20-15, 20-16, 20-17, 20-18, 20-19, 20-20, 20-21, 20-22, 20-23, 20-24,
20-25, 20-26, 20-27, 20-28, 20-29, 20-30, 20-31, 20-32, 20-33, 20-34, 20-35,
20-36, 20-37, 20-38, 20-39, 20-40, 20-41, 20-42, 20-43, 20-44, 20-45, 20-46,
20-47, 20-48, 20-49, 20-50, 20-51, 20-52, 20-53, 20-54, 20-55, 20-56, 20-57,
20-58, 20-59, 20-60, 20-61, 20-62, 20-63, 20-64, 20-65, 20-66, 20-67, 20-68,
20-69, 20-70. 20-71, 20-72. 20-73, 20-74, 20-75, 20-76, 20-77, 20-78, 20-79,
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20-80, 20-81, 20-82, 20-83, 20-84, 20-85, 20-86, 20-87, 20-88, 20-89, 20-90,
20-91, 20-92, 20-93, 20-94, 20-95, 20-96, 20-97,

21-1, 21-2, 21-3, 21-4, 21-5, 21-6, 21-7, 21-8, 21-9, 21-10, 21-11, 21-12, 21-13,
21-14, 21-15,21-16, 21-17, 21-18, 21-19, 21-20, 21-21, 21-22, 21-23, 21-24,
21-25, 21-26, 21-27, 21-28, 21-29, 21-30, 21-31, 21-32, 21-33, 21-34, 21-35,
21-36, 21-37, 21-38, 21-39, 21-40, 21-41, 21-42, 21-43, 2]1-44, 21-45, 21-46,
21-47, 21-48, 21-49, 21-50, 21-51, 21-52, 21-53, 21-54, 21-55, 21-56, 21-57,
21-58, 21-59, 21-60, 21-61, 21-62, 21-63, 21-64, 21-65, 21-66, 21-67, 21-68,
21-69, 21-70, 21-71, 21-72, 21-73, 21-74, 21-75, 21-76, 21-77, 21-78, 21-79,
21-80, 21-81, 21-82, 21-83, 21-84, 21-85, 21-86, 21-87, 21-88, 21-89, 21-90,
21-91, 21-92, 21-93, 21-94, 21-95, 21-96, 21-97,

22-1,22-2,22-3, 22-4, 22-5, 22-6, 22-7, 22-8,22-9, 22-10, 22-11, 22-12, 22-13,
22-14, 22-15, 22-16, 22-17, 22-18, 22-19, 22-20, 22-21, 22-22, 22-23,22-24,
22-25, 22-26, 22-27, 22-28, 22-29, 22-30, 22-31, 22-32, 22-33, 22-34, 22-35,
22-36, 22-37, 22-38,22-39, 22-40, 22-41, 22-42, 22-43, 22-44, 22-45, 22-46,
22-47,22-48, 22-49, 22-50, 22-51, 22-52, 22-53, 22-54, 22-55, 22-56, 22-57,
22-58, 22-59, 22-60, 22-61, 22-62, 22-63, 22-64, 22-65, 22-66, 22-67, 22-68,
22-69, 22-70, 22-71, 22-72, 22-73, 22-74, 22-15, 22-76, 22-71, 22-78, 22-79,
22-80, 22-81, 22-82, 22-83, 22-84, 22-85, 22-86, 22-87, 22-88, 22-89, 22-90,
22-91, 22-92, 22-93, 22-94, 22-95, 22-96, 22-97,

23-1, 23-2, 23-3, 23-4, 23-5, 23-6, 23-7, 23-8, 23-9, 23-10, 23-11, 23-12, 23-13,
23-14, 23-15, 23-16, 23-17, 23-18, 23-19, 23-20, 23-21, 23-22, 23-23,23-24,
23-25, 23-26, 23-27, 23-28, 23-29, 23-30, 23-31, 23-32, 23-33, 23-34, 23—35,.
23-36, 23-37, 23-38, 23-39, 23-40, 23-41, 23-42, 23-43, 23-44, 23-45, 23-40,
23-47,23-48, 23-49, 23-50, 23-51, 23-52, 23-53, 23-54, 23-55, 23-56, 23-57,
23-58, 23-59, 23-60, 23-61, 23-62, 23-63, 23-64, 23-65, 23-66, 23-67, 23-68,
23-69, 23-70, 23-71, 23-72, 23-73, 23-74, 23-75, 23-76, 23-77, 23-78, 23-79,
23-80, 23-81, 23-82, 23-83, 23-84, 23-85, 23-86, 23-87, 23-88, 23-89, 23-90,
23-91, 23-92, 23-93, 23-94, 23-95, 23-96, 23-97,
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24-1,24-2,24-3, 24-4, 24-5, 24-6, 24-7, 24-8, 24-9, 24-10, 24-11, 24-12, 24-13,
24-14,24-15, 24-16, 24-17, 24-18, 24-19, 24-20, 24-21, 24-22, 24-23, 24-24,
24-25,24-26, 24-27, 24-28, 24-29, 24-30, 24-31, 24-32, 24-33, 24-34, 24-35,
24-36, 24-37, 24-38, 24-39, 24-40, 24-41, 24-42, 24-43, 24-44, 24-45, 24-46,
24-47,24-48, 24-49, 24-50, 24-51, 24-52, 24-53, 24-54, 24-55, 24-56, 24-57,
24-58, 24-59, 24-60, 24-61, 24-62, 24-63, 24-64, 24-65, 24-66, 24-67, 24-68,
24-69, 24-70, 24-71, 24-72, 24-73, 24-74, 24-75, 24-76, 24-77, 24-78, 24-79,
24-80, 24-81, 24-82, 24-83, 24-84, 24-85, 24-86, 24-87, 24-88, 24-89, 24-90,
24-91, 24-92, 24-93, 24-94, 24-95, 24-96, 24-97,

25-1,25-2, 25-3, 25-4, 25-5, 25-6, 25-7, 25-8, 25-9, 25-10, 25-11, 25-12, 25-13,
25-14, 25-15, 25-16, 25-17, 25-18, 25-19, 25-20, 25-21, 25-22, 25-23, 25-24,
25-25, 25-26, 25-27, 25-28, 25-29, 25-30, 25-31, 25-32, 25-33, 25-34, 25-35,
25-36, 25-37, 25-38, 25-39, 25-40, 25-41, 25-42, 25-43, 25-44, 25-45, 25-46,
25-47, 25-48, 25-49, 25-50, 25-51, 25-52, 25-53, 25-54, 25-55, 25-56, 25-57,
25-58, 25-59, 25-60, 25-61, 25-62, 25-63, 25-64, 25-65, 25-66, 25-67, 25-68,
25-69, 25-70, 25-71, 25-72, 25-73, 25-74, 25-75, 25-76, 25-77, 25-78, 25-79,
25-80, 25-81, 25-82, 25-83, 25-84, 25-85, 25-86, 25-87, 25-88, 25-89, 25-90,
25-91, 25-92, 25-93, 25-94, 25-95, 25-96, 25-97,

26-1, 26-2, 26-3, 26-4, 26-5, 26-6, 26-7, 26-8, 26-9, 26-10, 26-11, 26-12, 26-13,
26-14, 26-15, 26-16, 26-17, 26-18, 26-19, 26-20, 26-21, 26-22, 26-23, 26-24,
26-25, 26-26, 26-27, 26-28, 26-29, 26-30, 26-31, 26-32, 26-33, 26-34, 26-35,
26-36, 26-37, 26-38, 26-39, 26-40, 26-41, 26-42, 26-43, 26-44, 26-45, 26-46,
26-47, 26-48, 26-49, 26-50, 26-51, 26-52, 26-53, 26-54, 26-55, 26-56, 26-57,
26-58, 26-59, 26-60, 26-61, 26-62, 26-63, 26-64, 26-65, 26-66, 26-67, 26-68,
26-69, 26-70, 26-71, 26-72, 26-73, 26-74, 26-75, 26-76, 26-77, 26-78, 26-79,
26-80, 26-81, 26-82, 26-83, 26-84, 26-85, 26-86, 26-87, 26-88, 26-89, 26-90,
26-91, 26-92, 26-93, 26-94, 26-95, 26-96, 26-97,

27-1,27-2,27-3, 27-4, 27-5, 27-6, 27-7, 271-8, 27-9, 27-10, 27-11, 27-12, 27-13
27-14,27-15, 27-16.27-17, 27-18, 27-19, 27-20, 27-21, 27-22, 27-23, 27-24,

?
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27-25, 27-20, 27-27, 27-28, 27-29, 27-30, 27-31, 27-32, 27-33, 27-34, 27-35,
27-36, 27-37, 27-38, 27-39, 27-40, 27-41, 27-42, 27-43, 27-44, 27-45, 277-46,
27-47,27-48, 27-49, 27-50, 27-51, 27-52, 27-53, 27-54, 27-55, 27-56, 27-57,
27-58, 27-59, 27-60, 27-61, 27-62, 27-63, 27-64, 27-65, 27-66, 27-67, 27-68,
27-69, 27-70, 27-71, 27-72, 27-73, 27—74, 27-75,27-76,27-717, 27-78, 27-79,
27-80, 27-81, 27-82, 27-83, 27-84, 27-85, 27-86, 27-87, 27-88, 27-89, 27-90,
27-91, 27-92, 27-93, 27-94, 27-95, 27-96, 27-97,

28-1, 28-2, 28-3, 28-4, 28-5, 28-6, 28-7, 28-8, 28-9, 28-10, 28-11, 28-12, 28-13,
28-14, 28-15, 28-16, 28-17, 28-18, 28-19, 28-20, 28-21, 28-22, 28-23, 28-24,
28-25, 28-26, 28-27, 28-28, 28-29, 28-30, 28-31, 28-32, 28-33, 28-34, 28-35,
28-306, 28-37, 28-38, 28-39, 28-40, 28-41, 28-42, 28-43, 28-44, 28-45, 28-46,
28-47, 28-48, 28-49, 28-50, 28-51, 28-52, 28-53, 28-54, 28-55, 28-56, 28-57,
28-58, 28-59, 28-60, 28-61, 28-62, 28-63, 28-64, 28-65, 28-66, 28-67, 28-68,
28-69, 28-70, 28-71, 28-72, 28-73, 28-74, 28-75, 28-76, 28-77, 28-78, 28-79,
28-80, 28-81, 28-82, 28-83, 28-84, 28-85, 28-86, 28-87, 28-88, 28-89, 28-90,
28-91, 28-92, 28-93, 28-94, 28-95, 28-96, 28-97,

29-1, 29-2, 29-3, 29-4, 29-5, 29-6, 29-7, 29-8, 29-9, 29-10, 29-11, 29-12, 29-13,
29-14, 29-15, 29-16, 29-17, 29-18, 29-19, 29-20, 29-21, 29-22, 29-23, 29-24,
29-25,29-26, 29-27, 29-28, 29-29, 29-30, 29-31, 29-32, 29-33, 29-34, 29-35,
29-36, 29-37, 29-38, 29-39, 29-40, 29-41, 29-42, 29-43, 29-44, 29-45, 29-46,
29-47, 29-48; 29-49, 29-50, 29-51, 29-52, 29-53, 29-54, 29-55, 29-56, 29-57,
29-58, 29-59, 29-60, 29-61, 29-62, 29-63, 29-64, 29-65, 29-66, 29-67, 29-68,
29-69, 29-70, 29-71, 29-72, 29-73, 29-74, 29-75, 29-76, 29-77, 29-78, 29-79,
29-80, 29-81, 29-82, 29-83, 29-84, 29-85, 29-86, 29-87, 29-88, 29-89, 29-90,
29-91, 29-92, 29-93, 29-94, 29-95, 29-96, 29-97,

30-1, 30-2, 30-3, 30-4, 30-5, 30-6, 30-7, 30-8, 30-9, 30-10, 30-11, 30-12, 30-13,
30-14, 30-15, 30-16, 30-17, 30-18, 30-19, 30-20, 30-21, 30-22, 30-23, 30-24,
30-25, 30-26, 30-27, 30-28, 30-29, 30-30, 30-31, 30-32, 30-33, 30-34, 30-35,
30-36, 30-37, 30-38, 30-39, 30-40, 30-41, 30-42, 30-43, 30-44, 30-45, 30-46,
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30-47, 30-48, 30-49, 30-50, 30-51, 30-52, 30-53, 30-54, 30-55, 30-56, 30-57,
30-58, 30-59, 30-60, 30-61, 30-62, 30-63, 30-64, 30-65, 30-66, 30-67, 30-68,
30-69, 30-70, 30-71, 30-72, 30-73, 30-74, 30-75, 30-76, 30-77, 30-78, 30-79,
30-80, 30-81, 30-82, 30-83, 30-84, 30-85, 30-86, 30-87, 30-88, 30-89, 30-90,
30-91, 30-92, 30-93, 30-94, 30-95, 30-96, 30-97,

31-1,31-2, 31-3, 31-4, 31-5, 31-6, 31-7, 31-8, 31-9, 31-10, 31-11, 31-12, 31-13,
31-14, 31-15, 31-16, 31-17, 31-18, 31-19, 31-20, 31-21, 31-22, 31-23, 31-24,
31-25, 31-26, 31-27, 31-28, 31-29, 31-30, 31-31, 31-32, 31-33, 31-34, 31-35,
31-36, 31-37, 31-38, 31-39, 31-40, 31-41, 31-42, 31-43, 31-44, 31-45, 31-46,
31-47,31-48, 31-49, 31-50, 31-51, 31-52, 31-53, 31-54, 31-55, 31-56, 31-57,
31-58, 31-59, 31-60, 31-61, 31-62, 31-63, 31-64, 31-65, 31-66, 31-67, 31-68,
31-69, 31-70, 31-71, 31-72, 31-73, 31-74, 31-75, 31-76, 31-77, 31-78, 31-79,
31-80, 31-81, 31-82, 31-83, 31-84, 31-85, 31-86, 31-87, 31-88, 31-89, 31-90,
31-91, 31-92, 31-93, 31-94, 31-95, 31-96, 31-97,

32-1, 32-2, 32-3, 32-4, 32-5, 32-0, 32-7, 32-8, 32-9, 32-10, 32-11, 32-12, 32-13,
32-14, 32-15, 32-16, 32-17, 32-18, 32-19, 32-20, 32-21, 32-22, 32-23, 32-24,
32-25, 32-26, 32-27, 32-28, 32-29, 32-30, 32-31, 32-32, 32-33, 32-34, 32-35,
32-36, 32-37, 32-38, 32-39, 32-40, 32-41, 32-42, 32-43, 32-44, 32-45, 32-46,
32-47, 32-48, 32-49, 32-50, 32-51, 32-52, 32-53, 32-54, 32-55, 32-56, 32-57,
32-58, 32-59, 32-60, 32-61, 32-62, 32-63, 32-64, 32-65, 32-66, 32-67, 32-68,
32-69, 32-70, 32-71, 32-72, 32-73, 32-74, 32-75, 32-76, 32-77, 32-78, 32-79,
32-80, 32-81, 32-82, 32-83, 32-84, 32-85, 32-86, 32-87, 32-88, 32-89, 32-90,
32-91, 32-92, 32-93, 32-94, 32-95, 32-96, 32-97,

33-1, 33-2, 33-3, 33-4, 33-5, 33-6, 33-7, 33-8, 33-9, 33-10, 33-11, 33-12, 33-13,
33-14, 33-15, 33-16, 33-17, 33-18, 33-19, 33-20, 33-21, 33-22, 33-23, 33-24,
33-25, 33-26, 33-27, 33-28, 33-29, 33-30, 33-31, 33-32, 33-33, 33-34, 33-35,
33-36, 33-37, 33-38, 33-39, 33-40, 33-41, 33-42, 33-43, 33-44, 33-45, 33-46,
33-47, 33-48, 33-49, 33-50, 33-51, 33-52, 33-53, 33-54, 33-55, 33-56, 33-57,
33-58, 33-59, 33-60, 33-61, 33-62, 33-63, 33-64, 33-65, 33-66, 33-67, 33-68,
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33-69, 33-70, 33-71, 33-72, 33-73, 33-74, 33-75, 33-76, 33-77, 33-78, 33-79,
33-80, 33-81, 33-82, 33-83, 33-84, 33-85, 33-86, 33-87, 33-88, 33-89, 33-90,
33-91, 33-92, 33-93, 33-94, 33-95, 33-96, 33-97,

34-1, 34-2, 34-3, 34-4, 34-5, 34-6, 34-7, 34-8, 34-9, 34-10, 34-11, 34-12, 34-13,
34-14, 34-15, 34-16, 34-17, 34-18, 34-19, 34-20, 34-21, 34-22, 34-23, 34-24,
34-25, 34-26, 34-27, 34-28, 34-29, 34-30, 34-31, 34-32, 34-33, 34-34, 3435,
34-36, 34-37, 34-38, 34-39, 34-40, 34-41, 34-42, 34-43, 34-44, 34-45, 34-46,
34-47, 34-48,34-49, 34-50, 34-51, 34-52, 34-53, 34-54, 34-55, 34-506, 34-57,
34-58, 34-59, 34-60, 34-61, 34-62, 34-63, 34-64, 34-65, 34-66, 34-67, 34-68,
34-69, 34-70, 34-71, 34-72, 34-73, 34-74, 34-75, 34-706, 34-77, 34-78, 34-79,
34-80, 34-81, 34-82, 34-83, 34-84, 34-85, 34-86, 34-87, 34-88, 34-89, 34-90,
34-91, 34-92, 34-93, 34-94, 34-95, 34-96, 34-97,

35-1, 35-2, 35-3, 35-4, 35-5, 35-6, 35-7, 35-8, 35-9, 35-10, 35-11, 35-12, 35-13,
35-14,35-15, 35-16, 35-17, 35-18, 35-19, 35-20, 35-21, 35-22, 35-23, 35-24,
35-25, 35-26, 35-27, 35-28, 35-29, 35-30, 35-31, 35-32, 35-33, 35-34, 35-35,
35-36, 35-37, 35-38, 35-39, 35-40, 35-41, 35-42, 35-43, 35-44, 35-45, 35-46,
35-47, 35-48, 35-49, 35-50, 35-51, 35-52, 35-53, 35-54, 35-55, 35-56, 35-57,
35-58, 35-59, 35-60, 35-61, 35-62, 35-63, 35-64, 35-65, 35-66, 35-67, 35-68,
35-69, 35-70, 35-71, 35-72, 35-73, 35-74, 35-75, 35-76, 35-77, 35-78, 35-79,
35-80, 35-81, 35-82, 35-83, 35-84, 35-85, 35-86, 35-87, 35-88, 35-89, 35-90,
35-91, 35-92, 35-93, 35-94, 35-95, 35-96, 35-97,

36-1, 36-2, 36-3, 36-4, 36-5, 36-6, 36-7, 36-8, 36-9, 36-10, 36-11, 36-12, 36-13,
36-14, 36-15, 36-16, 36-17, 36-18, 36-19, 36-20, 36-21, 36-22, 36-23, 36-24,
36-25, 36-26, 36-27, 36-28, 36-29, 36-30, 36-31, 36-32, 36-33, 36-34, 36-35,
36-36, 36-37, 36-38, 36-39, 36-40, 36-41, 36-42, 36-43, 36-44, 36-45, 36-46,
36-47, 36-48, 36-49, 36-50, 36-51, 36-52, 36-53, 36-54, 36-55, 36-56, 36-57,
36-58, 36-59, 36-60, 36-61, 36-62, 36-63, 36-64, 36-65, 36-66, 36-67, 36-68,
36-69, 36-70, 36-71, 36-72, 36-73, 36-74, 36-75, 36-76, 36-77, 36-78, 36-79,
36-80, 36-81, 36-82, 36-83, 36-84, 30-85, 36-86, 36-87, 36-88, 36-89, 36-90,
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36-91, 36-92, 36-93, 36-94, 36-95, 36-96, 36-97,

37-1, 37-2, 37-3, 374, 37-5, 37-6, 37-7, 37-8, 37-9, 37-10, 37-11, 37-12, 37-13,
37-14, 37-15, 37-16, 37-17, 37-18, 37-19, 37-20, 37-21, 37-22, 37-23, 37-24,
37-25, 37-26, 37-27, 37-28, 37-29, 37-30, 37-31, 37-32, 37-33, 37-34, 37-35,
37-36, 37-37, 37-38, 37-39, 37-40, 37-41, 37-42, 37-43, 37-44, 37-45, 37-46,
37-47, 37-48, 37-49, 37-50, 37-51, 37-52, 37-53, 37-54, 37-55, 37-56, 37-57,
37-58, 37-59, 37-60, 37-61, 37-62, 37-63, 37-64, 37-65, 37-66, 37-67, 37-68,
37-69, 37-70, 37-71, 37-72, 37-73, 37-74, 37-75, 37-76, 37-77, 37-78, 37-79,
37-80, 37-81, 37-82, 37-83, 37-84, 37-85, 37-86, 37-87, 37-88, 37-89, 37-90,
37-91,37-92, 37-93, 37-94, 37-95, 37-96, 37-97,

38-1, 38-2, 38-3, 38-4, 38-5, 38-6, 38-7, 38-8, 38-9, 38-10, 38-11, 38-12, 38-13,
38-14, 38-15, 38-16, 38-17, 38-18, 38-19, 38-20, 38-21, 38-22, 38-23, 38-24,
38-25, 38-26, 38-27, 38-28, 38-29, 38-30, 38-31, 38-32, 38-33, 38-34, 38-35,
38-36, 38-37, 38-38, 38-39, 38-40, 38-41, 38-42, 38-43, 38-44, 3845, 38-46,
38-47, 38-48, 38-49, 38-50, 38-51, 38-52, 38-53, 38-54, 38-55, 38-56, 38-57,
38-58, 38-59, 38-60, 38-61, 38-62, 38-63, 38-64, 38-65, 38-66, 38-67, 38-68,
38-69, 38-70, 38-71, 38-72, 38-73, 38-74, 38-75, 38-76, 38-77, 38-78, 38-79,
38-80, 38-81, 38-82, 38-83, 38-84, 38-85, 38-86, 38-87, 38-88, 38-89, 38-90,
38-91, 38-92, 38-93, 38-94, 38-95, 38-96, 38-97,

39-1, 39-2, 39-3, 39-4, 39-5, 39-6, 39-7, 39-8, 39-9, 39-10, 39-11, 39-12, 39-13,
39-14, 39-15, 39-16, 39-17, 39-18, 39-19, 39-20, 39-21, 39-22, 39-23, 39-24,
39-25, 39-26, 39-27, 39-28, 39-29, 39-30, 39-31, 39-32, 39-33, 39-34, 39-35,
39-36, 39-37, 39-38, 39-39, 39-40, 39-41, 39-42, 39-43, 39-44, 39-45, 39-46,
39-47, 39-48, 39-49, 39-50, 39-51, 39-52, 39-53, 39-54, 39-55, 39-56, 39-57,
39-58, 39-59, 39-60, 39-61, 39-62, 39-63, 39-64, 39-65, 39-66, 39-67, 39-68,
39-69, 39-70, 39-71, 39-72, 39-73, 39-74, 39-75, 39-76, 39-77, 39-78, 39-79,
39-80, 39-81, 39-82, 39-83, 39-84, 39-85, 39-86, 39-87, 39-88, 39-89, 39-90,
39-91, 39-92, 39-93, 39-94, 39-95, 39-96, 39-97,
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40-1, 40-2, 40-3, 40-4, 40-5, 40-6, 40-7, 40-8, 40-9, 40-10, 40-11, 40-12, 40-13,
40-14, 40-15, 40-16, 40-17, 40-18, 40-19, 40-20, 40-21, 40-22, 40-23, 40-24,
40-25, 40-26, 40-27, 40-28, 40-29, 40-30, 40-31, 40-32, 40-33, 40-34, 40-35,
40-36, 40-37, 40-38, 40-39, 40-40, 40-41, 40-42, 40-43, 40-44, 40-45, 40-40,
40-47, 40-48, 40-49, 40-50, 40-51, 40-52, 40-53, 40-54, 40-55, 40-56, 40-57,
40-58, 40-59, 40-60, 40-61, 40-62, 40-63, 40-64, 40-65, 40-66, 40-67, 40-68,
40-69, 40-70, 40-71, 40-72, 40-73, 40-74, 40-75, 40-76, 40-77, 40-78, 40-79,
40-80, 40-81, 40-82, 40-83, 40-84, 40-85, 40-86, 40-87, 40-88, 40-89, 40-90,
40-91, 40-92, 40-93, 40-94, 40-95, 40-96, 40-97,

41-1, 41-2, 41-3, 41-4, 41-5, 41-6, 41-7, 41-8, 41-9, 41-10, 41-11, 41-12, 41-13,
41-14,41-15, 41-16, 41-17, 41-18, 41-19, 41-20, 41-21, 41-22, 41-23, 41-24,
41-25,41-26, 41-27, 41-28, 41-29, 41-30, 41-31, 41-32, 41-33, 41-34, 41-35,
41-36,41-37, 41-38, 41-39, 41-40, 41-41, 41-42, 41-43, 41-44, 41-45, 41-46,
41-47,41-48, 41-49, 41-50, 41-51, 41-52, 41-53, 41-54, 41-55, 41-56, 41-57,
41-58, 41-59, 41-60, 41-61, 41-62, 41-63, 41-64, 41-65, 41-66, 41-67, 41-68,
41-69, 41-70, 41-71, 41-72, 41-73, 41-74, 41-75, 41-76, 41-77, 41-78, 41-79,
41-80, 41-81, 41-82, 41—-83, 41-84, 41-85, 41-86, 41-87, 41-88, 41-89, 41-90,
41-91, 41-92, 41-93, 41-94, 41-95, 41-96, 41-97,

42-1,42-2, 42-3, 42-4, 42-5, 42-6, 42-7, 42-8, 42-9, 42-10, 42-11, 42-12, 42-13,
42-14, 42-15, 42-16, 42-17, 42-18, 42-19, 42-20, 42-21, 42-22, 42-23, 42-24,
42-25,42-26, 42-27, 42-28, 42-29, 42-30, 42-31, 42-32, 42-33, 42-34, 42-35,
42-36, 42-37, 42-38, 42-39, 42-40, 42-41, 42-42, 42-43, 42-44, 42-45, 42-40,
42-47, 42-48, 42-49, 42-50, 42-51, 42-52, 42-53, 42-54, 42-55, 42-56, 42-57,
42-58, 42-59, 42-60, 42-61, 42-62, 42-63, 42-64, 42-65, 42-66, 42-67, 42-68,
42-69, 42-70, 42-71, 42-72, 42-73, 42-74, 42-75, 42-76, 42-77, 42-78, 42-79,
42-80, 42-81, 42-82, 42-83, 42-84, 42-85, 42-80, 42-87, 42-88, 42-89, 42-90,
42-91, 42-92, 42-93, 42-94, 42-95, 42-96, 42-97,

43-1,43-2, 43-3, 43-4, 43-5, 43-6, 43-7, 43-8, 43-9, 43-10, 43-11, 43-12, 43-13,
43-14, 43-15, 43-106, 43-17, 43-18, 43-19, 43-20, 43-21, 43-22, 43-23, 43-24,
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43-25,43-26, 43-27, 43-28, 43-29, 43-30, 43-31, 43-32, 43-33, 43-34, 43-35,
43-36, 43-37, 43-38, 43-39, 43-40, 43-41, 43-42, 43-43, 43-44, 43-45, 43-46,
43-47, 43-48, 43-49, 43-50, 43-51, 43-52, 43-53, 43-54, 43-55, 43-56, 43-57,
43-58, 43-59, 43-60, 43-61, 43-62, 43-63, 43-64, 43-65, 43-66, 43-67, 43-68,
43-69, 43-70, 43-71, 43-72, 43-73, 43-74, 43-75, 43-76, 43-77, 43-78, 43-79,
43-80, 43-81, 43-82, 43-83, 43-84, 43-85, 43-86, 43-87, 43-88, 43-89, 43-90,
43-91, 43-92, 43-93, 43-94, 43-95, 43-96, 43-97,

44-1,44-2,44-3, 44-4, 44-5, 44-6, 44-7, 44-8, 44-9, 44-10, 4411, 4412, 44-13,
44-14,44-15, 44-16, 44-17, 44-18, 44-19, 44-20, 44-21, 44-22, 44-23, 44-24,
44-25,44-26, 44-27, 44-28, 44-29, 44-30, 44-31, 44-32, 44-33, 44-34, 44-35,
44-36, 44-37, 44-38, 44-39, 44-40, 44-41, 44-42, 44-43, 44-44, 44-45, 44-46,
44-47, 44-48, 44-49, 44-50, 44-51, 44-52, 44-53, 44-54, 44-55, 44-56, 44-57,
44-58, 44-59, 44-60, 44-61, 44-62, 44-63, 44-G4, 44-G5, 44-66, 44-67, 44-68,
44-69, 44-70, 44-71, 44-72, 44-73, 44-74, 44-75, 44-76, 44-T7, 4478, 44-79,
44-80, 44-81, 44-82, 44-83, 44-84, 44-85, 44-86, 44-87, 44-88, 44-89, 44-90),
44-91,44-92, 44-93, 44-94, 44-95, 44-96, 44-97,

45-1,45-2, 45-3, 45-4, 45-5, 45-6, 45-7, 45-8, 45-9, 45-10, 45-11, 45-12, 45-13,
45-14, 45-15, 45-16, 45-17, 45-18, 45-19, 45-20, 45-21, 45-22, 45-23, 45-24,
45-25,45-26, 45-27, 45-28, 45-29, 45-30, 45-31, 45-32, 45-33, 45-34, 45-35,
45-36, 45-37, 45-38, 45-39, 45-40, 45-41, 45-42, 45-43, 45-44, 45-45, 45-46,
45-47,45-48, 45-49, 45-50, 45-51, 45-52, 45-53, 45-54, 45-55, 45-56, 45-57,
45-58, 45-59, 45-60, 45-61, 45-62, 45-63, 45-64, 45-65, 45-66, 45-67, 45-68,
45-69, 45-70, 45-71, 45-72, 45-73, 45-74, 45-75, 45-76, 45-77, 45-78, 45-79,
45-80, 45-81, 45-82, 45-83, 45-84, 45-85, 45-86, 45-87, 45-88, 45-89, 45-90,
45-91, 45-92, 45-93, 45-94, 45-95, 45-96, 45-97,

46-1,46-2, 46-3, 46-4, 46-5, 46-6, 46-7, 46-8, 46-9, 46-10, 46-11, 46-12, 46-13,
46-14, 46-15, 46-16, 46-17, 46-18, 46-19, 46-20, 46-21, 46-22, 46-23, 46-24,
46-25, 46-26, 46-27, 46-28, 46-29, 46-30, 46-31, 46-32, 46-33, 46-34, 46-35,
40-306, 46-37, 46-38, 40-39, 46-40), 46-4], 46-42, 46-43, 46-44, 46-45, 46-40,
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46-47, 46-48, 46-49, 46-50, 46-51, 46-52, 46-53, 46-54, 46-55, 46-56, 46-57,
46-58, 46-59, 46-60, 46-61, 46-62, 46-63, 46-64, 46-65, 46-66, 46-67, 46-68,
46-69, 46-70, 46-71, 46-72, 46-73, 46-74, 46-75, 46-76, 46-77, 46-78, 46-79,
46-80, 46-81, 46-82, 46-83, 46-84, 46-85, 46-86, 46-87, 46-88, 46-89, 46-90,
46-91, 46-92, 46-93, 46-94, 46-95, 46-96, 46-97,

47-1, 47-2, 47-3, 47-4, 47-5, 47-6, 47-7, 47-8, 47-9, 47-10, 47-11, 47-12, 47-13,
47-14, 47-15, 47-16, 47-17, 47-18, 47-19, 47-20, 47-21, 47-22, 47-23, 47-24,
47-25, 47-26, 47-27, 47-28, 47-29, 47-30, 47-31, 47-32, 47-33, 47-34, 47.35,
47-36, 47-37, 47-38, 47-39, 47-40, 47-41, 47-42, 47-43, 47-44, 47-45, 47-46,
47-47, 47-48, 47-49, 47-50, 47-51, 47-52, 47-53, 47-54, 47-55, 47-56, 47-57,
47-58, 47-59, 47-60, 47-61, 47-62, 47-63, 47-64, 47-65, 47-66, 47-67, 47-68,
47-69, 47-10, 47-71, 47-72, 47-73, 47-14, 47-75, 47-16, 41-11, 47-18, 47-79,
47-80, 47-81, 47-82, 47-83, 47-84, 47-85, 47-86, 47-87, 47-88, 47-89, 47-90,
47-91, 47-92, 47-93, 47-94, 47-95, 47-96, 47-97,

48-1, 48-2, 48-3, 48-4, 48-5, 48-6, 48-7, 48-8, 48-9, 48-10, 48-11, 48-12, 48-13,
48-14,48-15, 48-16, 48-17, 48-18, 48-19, 48-20, 48-21, 48-22, 48-23, 48-24,
48-25, 48-26, 48-27, 48-28, 48-29, 48-30, 48-31, 48-32, 48-33, 48-34, 48-35,
48-36, 48-37, 48-38, 48-39, 48-40, 48-41, 48-42, 48-43, 48-44, 48-45, 48-40,
48-47, 48-48, 48-49, 48-50, 48-51, 48-52, 48-53, 48-54, 48-55, 48-56, 48-57,
48-58, 48-59, 48-60, 48-61, 48-62, 48-63, 48-64, 48-65, 48-66, 48-67, 48-68,
48-69, 48-70, 48-71, 48-72, 48-73, 48-74, 48-75, 48-76, 48-77, 48-78, 48-79,
48-80, 48-81, 48-82, 48-83, 48-84, 48-85, 48-86, 48-87, 48-88, 48-89, 48-90,
48-91, 48-92, 48—93,‘ 48-94, 48-95, 48-96, 48-97,

49-1, 49-2, 49-3, 49-4, 49-5, 49-6, 49-7, 49-8, 49-9, 49-10, 49-11, 49-12, 49-13,
49-14, 49-15, 49-16, 49-17, 49-18, 49-19, 49-20, 49-21, 49-22, 49-23, 49-24,
49-25, 49-26, 49-27, 49-28, 49-29, 49-30, 49-31, 49-32, 49-33, 49-34, 49-35,
49-36, 49-37, 49-38, 49-39, 49-40, 49-41, 49-42, 49-43, 49-44, 49-45, 49-46,
49-47, 49-48, 49-49, 49-50, 49-51, 49-52, 49-53, 49-54, 49-55, 49-56, 49-57,
49-58, 49-59, 49-60, 49-61, 49-62, 49-63, 49-64, 49-65, 49-66, 49-67, 49-68,
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49-69, 49-70, 49-71, 49-72, 49-73, 49-74, 49-75, 49-76, 49-77, 49-78, 49-79
49-80, 49-81, 49-82, 49-83, 49-84, 49-85, 49-86, 49-87, 49-88, 49-89, 49-90
49-91, 49-92, 49-93, 49-94, 49-95, 49-96, 49-97,

h

2

50-1, 50-2, 50-3, 50-4, 50-5, 50-6, 50-7, 50-8, 50-9, 50-10, 50-11, 50-12, 50-13,
50-14, 50-15, 50-16, 50-17, 50-18, 50-19, 50-20, 50-21, 50-22, 50-23, 50-24,
50-25, 50-26, 50-27, 50-28, 50-29, 50-30, 50-31, 50-32, 50-33, 50-34, 50-35,
50-36, 50-37, 50-38, 50-39, 50-40, 50-41, 50-42, 50-43, 50-44, 50-45, 50-46,
50-47, 50-48, 50-49, 50-50, 50-51, 50-52, 50-53, 50-54, 50-55, 50-56, 50-57,
50-58, 50-59, 50-60, 50-61, 50-62, 50-63, 50-64, 50-65, 50-66, 50-67, 50-68,
50-69, 50-70, 50-71, 50-72, 50-73, 50-74, 50-75, 50-76, 50-77, 50-78, 50-79,
50-80, 50-81, 50-82, 50-83, 50-84, 50-85, 50-86, 50-87, 50-88, 50-89, 50-90,
50-91, 50-92, 50-93, 50-94, 50-95, 50-96, 50-97,

51-1,51-2, 51-3, 51-4, 51-5, 51-6, 51-7, 51-8, 51-9, 51-10, 51-11, 51-12, 51-13,
51-14, 51-15, 51-16, 51-17, 51-18, 51-19, 51-20, 51-21, 51-22, 51-23, 51-24,
51-25, 51-26, 51-27, 51-28, 51-29, 51-30, 51-31, 51-32, 51-33, 51-34, 51-35,
51-36, 51-37, 51-38, 51-39, 51-40, 51-41, 51-42, 51-43, 51-44, 51-45, 51-46,
51-47, 51-48, 51-49, 51-50, 51-51, 51-52, 51-53, 51-54, 51-55, 51-56, 51-57
51-58, 51-59, 51-60, 51-61, 51-62, 51-63, 51-64, 51-65, 51-66, 51-67, 51-68
51-69, 51-70, 51-71, 51-72, 51-73, 51-74, 51-75, 51-76, 51-77, 51-78, 51-79,
51-80, 51-81, 51-82, 51-83, 51-84, 51-85, 51-86, 51-87, 51-88, 51-89, 51-90,
51-91, 51-92, 51-93, 51-94, 51-95, 51-96, 51-97,

2?

3

52-1, 52-2, 52-3, 52-4, 52-5, 52-6, 52-7, 52-8, 52-9, 52-10, 52-11, 52-12, 52-13,
52-14, 52-15, 52-16, 52-17, 52-18, 52-19, 52-20, 52-21, 52-22, 52-23, 52-24,
52-25, 52-26, 52-27, 52-28, 52-29, 52-30, 52-31, 52-32, 52-33, 52-34, 52-35,
52-36, 52-37, 52-38, 52-39, 52-40, 52-41, 52-42, 52-43, 52-44, 52-45, 52-46,
52-47, 52-48, 52-49, 52-50, 52-51, 52-52, 52-53, 52-54, 52-55, 52-56, 52-57,
52-58, 52-59, 52-60, 52-61, 52-62, 52-63, 52-64, 52-65, 52-66, 52-67, 52-68,
52-69, 52-70, 52-71, 52-72, 52-73, 52-74, 52-75, 52-76, 52-77, 52-78, 52-79,
52-80, 52-81, 52-82, 52-83, 52-84, 52-85, 52-86, 52-87, 52-88, 52-89, 52-90,
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52-91, 52-92, 52-93, 52-94, 52-95, 52-96, 52-97,

53-1, 53-2, 53-3, 53-4, 53-5, 53-6, 53-7, 53-8, 53-9, 53-10, 53-11, 53-12, 53-13,
53-14, 53-15, 53-16, 53-17, 53-18, 53-19, 53-20, 53-21, 53-22, 53-23, 53-24,
53-25, 53-26, 53-27, 53-28, 53-29, 53-30, 53-31, 53-32, 53-33, 53-34, 53-35,
53-36, 53-37, 53-38, 53-39, 53-40, 53-41, 53-42, 53-43, 53-44, 53-45, 53-46,
53-47, 53-48, 53-49, 53-50, 53-51, 53-52, 53-53, 53-54, 53-55, 53-56, 53-57,
53-58, 53-59, 53-60, 53-61, 53-62, 53-63, 53-64, 53-65, 53-66, 53-67, 53-68,
53-69, 53-70, 53-71, 53-72, 53-73, 53-74, 53-75, 53-76, 53-77, 53-78, 53-79,
53-80, 53-81, 53-82, 53-83, 53-84, 53-85, 53-86, 53-87, 53-88, 53-89, 53-90,
53-91, 53-92, 53-93, 53-94, 53-95, 53-96, 53-97,

54-1, 54-2, 54-3, 54-4, 54-5, 54-6, 54-7, 54-8, 54-9, 54-10, 54-11, 54-12, 54-13,
54-14, 54-15, 54-10, 54-17, 54-18, 54-19, 54-20, 54-21, 54-22, 54-23, 54-24,
54-25, 54-26, 54-27, 54-28, 54-29, 54-30, 54-31, 54-32, 54-33, 54-34, 54-35,
54-36, 54-37, 54-38, 54-39, 54-40, 54-41, 54-42, 54-43, 54-44, 54-45, 54-40,
54-47, 54-48, 54-49, 54-50, 54-51, 54-52, 54-53, 54-54, 54-55, 54-56, 54-57,
54-58, 54-59, 54-60, 54-61, 54-62, 54-63, 54-64, 54-65, 54-66, 54-67, 54-68,
54-69, 54-70, 54-71, 54-72, 54-73, 54-74, 54-75, 54-76, 54-717, 54-78, 54-79,
54-80, 54-81, 54-82, 54-83, 54-84, 54-85, 54-86, 54-87, 54-88, 54-89, 54-90,
54-91, 54-92, 54-93, 54-94, 54-95, 54-96, 54-97,

55-1, 55-2, 55-3, 55-4, 55-5, 55-6, 55-7, 55-8, 55-9, 55-10, 55-11, 55-12, 55-13,
55-14, 55-15, 55-16, 55-17, 55-18, 55-19, 55-20, 55-21, 55-22, 55-23, 55-24,
55-25, 55-26, 55-27, 55-28, 55-29, 55-30, 55-31, 55-32, 55-33, 55-34, 55-35,
55-30, 55-37, 55-38, 55-39, 55-40, 55-41, 55-42, 55-43, 55-44, 55-45, 55-46,
55-47, 55-48, 55-49, 55-50, 55-51, 55-52, 55-53, 55-54, 55-55, 55-56, 55-57,
55-58, 55-59, 55-60, 55-61, 55-62, 55-63, 55-64, 55-65, 55-66, 55-67, 55-68,
55-69, 55-70, 55-71, 55-72, 55-73, 55-74, 55-75, 55-76, 55-77, 55-78, 55-79,
55-80, 55-81, 55-82, 55-83, 55-84, 55-85, 55-86, 55-87, 55-88, 55-89, 55-90,
55-91, 55-92, 55-93, 55-94, 55-95, 55-96, 55-97,
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56-1, 56-2, 56-3, 56-4, 56-5, 56-6, 56-7, 56-8, 56-9, 56-10, 56-11, 56-12, 56-13,
56-14, 56-15, 56-16, 56-17, 56-18, 56-19, 56-20, 56-21, 56-22, 56-23, 56-24,
56-25, 56-26, 56-27, 56-28, 56-29, 56-30, 56-31, 56-32, 56-33, 56-34, 56-35,
56-36, 56-37, 56-38, 56-39, 56-40, 56-41, 56-42, 56-43, 56-44, 56-45, 56-46,
56-47, 56-48, 56-49, 56-50, 56-51, 56-52, 56-53, 56-54, 56-55, 56-56, 56-57,
56-58, 56-59, 56-60, 56-61, 56-62, 56-63, 56-64, 56-65, 56-66, 56-67, 56-68,
56-69, 56-70, 56-71, 56-72, 56-73, 56-74, 56-75, 56-76, 56-77, 56-78, 56-79,
56-80, 56-81, 56-82, 56-83, 56-84, 56-85, 56-86, 56-87, 56-88, 56-89, 56-90,
56-91, 56-92, 56-93, 56-94, 56-95, 56-96, 56-97,

57-1,57-2, 57-3, 57-4, 57-5, 57-6, 57-7, 57-8, 57-9, 57-10, 57-11, 57-12, 57-13,
57-14,57-15, 57-16, 57-17, 57-18, 57-19, 57-20, 57-21, 57-22, 57-23, 57-24,
57-25, 57-26, 57-21, 57-28, 57-29, 57-30, 57-31, 57-32, 57-33, 57-34, 57-35,
57-36, 57-37, 57-38, 57-39, 57-40, 57-41, 57-42, 57-43, 57-44, 57-45, 57-46,
57-47, 57-48, 57-49, 57-50, 57-51, 57-52, 57-53, 57-54, 57-55, 57-56, 57-57,
57-58, 57-59, 57-60, 57-61, 57-62, 57-63, 57-64, 57-65, 57-66, 57-67, 57-68,
57-69, 57-70, 57-71, 57-72, 57-73, 57-74, 57-75, 57-76, 57-77, 57-78, 57-79,
57-80, 57-81, 57-82, 57-83, 57-84, 57-85, 57-86, 57-87, 57-88, 57-89, 57-90,
5791, 57-92, 57-93, 57-94, 57-95, 57-96, 57-97,

58-1, 58-2, 58-3, 58-4, 58-5, 58-6, 58-7, 58-8, 58-9, 58-10, 58-11, 58-12, 58-13,
58-14, 58-15, 58-16, 58-17, 58-18, 58-19, 58-20, 58-21, 58-22, 58-23, 58-24,
58-25, 58-26, 58-27, 58-28, 58-29, 58-30, 58-31, 58-32, 58-33, 58-34, 58-35,
58-36, 58-37, 58-38, 58-39, 58-40, 58-41, 58-42, 58-43, 58-44, 58-45, 58-46,
58-47, 58-48, 58-49, 58-50, 58-51, 58-52, 58-53, 58-54, 58-55, 58-56, 58-57,
58-58, 58-59, 58-60, 58-61, 58-62, 58-63, 58-64, 58-65, 58-66, 58-67, 58-68,
58-69, 58-70, 58-71, 58-72, 58-73, 58-74, 58-75, 58-76, 58-77, 58-78, 58-79,
58-80, 58-81, 58-82, 58-83, 58-84, 58-85, 58-86, 58-87, 58-88, 58-89, 58-90,
58-91, 58-92, 58-93, 58-94, 58-95, 58-96, 58-97,

59-1, 59-2, 59-3, 59-4, 59-5, 59-6, 59-7, 59-8, 59-9, 59-10, 59-11, 59-12, 59-13,
59-14, 59-15, 59-16. 59-17, 59-18. 59-19, 59-20, 59-21, 59-22, 59-23, 59-24,
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59-25, 59-26, 59-27, 59-28, 59-29, 59-30, 59-31, 59-32, 59-33, 59-34, 59-35,
59-36, 59-37, 59-38, 59-39, 59-40, 59-41, 59-42, 59-43, 59-44, 59-45, 59-46,
59-47, 59-48, 59-49, 59-50, 59-51, 59-52, 59-53, 59-54, 59-55, 59-56, 59-57,
59-58, 59-59, 59-60, 59-61, 59-62, 59-63, 59-64, 59-65, 59-60, 59-67, 59-68,
59-69, 59-70, 59-71, 59-72, 59-73, 59-74, 59-75, 59-76, 59-77, 59-78, 59-79,
59-80, 59-81, 59-82, 59-83, 59-84, 59-85, 59-86, 59-87, 59-88, 59-89, 59-90,
59-91, 59-92, 59-93, 59-94, 59-95, 59-96, 59-97,

60-1, 60-2, 60-3, 60-4, 60-5, 60-6, 60-7, 60-8, 60-9, 60-10, 60-11, 60-12, 60-13,
60-14, 60-15, 60-16, 60-17, 60-18, 60-19, 60-20, 60-21, 60-22, 60-23, 60-24,
60-25, 60-26, 60-27, 60-28, 60-29, 60-30, 60-31, 60-32, 60-33, 60-34, 60-35,
60-36, 60-37, 60-38, 60-39, 60-40, 60-41, 60-42, 60-43, 60-44, 60-45, 60-46,
60-47, 60-48, 60-49, 60-50, 60-51, 60-52, 60-53, 60-54, 60-55, 60-56, 60-57,
60-58, 60-59, 60-60, 60-61, 60-62, 60-63, 60-64, 60-65, 60-66, 60-67, 60-68,
60-69, 60-70, 60-71, 60-72, 60-73, 60-74, 60-75, 60-76, 60-77, 60-78, 60-79,
60-80, 60-81, 60-82, 60-83, G0-84, 60-85, 60-86, 60-87, 60-88, 60-89, 60-90,
60-91, 60-92, 60-93, 60-94, 60-95, 60-96, 60-97,

61-1, 61-2, 61-3, 61-4, 61-5, 61-6, 61-7, 61-8, 61-9, 61-10, 61-11, 61-12, 61-13,
61-14, 61-15, 61-16, 61-17, 61-18, 61-19, 61-20, 61-21, 61-22, 61-23, 61-24,
61-25, 61-26, 61-27, 61-28, 61-29, 61-30, 61-31, 61-32, 61-33, 61-34, 61-35,
61-36, 61-37, 61-38, 61-39, 61-40, 61-41, 61-42, 61-43, 61-44, 61-45, 61-46,
61-47, 61-48, 61-49, 61-50, 61-51, 61-52, 61-53, 61-54, 61-55, 61-56, 61-57,
61-58, 61-59, 61-60, 61-61, 61-62, 61-63, 61-64, 61-65, 61-66, 61-67, 61-68,
61-69, 61-70, 61-71, 61-72, 61-73, 61-74, 61-75, 61-76, 61-77, 61-78, 61—'_79,
61-80, 61-81, 61-82, 61-83, 61-84, 61-85, 61-86, 61-87, 61-88, 61-89, 61-90,
61-91, 61-92, 61-93, 61-94, 61-95, 61-96, 61-97,

62-1, 62-2, 62-3, 62-4, 62-5, 62-6, 62-7, 62-8, 62-9, 62-10, 62-11, 62-12, 62-13,
62-14, 62-15, 62-16, 62-17, 62-18, 62-19, 62-20, 62-21, 62-22, 62-23, 62-24,
02-25, 62-26, 62-27, 62-28, 62-29, 62-30, 62-3.] ,62-32, 62-33, 62-34, 62-35,
62-36, 62-37, 62-38, 62-39, 62-40, 62-41, (62-42, 62-43, 62-44, 62-45, 62-46,

- 45 .




CZ 291960 B6

02-47, 62-48, 62-49, 62-50, 62-51, 62-52, 62-53, 62-54, 62-55, 62-56, 62-57,
62-58, 62-59, 62-60, 62-61, 62-62, 62-63, 62-64, 62-65, 62-66, 62-67, 62-68,
62-69, 62-70, 62-71, 62-72, 62-73, 62-74, 62-75, 62-76, 62-77, 62-78, 62-79,
62-80, 62-81, 62-82, 62-83, 62-84, 62-85, 62-86, 62-87, 62-88, 62-89, 62-90,
62-91, 62-92, 62-93, 62-94, 62-95, 62-96, 62-97,

63-1, 63-2, 63-3, 63-4, 63-5, 63-6, 63-7, 63-8, 63-9, 63-10, 63-11, 63-12, 63-13,
63-14, 63-15, 63-16, 63-17, 63-18, 63-19, 63-20, 63-21, 63-22, 63-23, 63-24,
63-25, 63-26, 63-27, 63-28, 63-29, 63-30, 63-31, 63-32, 63-33, 63-34, 63-35,
63-36, 63-37, 63-38, 63-39, 63-40, 63-41, 63-42, 63-43, 63-44, 63-45, 63-46,
63-47, 63-48, 63-49, 63-50, 63-51, 63-52, 63-53, 63-54, 63-55, 63-56, 63-57,
'63-58, 63-59, 63-60, 63-61, 63-62, 63-63, 63-64, 63-65, 63-66, 63-67, 63-68,
63-69, 63-70, 63-71, 63-72, 63-73, 63-74, 63-75, 63-76, 63-77, 63-78, 63-79,
63-80, 63-81, 63-82, 63-83, 63-84, 63-85, 63-86, 63-87, 63-88, 63-89, 63-90,
63-91, 63-92, 63-93, 63-94, 63-95, 63-96, 63-97,

04-1, 64-2, 64-3, 64-4, 64-5, 64-6, 64-7, 64-8, 64-9, 64-10, 64-11, 64-12, 64-13,
64-14, 64-15, 64-16, 64-17, 64-18, 64-19, 64-20, 64-21, 64-22, 64-23, 64-24,
64-25, 64-26, 64-27, 64-28, 64-29, 64-30, 64-31, 64-32, 64-33, 64-34, 64-35,
64-36, 64-37, 64-38, 64-39, 64-40, 64-41, 64-42, 64-43, 64-44, 64-45, 64-46,
64-47, 64-48, 64-49, 64-50, 64-51, 64-52, 64-53, 64-54, 64-55, 64-56, 64-57,
64-58, 64-59, 64-60, 64-61, 64-62, 64-63, 64-64, 64-65, 64-66, 64-67, 64-68,
64-69, 64-70, 64-71, 64-72, 64-73, 64-74, 64-75, 64-76, 64-77, 64-78, 64-79,
64-80, 64-81, 64-82, 64-83, 64-84, 64-85, 64-86, 64-87, 64-88, 64-89, 64-90,
64-91, 64-92, 64-93, 64-94, 64-95, 64-96, 64-97,

05-1, 65-2, 65-3, 65-4, 65-5, 65-6, 65-7, 65-8, 65-9, 65-10, 65-11, 65-12, 65-13,
05-14, 65-15, 65-16, 65-17, 65-18, 65-19, 65-20, 65-21, 65-22, 65-23, 65-24,
65-25, 65-20, 65-27, 65-28, 65-29, 65-30, 65-31, 65-32, 65-33, 65-34, 65-35,
65-306, 65-37, 65-38, 65-39, 65-40, 65-41, 65-42, 65-43, 65-44, 65-45, 65-46,
65-47, 65-48, 65-49, 65-50, 65-51, 65-52, 65-53, 65-54, 65-55, 65-56, 65-57,
65-58, 65-59. 65-60, 65-61, 65-62, 65-63, 65-64, 65-65, 65-66, 65-67, 65-68,
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65-69, 65-70, 65-71, 65-72, 65-73, 65-74, 65-75, 65-76, 65-77, 65-78, 65-79,
65-80, 65-81, 65-82, 65-83, 65-84, 65-85, 65-86, 65-87, 65-88, 65-89, 65-90,
65-91, 65-92, 65-93, 65-94, 65-95, 65-96, 65-97,

66-1, 66-2, 66-3, 66-4, V()()-S, 66-6, 66-7, 66-8, 66-9, 66-10, 66-11, 66-12, 66-13,
66-14, 66-15, 66-16, 66-17, 66-18, 66-19, 66-20, 66-21, 66-22, 66-23, 66-24,
66-25, 66-26, 66-27, 66-28, 66-29, 66-30, 66-31, 66-32, 66-33, 66-34, 66-35,
66-36, 66-37, 66-38, 66-39, 66-40, 66-41, 66-42, 66-43, 66-44, 66-45, 66-46,
66-47, 66-48, 66-49, 66-50, 66-51, 66-52, 66-53, 66-54, 66-55, 66-56, 66-57,
66-58, 66-59, 66-60, 66-61, 66-62, 66-63, 66-64, 66-65, 66-66, 66-67, 66-68,
66-69, 66-70, 66-71, 66-72, 66-73, 66-74, 66-75, 66-76, 66-77, 66-78, 66-79,
66-80, 66-81, 66-82, 66-83, 66-84, 66-85, 66-86, 66-87, 66-88, 66-89, 66-90,
66-91, 66-92, 66-93, 66-94, 66-95, 66-96, 66-97,

67-1, 67-2, 67-3, 67-4, 67-5, 67-6, 67-7, 67-8, 67-9, 67-10, 67-11, 67-12, 67-13,
67-14, 67-15, 67-16, 67-17, 67-18, 67-19, 67-20, 67-21, 67-22, 67-23, 67-24,
67-25, 67-26, 67-27, 67—28, 67-29, 67-30, 67-31, 67-32, 67-33, 67-34, 67-35,
67-36, 67-37, 67-38, 67-39, 67-40, 67-41, 67-42, 67-43, 67-44, 67-45, 67-46,
67-47, 67-48, 67-49, 67-50, 67-51, 67-52, 67-53, 67-54, 67-55, 67-56, 67-57,
67-58, 67-59, 67-60, 67-61, 67-62, 67-63, 67-64, 67-65, 67-66, 67-67, 67-68,
67-69, 67-70, 67-71, 67-72, 67-73, 61-74, 67-15, 67-76, 67-77, 67-78, 67-79,
67-80, 67-81, 67-82, 67-83, 67-84, 67-85, 67-86, 67-87, 67-88, 67-89, 67-90,
67-91, 67-92, 67-93, 67-94, 67-95, 67-96, 67-97,

68-1, 68-2, 68-3, 68-4, 68-5, 68-6, 68-7, G8-8, 68-9, 68-10, 68-11, 68-12, 68-13, ‘
68-14, 68-15, 68-16, 68-17, 68-18, 68-19, 68-20, 68-21, 68-22, 68-23, 63-24,
68-25, 68-26, 68-27, 68-28, 68-29, 68-30, 68-31, 68-32, 68-33, 68-34, 68-35,
68-36, 68-37, 68-38, 68-39, 68-40, 68-41, 68-42, 68-43, 68-44, (68-45, 68-46,
68-47, 68-48, 68-49, 68-50, 68-51, 68-52, 68-53, 68-54, 68-55, 68-56, 68-57,
68-58, 68-59, 68-60, 68-61, 68-62, 68-63, 68-64, 68-65, 68-66, 68-67, 68-68,
68-69, 68-70, 68-71, 68-72, 68-73, 68-74, 68-75, 68-76, 68-77, 68-78, 68-79,
68-80, 6%-81, 68-82, 68-83, 68-84, 68-85, 68-86, 68-87, (68-88, 68-89, 68-90,
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68-91, 68-92, 68-93, 68-94, 68-95, 68-96, 68-97,

69-1, 69-2, 69-3, 69-4, 69-5, 69-6, 69-7, 69-8, 69-9, 69-10, 69-11, 69-12, 69-13,
69-14, 69-15, 69-16, 69-17, 69-18, 69-19, 69-20, 69-21, 69-22, 69-23, 69-24,
69-25, 69-26, 69-27, 69-28, 69-29, 69-30, 69-31, 69-32, 69-33, 69-34, 69-35,
69-36, 69-37, 69-38, 69-39, 69-40, 69-41, 69-42, 69-43, 69-44, 69-45, 69-46,
69-47, 69-48, 69-49, 69-50, 69-51, 69-52, 69-53, 69-54, 69-55, 69-56, 69-57,
69-58, 69-59, 69-60, 69-61, 69-62, 69-63, 69-64, 69-65, 69-66, 69-67, 69-68,
69-69, 69-70, 69-71, 69-72, 69-73, 69-74, 69-75, 69-76, 69-77, 69-78, 69-79,
69-80, 69-81, 69-82, 69-83, 69-84, 69-85, 69-86, 69-87, 69-88, 69-89, 69-90,
09-91, 69-92, 69-93, 69-94, 69-95, 69-96, 69-97,

70-1, 70-2, 70-3, 70-4, 70-5, 70-6, 70-7, 70-8, 70-9, 70-10, 70-11, 70-12, 70-13,
70-14, 70-15, 70-16, 70-17, 70-18, 70-19, 70-20, 70-21, 70-22, 70-23, 70-24,
70-25, 70-26, 70-27, 70-28, 70-29, 70-30, 70-31, 70-32, 70-33, 70-34, 70-35,
70-36, 70-37, 70-38, 70-39, 70-40, 70-4], 70-42, 70-43, 70-44, 70-45, 70-46,
70-47, 70-48, 70-49, 70-50, 70-51, 70-52, 70-53, 70-54, 70-55, 70-56, 70-57,
70-58, 70-59, 70-60, 70-61, 70-62, 70-63, 70-64, 70-65, 70-66, 70-67, 70-68,
70-69, 70-70, 70-71, 70-72, 70-73, 70-74, 70-75, 70-76, 70-77, 70-78, 70-79,
70-80, 70-81, 70-82, 70-83, 70-84, 70-85, 70-86, 70-87, 70-88, 70-89, 70-90,
70-91, 70-92, 70-93, 70-94, 70-95, 70-96, 70—9"7,

7-1,71-2,71-3, 71-4, 71-5, 71-6, 71-7, 71-8, 71-9, 71-10, 71-11, 71-12, 71-13
71-14,71-15, 71-16, 71-17, 71-18, 71-19, 71-20, 71-21, 71-22, 71-23, 71-24,
71-25,71-26, 71-27, 71-28, 71-29, 71-30, 71-31, 71-32, 71-33, 71-34, 71-35,
71-36, 71-37, 71-38, 71-39, 71-40, 71-41, 71-42, 71-43, 71-44, 71-45, 71-46,
71-47,71-48, 71-49, 71-50, 71-51, 71-52, 71-53, 71-54, 71-55, 71-56, 71-57,
71-58, 71-59, 71-60, 71-61, 71-62, 71-63, 71-64, 71-65, 71-66, 71-67, 71-68,
71-69, 71-70, 71-71, 71-72, 71-73, 71-74, 71-75, 71-76, 71-77, 71-78, 71-79,
71-80,71-81, 71-82, 71-83, 71-84, 71-85, 71-86, 71-87, 71-88, 71-89, 71-90,
71-91,71-92, 71-93, 71-94, 71-95, 71-96, 71-97,

?
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72-1,72-2,72-3, 72-4, 72-5, 712-6, 712-7, 72-8, 72-9, 72-10, 72-11, 72-12, 72-13,
72-14, 72-15, 72-16, 72-17, 72-18, 72-19, 72-20, 72-21, 72-22, 72-23, 72-24,
72-25, 72-26, 72-27, 72-28, 72-29, 712-30, 72-31, 72-32, 72-33, 72-34, 72-35,
72-36, 72-37, 72-38, 72-39, 72-40, 72-41, 72-42, 72-43, 72-44, 72-45, 72-40,
72-47, 72-48, 712-49, 72-50, 72-51, 72-52,72-53, 72-54, 72-55, 72-56, 72-57,
72-58, 72-59, 72-60, 72-61, 72-62, 72-63, 72-64, 72-65, 72-66, 72-67, 72-68,
72-69, 72-70, 72-11, 72-72, 72-73, 712-74, 72-75, 72-76, 72-71, 72-78, 72-79,
72-80, 72-81, 72-82, 72-83, 72-84, 72-85, 72-86, 72-87, 72-88, 72-89, 72-90,
72-91, 72-92, 72-93, 72-94, 72-95, 72-96, 712-97,

73-1, 73-2, 73-3, 73-4, 13-5, 73-6, 73-7, 73-8, 73-9, 73-10, 73-11, 73-12, 73-13,
73-14, 73-15, 73-16, 73-17, 73-18, 73-19, 73-20, 73-21, 73-22, 73-23, 73-24,
73-25, 73-26, 73-27, 73-28, 73-29, 73-30, 73-31, 73-32, 73-33, 73-34, 73-35,
73-36, 73-37, 73-38, 73-39, 73-40, 73-41, 73-42, 73-43, 73-44, 73-45, 73-46,
73-47, 73-48, 73-49, 73-50, 73-51, 73-52, 73-53, 73-54, 73-55, 73-56, 73-57,
73-58, 73-59, 73-60, 73-61, 73-62, 73-63, 73-64, 73-65, 73-66, 73-67, 73-68,
73-69, 73-70, 73-71, 73-72, 73-73, 73-74, 7375, 73-76, 73-77, 73-78, 73-79,
73-80, 73-81, 73-82, 73-83, 73-84, 73-85, 73-86, 73-87, 73-88, 73-89, 73-90,
73-91, 73-92, 73-93, 73-94, 73-95, 73-96, 73-97,

74-1,74-2, 74-3, 74-4, 74-5, 74-6, 74-7, 74-8, 74-9, 74-10, 74-11, 74-12, 74-13,
74-14,74-15, 74-16, 74-17, 74-18, 74-19, 74-20, 74-21, 74-22, 74-23, 74-24,
74-25, 74-26, 74-27, 74-28, 74-29, 74-30, 74-31, 74-32, 74-33, 74-34, 74-35,
74-36, 74-37, 74-38, 74-39, 74-40, 74-41, 74-42, 74-43, T4-44, 74-45, T4-46,
74-47, 74-48, 74-49, 74-50, 74-51, 74-52, 74-53, 74-54, 74-55, T4-56, 74-57,
74-58, 74-59, 74-60, 74-61, T4-62, 74-63, 74-64, 74-65, 74-66, 74-67, 74-68,
74-69, 74-70, 74-71, 74-72, 74-73, 74-74, 74-75, 74-76, 74-77, 74-78, 74-19,
74-80, 74-81, 74-82, 74-83, 74-84, 74-85, 74-86, 74-87, 74-88, 74-89, 74-90,
74-91, 74-92, 74-93, 74-94, 74-95, 74-96, 74-97,

75-1, 75-2, 75-3, 75-4, 75-5, 75-6, 75-7, 75-8, 75-9, 75-10, 75-11, 75-12, 75-13,
75-14, 75-15, 75-16, 75-17, 75-18, 75-19, 75-20, 75-21, 75-22, 75-23, 75-24,
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75-25,75-26, 75-27, 75-28, 75-29, 75-30, 75-31, 75-32, 75-33, 75-34, 75-35,
75-36, 75-37, 75-38, 75-39, 75-40, 75-41, 75-42, 75-43, 75-44, 75-45, 75-46,
75-47,75-48, 75-49, 75-50, 75-51, 75-52, 75-53, 75-54, 75-55, 75-56, 75-57,
75-58, 75-59, 75-60, 75-61, 75-62, 75-63, 75-64, 75-65, 75-66, 75-67, 75-68,
75-69, 75-70, 75-71, 75-72, 75-73, 75-74, 75-15, 75-76, 15-77, 75-78, 75-79,
75-80, 75-81, 75-82, 75-83, 75-84, 75-85, 75-86, 75-87, 75-88, 75-89, 75-90,
75-91, 75-92, 75-93, 75-94, 75-95, 75-96, 75-97,

16-1, 76-2, 76-3, 76-4, 76-5, 76-6, 76-7, 76-8, 76-9, 76-10, 76-11, 76-12, 76-13,
76-14,76-15, 76-16, 76-17, 76-18, 76-19, 76-20, 76-21, 76-22, 76-23, 76-24,
76-25,76-26, 76-27, 76-28, 76-29, 76-30, 76-31, 76-32, 76-33, 76-34, 76-35,
76-36, 76-37, 76-38, 76-39, 76-40, 76-41, 76-42, 76-43, 76-44, 76-45, 76-46,
76-47, 76-48, 76-49, 76-50, 76-51, 76-52, 76-53, 76-54, 76-55, 76-56, 76-57,
76-58, 76-59, 76-60, 76-61, 76-62, 76-63, 76-64, 76-65, 76-66, 76-67, 76-68,
76-69, 76-70, 76-71, 76-72, 76-73, 76-74, 76-75, 76-76, 76-77, 76-78, 76-79,
76-80, 76-81, 76-82, 76-83, 76-84, 76-85, 76-86, 76-87, 76-88, 76-89, 76-90,
76-91, 76-92, 76-93, 76-94, 76-95, 76-96, 76-97,

77-1,77-2, 77-3, 77-4, 77-5,717-6, 77-1, 77-8, 77-9, 77-10, 77-11, 77-12, 77-13,
77-14,77-15, 77-16, 77-17, 71-18, 77-19, 77-20, 77-21, 77-22, 77-23, 77-24,
77-25,77-26, 77-27, 77-28, 77-29, 77-30, 77-31, 77-32, 77-33, 77-34, 77-35,
77-36,77-37, 77-38, 77-39, 77-40, 77-41, 77-42, 77-43, 77-44, 77-45, 77-46,
717-47, 77-48, 77-49, 77-50, 77-51, 77-52, 77-53, 77-54, 77-55, 77-56, 77-57,
77-58, 77-59, 71-60, 77-61, 77-62, 77-63, 77-64, 717-65, 77-66, 77-67, 77-68,
71-69, 77-10, 77-711, 77-72, 77-73, 77-74, 71-75, 77-76, 77-71, 77-78, 77-79,
71-80, 77-81, 77-82, 77-83, 77-84, 77-85, 77-86, 77-87, 77-88, 77-89, 77-90,
77-91,77-92, 77-93, 77-94, 77-95, 77-96, 77-97,

78-1, 78-2, 78-3, 78-4, 78-5, 78-6, 78-7, 78-8, 78-9, 78-10, 78-11, 78-12, 78-13,
78-14,78-15, 78-16, 78-17, 78-18, 78-19, 78-20, 78-21, 78-22, 78-23, 78-24,
78-25,78-26, 78-27, 78-28, 78-29, 78-30, 78-31, 78-32, 78-33, 78-34, 78-35,
78-30, 78-37, 78-38, 78-39, 78-40, 78-41, 78-42, 78-43, 78-44, 78-45, 78-40,
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78-47, 78-48, 78-49, 78-50, 78-51, 78-52, 78-53, 78-54, 78-55, 78-56, 78-57,
78-58. 78-59, 78-60, 78-61, 78-62, 78-63, 78-64, 78-65, 78-66, 78-67, 78-68,
78-69, 78-70, 78-71, 78-72, 78-73, 78-74, 18-75, 78-76, 78-7, 78-78, 78-19,
78-80, 78-81, 78-82, 78-83, 78-84, 78-85, 78-86, 78-87, 78-88, 78-89, 78-90,
78-91, 78-92, 78-93, 78-94, 78-95, 78-96, 78-97,

79-1, 79-2, 79-3, 79-4, 79-5, 79-6, 79-7, 79-8, 79-9, 79-10, 79-11, 79-12, 79-13,
79-14, 79-15, 79-16, 79-17, 79-18, 79-19, 79-20, 79-21, 79-22, 79-23, 79-24,
79-25, 79-26, 79-27, 79-28, 79-29, 79-30, 79-31, 79-32, 79-33, 79-34, 79-35,
79-36, 79-37, 79-38, 79-39, 79-40, 79-41, 79-42, 79-43, 79-44, 79-45, 79-46,
79-47, 79-48, 79-49, 79-50, 79-51, 79-52, 79-53, 79-54, 79-55, 79-56, 719-57,
79-58, 79-59, 79-60, 79-61, 79-62, 79-63, 79-64, 79-65, 79-66, 79-67, 79-68,
79-69, 79-70, 79-71, 79-72, 79-73, 79-74, 79-75, 79-76, 79-717, 79-78, 79-79,
79-80, 79-81, 79-82, 79-83, 79-84, 79-85, 79-86, 79-87, 79-88, 79-89, 79-90,
79-91, 79-92, 79-93, 79-94, 79-95, 79-96, 79-97,

80-1, 80-2, 80-3, 80-4, 80-5, 80-6, 80-7, 80-8, 80-9, 80-10, 80-11, 80-12, 80-13,
80-14, 80-15, 80-16, 80-17, 80-18, 80-19, 80-20, 80-21, 30-22, 80-23, 80-24,
80-25, 80-26, 80-27, 80-28, 80-29, 80-30, 80-31, 80-32, 80-33, 80-34, 80-35,
80-36, 80-37, 80-38, 80-39, 80-40, 80-41, 80-42, 80-43, 80-44, 80-45, 80-46,
80-47, 80-48, 80-49, 80-50, 80-51, 80-52, 80-53, 80-54, 80-55, 80-56, 80-57,
80-58, 80-59, 80-60, 80-61, 80-62, 80-63, 80-64, 80-65, 80-66, 80-67, 80-68,
80-69, 80-70, 80-71, 80-72, 80-73, 80-74, 80-75, 80-76, 80-77, 80-78, 80-79,
80-80, 80-81, 80-82, 80-83, 80-84, 80-85, 80-86, 80-87, 80-88, 80-89, 80-90,
80-91, 80-92, 80-93, 80-94, 80-95, 80-96, 80-97,

81-1, 81-2, 81-3, 81-4, 81-5, 81-6, 81-7, 81-8, 81-9, 81-10, 81-11, 81-12, 81-13,
81-14, 81-15, 81-16, 81-17, 81-18, 81-19, 81-20, 81-21, 81-22, 81-23, 81-24,
81-25, 81-26, 81-27, 81-28, 81-29, 81-30, 81-31, 81-32, 81-33, 81-34, 81-35,
81-36, 81-37, 81-38, 81-39, 81-40, 81-41, 81_—42, 81-43, 81-44, 81-45, 81-46,
81-47, 81-48, 81-49, 81-50, 81-51, 81-52, 81-53, 81-54, 81-55, 81-56, 81-57,
81-58, 81-59, 81-60, 81-61, 81-62, 81-63, 81-64, 81-65, 81-66, 81-67, 81-68,
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81-69, 81-70, 81-71, 81-72, 81-73, 81-74, 81-75, 81-76, 81-77, 81-78, 81-79,
81-80, 81-81, 81-82, 81-83, 81-84, 81-85, 81-86, 81-87, 81-88, 81-89, 81-90,
81-91, 81-92, 81-93, 81-94, 81-95, 81-96, 81-97,

82-1, 82-2, 82-3, 82-4, 82-5, 82-6, 82-7, 82-8, 82-9, 82-10, 82-11, 82-12, 82-13
82-14, 82-15, 82-16, 82-17, 82-18, 82-19, 82-20, 82-21, 82-22, 82-23, 82-24,
82-25, 82-26, 82-27, 82-28, 82-29, 82-30, 82-31, 82-32, 82-33, 82-34, 82-35,
82-36, 82-37, 82-38, 82-39, 82-40, 82-41, 82-42, 82-43, 82-44, 82-45, 82-40,
82-47, 82-48, 82-49, 82-50, 82-51, 82-52, 82-53, 82-54, 82-55, 82-56, 82-57,
82-58, 82-59, 82-60, 82-61, 82-62, 82-63, 82-64, 82-65, 82-66, 82-67, 82-68,
82-69, 82-70, 82-71, 82-72, 82-73, 82-74, 82-75, 82-76, 82-77, 82-78, 82-79,
82-80, 82-81, 82-82, 82-83, 82-84, 82-85, 82-86, 82-87, 82-88, 82-89, 82-90,
82-91, 82-92, 82-93, 82-94, 82-95, 82-96, 82-97,

¥

83-1, 83-2, 83-3, 83-4, 83-5, 83-6, 83-7, 83-8, 83-9, 83-10, 83-11, 83-12, 83-13,
83-14, 83-15, 83-16, 83-17, 83-18, 83-19, 83-20, 83-21, 83-22, 83-23, 83-24,
83-25, 83-26, 83-27, 83-28, 83-29, 83-30, 83-31, 83-32, 83-33, 83-34, 83-35,
83-36, 83-37, 83-38, 83-39, 83-40, 83-41, 83-42, 83-43, 83-44, 83-45, 83-46,
83-47, 83-48, 83-49, 83-50, 83-51, 83-52, 83-53, 83-54, 83-55, 83-56, 83-57,
83-58, 83-59, 83-60, 83-61, 83-62, 83-63, 83-64, 83-65, 83-66, 83-67, 83-68,
83-69, 83-70, 83-71, 83-72, 83-73, 83-74, 83-75, 83-76, 83-77, 83-78, 83-79,
83-80, 83-81, 83-82, 83-83, 83-84, 83-85, 83-86, 83-87, 83-88, 83-89, 83-90,
83-91, 83-92, 83-93, 83-94, 83-95, 83-96, 83-97,

84-1, 84-2, 84-3, 84-4, 84-5, 84-6, 84-7, 84-8, 84-9, 84-10, 84-11, 84-12, 84-13
84-14, 84-15, 84-16, 84-17, 84-18, 84-19, 84-20, 84-21, 84-22, 84-23, 84-24,
84-25, 84-26, 84-27, 84-28, 84-29, 84-30, 84-31, 84-32, 84-33, 84-34, 84-35,
84-36, 84-37, 84-38, 84-39, 84-40, 84-41, 84-42, 84-43, 84-44, 84-45, 84-46,
84-47, 84-48, 84-49, 84-50, 84-51, 84-52, 84-53, 84-54, 84-55, 84-56, 84-57,
84-58, 84-59, 84-60, 84-61, 84-62, 84-63, 84-64, 84-65, 84-66, 84-67, 84-68
84-69, 84-70, 84-71, 84-72, 84-73, 84-74, 84-75, 84-76, 84-77, 84-78, 84-79,
84-80, 84-8], 84-82, 84-83, 84-84, 84-85, 84-86, 84-87, 84-88, 84-89, 84-90,

b

2
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84-91, 84-92, 84-93, 84-94, 84-95, 84-96, 84-97,

85-1, 85-2, 85-3, 85-4, 85-5, 85-6, 85-7, 85-8, 85-9, 85-10, 85-11, 85-12, 85-13,
85-14, 85-15, 85-16, 85-17, 85-18, 85-19, 85-20, 85-21, 85-22, 85-23, 85-24,
85-25, 85-26, 85-27, 85-28, 85-29, 85-30, 85-31, 85-32, 85-33, 85-34, 85-35,
85-36, 85-37, 85-38, 85-39, 85-40, 85-41, 85-42, 85-43, 85-44, 85-45, 85-46,
85-47, 85-48, 85-49, 85-50, 85-51, 85-52, 85-53, 85-54, 85-55, 85-56, 85-57,
85-58, 85-59, 85-60, 85-61, 85-62, 85-63, 85-64, 85-65, 85-66, 85-67, 85-68,
85-69, 85-70, 85-71, 85-72, 85-73, 85-74, 85-75, 85-76, 85-77, 85-78, 85-79,
85-80, 85-81, 85-82, 85-83, 85-84, 85-85, 85-86, 85-87, 85-88, 85-89, 85-90,
85-91, 85-92, 85-93, 85-94, 85-95, 85-96, 85-97,

86-1, 86-2, 86-3, 86-4, 86-5, 86-6, 86-7, 86-8, 86-9, 86-10, 86-11, 86-12, 86-13,
86-14, 86-15, 86-16, 86-17, 86-18, 86-19, 86-20, 86-21, 86-22, 86-23, 86-24,
86-25, 86-26, 86-27, 86-28, 86-29, 86-30, 86-31, 86-32, 86-33, 86-34, 86-35,
86-36, 86-37, 86-38, 86-39, 86-40, 86-41, 86-42, 86-43, 86-44, 86-45, 86-46,
86-47, 86-48, 86-49, 86-50, 86-51, 86-52, 86-53, 86-54, 86-55, 86-56, 86-57,
86-58, 86-59, 86-60, 86-61, 86-62, 86-63, 86-64, 86-65, 86-66, 86-67, 86-68,
86-69, 86-70, 86-71, 86-72, 86-73, 86-74, 86-75, 86-76, 86-77, 86-78, 86-79,
86-80, 86-81 , 86-82, 86-83, 86-84, 86-85, 86-86, 86-87, 86-88, 86-89, 86-90,
86-91, 86-92, 86-93, 86-94, 86-95, 86-96, 86-97,

87-1, 87-2, 87-3, 87-4, 87-5, 87-6, 87-17, 87-8, 87-9, 87-10, 87-11, 87-12, 87-13,
87-14, 87-15, 87-16, 87-17, 87-18, 87-19, 87-20, 87-21, 87-22, 87-23, 87-24,
87-25, 87-26, 87-27, 87-28, 87-29, 87-30, 87-31, 87-32, 87-33, 87-34, §7-35,
87-36, 87-37, 87-38, 87-39, 87-40, 87-41, 87-42, 87-43, 87-44, 87-45, 87-40,
87-47, 87-48, 87-49, 87-50, 87-51, 87-52, 87-53, 87-54, 87-55, 87-56, 87-57,
87-58, 87-59, 87-60, 87-61, 87-62, 87-63, 87-64, 87-65, 87-66, 87-67, 87-68,
87-69, 87-70, 87-71, 87-72, 87-73, 87-74, 87-75, 87-76, 87-77, 87-78, 87-19,
87-80, 87-81, 87-82, 87-83, 87-84, 87-85, 87-86, 87-87, 87-88, 87-89, 87-90,
87-91, 87-92, 87-93, 87-94, 87-95, 87-96, 87-97,
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88-1, 88-2, 88-3, 88-4, 88-5, 88-6, 88-7, 88-8, 88-9, 88-10, 88-11, 88-12, 88-13,
88-14, 88-15, 88-16, 88-17, 88-18, 88-19, 88-20, 88-21, 88-22, 88-23, 88-24,
88-25, 88-26, 88-27, 88-28, 88-29, 88-30, 88-31, 88-32, 88-33, 88-34, 88-35,
88-36, 88-37, 88-38, 88-39, 88-40, 88-41, 88-42, 88-43, 88-44, 88-45, 83-46,
88-47, 88-48, 88-49, 88-50, 88-51, 88-52, 88-53, 88-54, 88-55, 88-56, 88-57,
88-58, 88-59, 88-60, 88-61, 88-62, 88-63, 88-64, 88-65, 88-66, 88-67, 83-68,
88-69, 88-70, 88-71, 88-72, 88-73, 88-74, 88-75, 88-76, 88-77, 88-78, 88-79,
88-80, 88-81, 88-82, 88-83, 88-84, 88-85, 88-86, 838-87, 88-88, 88-89, 88-90,
88-91, 88-92, 88-93, 88-94, 88-95, 88-96, 88-97,

89-1, 89-2, 89-3, 89-4, 89-5, 89-6, 89-7, 89-8, 89-9, 89-10, 89-11, 89-12, 89-13,
89-14, 89-15, 89-16, 89-17, 89-18, 89-19, 89-20, 89-21, 89-22, 89-23, 89-24,
89-25, 89-26, 89-27, 89-28, 89-29, 89-30, 89-31, 89-32, 89-33, 89-34, 89-35,
89-36, 89-37, 89-38, 89-39, 89-40, 89-41, 89-42, 89-43, 89-44, 89-45, 89-46,
89-47, 89-48, 89-49, 89-50, 89-51, 89-52, 89-53, 89-54, 89-55, 89-56, 89-57,
89-58, 89-59, 89-60, 89-61, 89-62, 89-63, 89-64, 89-65, 89-66, 89-67, 89-68,
89-69, 89-70, 89-71, 89-72, 89-73, 89-74, 89-75, 89-76, 89-77, 89-78, 89-79,
89-80, 89-81, 89-82, 89-83, 89-84, 89-85, 89-86, 89-87, 89-88, 89-89, 89-90,
89-91, 89-92, 89-93, 89-94, 89-95, 89-96, 89-97,

90-1, 90-2, 90-3, 904, 90-5, 90-6, 90-7, 90-8, 90-9, 90-10, 90-11, 90-12, 90-13,
90-14, 90-15, 90-16, 90-17, 90-18, 90-19, 90-20, 90-21, 90-22, 90-23, 90-24,
90-25, 90-26, 90-27, 90-28, 90-29, 90-30, 90-31, 90-32, 90-33, 90-34, 90-35,
90-36, 90-37, 90-38, 90-39, 90-40, 90-41, 90-42, 90-43, 90-44, 90-45, 90-46,
90-47, 90-48, 90-49, 90-50, 90-51, 90-52, 90-53, 90-54, 90-55, 90-56, 90-57,
90-58, 90-59, 90-60, 90-61, 90-62, 90-63, 90-64, 90-65, 90-66, 90-67, 90-68,
90-69, 90-70, 90-71, 90-72, 90-73, 90-74, 90-75, 90-76, 90-77, 90-78, 90-79,
90-80, 90-81, 90-82, 90-83, 90-84, 90-85, 90-86, 90-87, 90-88, 90-89, 90-90,
90-91, 90-92, 90-93, 90-94, 90-95, 90-96, 90-97,

91-1,91-2, 91-3, 91-4, 91-5, 91-6, 91-7, 91-8, 91-9, 91-10, 91-11, 91-12, 91-13,
- 91-14,91-15,91-16,91-17,91-18, 91-19, 91-20, 91-21, 91-22, 91-23, 91-24,
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91-25, 91-26, 91-27, 91-28, 91-29, 91-30, 91-31, 91-32, 91-33, 91-34, 91-35,
91-36, 91-37, 91-38, 91-39, 91-40, 91-41, 91-42, 91-43, 91-44, 91-45, 91-46,
91-47, 91-48, 91-49, 91-50, 91-51, 91-52, 91-53, 91-54, 91-55, 91-56, 91-57,
91-58, 91-59, 91-60, 91-61, 91-62, 91-63, 91-64, 91-65, 91-66, 91-67, 91-68,
91-69, 91-70, 91-71, 91-72, 91-73, 91-74, 91-75, 91-76, 91-77, 91-78, 91-79,
91-80, 91-81, 91-82, 91-83, 91-84, 91-85, 91-86, 91-87, 91-88, 91-89, 91-90,
91-91, 91-92, 91-93, 91-94, 91-95, 91-96, 91-97,

92-1, 92-2,92-3, 92-4, 92-5, 92-6, 92-7, 92-8, 92-9, 92-10, 92-11, 92-12, 92-13,
92-14, 92-15, 92-16, 92-17, 92-18, 92-19, 92-20, 92-21, 92-22, 92-23, 92-24,
92-25, 92-26, 92-27, 92-28, 92-29, 92-30, 92-31, 92-32, 92-33, 92-34, 92-35,
92-36, 92-37, 92-38, 92-39, 92-40, 92-41, 92-42, 92-43, 92-44, 92-45, 92-46,
92-47, 92-48, 92-49, 92-50, 92-51, 92-52, 92-53, 92-54, 92-55, 92-56, 92-57,
92-58, 92-59, 92-60, 92-61, 92-62, 92-63, 92-64, 92-65, 92-66, 92-67, 92-68,
92-69, 92-70, 92-71, 92-72, 92-73, 92-74, 92-75, 92-76, 92-77, 92-78, 92-79,
92-80, 92-81, 92-82, 92-83, 92-84, 92-85, 92-86, 92-87, 92-88, 92-89, 92-90,
92-91, 92-92, 92-93, 92-94, 92-95, 92-96, 92-97,

93-1, 93-2, 93-3, 93-4, 93-5, 93-6, 93-7, 93-8, 93-9, 93-10, 93-11, 93-12, 93-13,
93-14, 93-15, 93-16, 93-17, 93-18, 93-19, 93-20, 93-21, 93-22, 93-23, 93-24,
93-25, 93-26, 93-27, 93-28, 93-29, 93-30, 93-31, 93-32, 93-33, 93-34, 93-35,
93-36, 93-37, 93-38, 93-39, 93-40, 93-41, 93-42, 93-43, 93-44, 93-45, 93-46,
93-47, 93-48, 93-49, 93-50, 93-51, 93-52, 93-53, 93-54, 93-55, 93-56, 93-57,
93-58, 93-59, 93-60, 93-61, 93-62, 93-63, 93-64, 93-65, 93-66, 93-67, 93-68,
93-69, 93-70, 93-71, 93-72, 93-73, 93-74, 93-75, 93-76, 93-77, 93-78, 93-79,
93-80, 93-81, 93-82, 93-83, 93-84, 93-85, 93-86, 93-87, 93-88, 93-89, 93-90,
93-91, 93-92, 93-93, 93-94, 93-95, 93-96, 93-97,

94-1, 94-2, 94-3, 94-4, 94-5, 94-6, 94-7, 94-8, 94-9, 94-10, 94-11, 94-12, 94-13,
94-14, 94-15, 94-16, 94-17, 94-18, 94-19, 94-20, 94-21, 94-22, 94-23, 94-24,
94-25, 94-26, 94-27, 94-28, 94-29, 94-30, 94-31, 94-32, 94-33, 94-34, 94-35,
94-306, 94-37, 94-38, 94-39, 94-40, 94-41, 94-42, 94-43, 94-44, 94-45, 94-46,
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94-47, 94-48, 94-49, 94-50, 94-51, 94-52, 94-53, 94-54, 94-55, 94-56, 94-57,
94-58, 94-59, 94-60, 94-61, 94-62, 94-63, 94-64, 94-65, 94-66, 94-67, 94-68,
94-69, 94-70, 94-71, 94-72, 94-73, 94-74, 94-75, 94-76, 94-77, 94-78, 94-79,
94-80, 94-81, 94-82, 94-83, 94-84, 94-85, 94-86, 94-87, 94-88, 94-89, 94-90,
94-91, 94-92, 94-93, 94-94, 94-95, 94-96, 94-97,

95-1, 95-2, 95-3, 95-4, 95-5, 95-6, 95-7, 95-8, 95-9, 95-10, 95-11, 95-12, 95-13,
95-14, 95-15, 95-16, 95-17, 95-18, 95-19, 95-20, 95-21, 95-22, 95-23, 95-24,
95-25, 95-26, 95-27, 95-28, 95-29, 95-30, 95-31, 95-32, 95-33, 95-34, 95-35,
95-36, 95-37, 95-38, 95-39, 95-40, 95-41, 95-42, 95-43, 95-44, 95-45, 95-40,
95-47,95-48, 95-49, 95-50, 95-51, 95-52, 95-53, 95-54, 95-55, 95-56, 95-57,
95-58, 95-59, 95-60, 95-61, 95-62, 95-63, 95-64, 95-65, 95-66, 95-67, 95-68,
95-69, 95-70, 95-71, 95-72, 95-73, 95-74, 95-75, 95-76, 95-77, 95-78, 95-79,
95-80, 95-81, 95-82, 95-83, 95-84, 95-85, 95-86, 95-87, 95-88, 95-89, 95-90,
95-91, 95-92, 95-93, 95-94, 95-95, 95-96, 95-97,

96-1, 96-2, 96-3, 96-4, 96-5, 96-6, 96-7, 96-8, 96-9, 96-10, 96-1 1,96-12, 96-13,
96-14, 96-15, 96-16, 96-17, 96-18, 96-19, 96-20, 96-21, 96-22, >96—23, 96-24,
96-25, 96-26, 96-27, 96-28, 96-29, 96-30, 96-31, 96-32, 96-33, 96-34, 96-35,
96-36, 96-37, 96-38, 96-39, 96-40, 96-41, 96-42, 96-43, 96-44, 96-45, 96-46,
96-47, 96-48, 96-49, 96-50, 96-51, 96-52, 96-53, 96-54, 96-55, 96-56, 96-57, -
96-58, 96-59, 96-60, 96-61, 96-62, 96-63, 96-64, 96-65, 96-66, 96-67, 96-68,
96-69, 96-70, 96-71, 96-72, 96-73, 96-74, 96-75, 96-76, 96-77, 96-78, 96-79,
96-80, 96-81, 96-82, 96-83, 96-84, 96-85, 96-86, 96-87, 96-88, 96-89, 96-90,
96-91, 96-92, 96-93, 96-94, 96-95, 96-96, 96-97,

97-1, 97-2, 97-3, 97-4, 97-5, 97-6, 97-7, 97-8, 97-9, 97-10, 97-11, 97-12, 97-13,
97-14,97-15, 97-16, 97-17, 97-18, 97-19, 97-20, 97-21, 97-22, 97-23, 97-24,
97-25, 97-26, 97-27, 97-28, 97-29, 97-30, 97-31, 97-32, 97-33, 97-34, 97-35,
97-36, 97-37, 97-38, 97-39, 97-40, 97-41, 97-42, 97-43, 97-44, 97-45, 97-46,
97-47, 97-48, 97-49, 97-50, 97-51, 97-52, 97-53, 97-54, 97-55, 97-56, 97-51,
97-58, 97-59, 97-60, 97-61, 97-62, 97-63, 97-64, Y7-65, 97-66, 97-67, 97-68,
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97-69, 97-70, 97-71, 97-72, 97-73, 97-74, 97-75, 97-76, 97-77, 97-78, 97-79,
97-80, 97-81, 97-82, 97-83, 97-84, 97-85, 97-86, 97-87, 97-88, 97-89, 97-90,
97-91, 97-92, 97-93, 97-94, 97-95, 97-96, 97-97,

98-1, 98-2, 98-3, 98-4, 98-5, 98-6, 98-7, 98-8, 98-9, 98-10, 98-11, 98-12, 98-13,
98-14, 98-15, 98-16, 98-17, 98-18, 98-19, 98-20, 98-21, 98-22, 98-23, 98-24,
98-25, 98-26, 98-27, 98-28, 98-29, 98-30, 98-31, 98-32, 98-33, 98-34, 98-35,
98-36, 98-37, 98-38, 98-39, 98-40, 98-41, 98-42, 98-43, 98-44, 98-45, 98-46,
98-47, 98-48, 98-49, 98-50, 98-51, 98-52, 98-53, 98-54, 98-55, 98-56, 98-57,
98-58, 98-59, 98-60, 98-61, 98-62, 98-63, 98-64, 98-65, 98-66, 98-67, 98-68,
98-69, 98-70, 98-71, 98-72, 98-73, 98-74, 98-75, 98-76, 98-77, 98-78, 98-79,
98-80, 98-81, 98-82, 98-83, 98-84, 98-85, 98-86, 98-87, 98-88, 98-89, 98-90,
98-91, 98-92, 98-93, 98-94, 98-95, 98-96, 98-97,

99-1, 99-2, 99-3, 99-4, 99-5, 99-6, 99-7, 99-8, 99-9, 99-10, 99-11, 99-12, 99-13,
99-14, 99-15, 99-16, 99-17, 99-18, 99-19, 99-20, 99-21, 99-22, 99-23, 99-24,
99-25, 99-26, 99-27, 99-28, 99-29, 99-30, 99-31, 99-32, 99-33, 99-34, 99-35,
99-36, 99-37, 99-38, 99-39, 99-40, 99-41, 99-42, 99-43, 99-44, 99-45, 99-46,
99-47, 99-48, 99-49, 99-50, 99-51, 99-52, 99-53, 99-54, 99-55, 99-56, 99-57,
99-58, 99-59, 99-60, 99-61, 99-62, 99-63, 99-64, 99-65, 99-66, 99-67, 99-68,
99-69, 99-70, 99-71, 99-72, 99-73, 99-74, 99-75, 99-76, 99-77, 99-78, 99-79,
99-80, 99-81, 99-82, 99-83, 99-84, 99-85, 99-86, 99-87, 99-88, 99-89, 99-90,
99-91, 99-92, 99-93, 99-94, 99-95, 99-96, 99-97,

100-1, 100-2, 100-3, 100-4, 100-5, 100-6, 100-7, 100-8, 100-9, 100-10, 100-11,
100-12, 100-13, 100-14, 100-15, 100-16, 100-17, 100-18, 100-19, 100-20, 100-21,
100-22, 100-23, 100-24, 100-25, 100-26, 100-27, 100-28, 100-29, 100-30, 100-31,
100-32, 100-33, 100-34, 100-35, 100-36, 100-37, 100-38, 100-39, 100-40, 100-41,
100-42, 100-43, 100-44, 100-45, 100-46, 100-47, 100-48, 100-49, 100-50, 100-51,
100-52, 100-53, 100-54, 100-55, 100-56, 100-57, 100-58, 100-59, 100-60, 100-61,
100-62, 100-63, 100-64, 100-65, 100-66, 100-67, 100-68, 100-69, 100-70, 100-71,
100-72, 100-73, 100-74, 100-75, 100-76, 100-77, 100-78, 100-79, 100-80, 100-81,
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100-82, 100-83, 100-84, 100-85, 100-86, 100-87, 100-88, 100-89, 100-90, 100-91,
100-92, 100-93, 100-94, 100-95, 100-96, 100-97,

101-1, 101-2, 101-3, 1014, 101-5, 101-6, 101-7, 101-8, 101-9, 101-10, 101-11,
101-12, 101-13, 101-14, 101-15, 101-16, 101-17, 101-18, 101-19, 101-20, 101-21,
101-22, 101-23, 101-24, 101-25, 101-26, 101-27, 101-28, 101-29, 101-30, 101-31,
101-32, 101-33, 101-34, 101-35, 101-36, 101-37, 101-38, 101-39, 101-40, 101-41,
101-42, 101-43, 101-44, 101-45, 101-406, 101-47, 101-48, 101-49, 101-50, 101-51,
101-52, 101-53, 101-54, 101-55, 101-56, 101-57, 101-58, 101-59, 101-60, 101-61,
101-62, 101-63, 101-64, 101-65, 101-66, 101-67, 101-68, 101-69, 101-70, 101-71,
101-72, 101-73, 101-74, 101-75, 101-76, 101-77, 101-78, 101-79, 101-80, 101-81,
101-82, 101-83, 101-84, 101-85, 101-86, 101-87, 101-88, 101-89, 101-90, 101-91,
101-92, 101-93, 101-94, 101-95, 101-96, 101-97,

102-1, 102-2, 102-3, 102-4, 102-5, 102-6, 102-7, 102-8, 102-9, 102-10, 102-11,
102-12, 102-13, 102-14, 102-15, 102-16, 102-17, 102-18, 102-19, 102-20, 102-21,
102-22, 102-23, 102-24, 102-25, 102-26, 102-27, 102-28, 102-29, 102-30, 102-31,
102-32, 102-33, 102-34, 102-35, 102-36, 102-37, 102-38, 102-39, 102-40, 102-41,
102-42, 102-43, 102-44, 102-45, 102-46, 102-47, 102-48, 102-49, 102-50, 102-51,
102-52, 102-53, 102-54, 102-55, 102-56, 102-57, 102-58, 102-59, 102-60, 102-61,
102-62, 102-63, 102-64, 102-65, 102-66, 102-67, 102-68, 102-69, 102-70, 102-71,
102-72, 102-73, 102-74, 102-75, 102-76, 102-77, 102-78, 102-79, 102-80, 102-81,
102-82, 102-83, 102-84, 102-85, 102-86, 102-87, 102-88, 102-89, 102-90, 102-91,
102-92, 102-93, 102-94, 102-95, 102-96, 102-97,

' 103-1, 103-2, 103-3, 103-4, 103-5, 103-6, 103-7, 103-8, 103-9, 103-10, 103-11,

103-12, 103-13, 103-14, 103-15, 103-16, 103-17, 103-18, 103-19, 103-20, 103-21,
103-22, 103-23, 103-24, 103-25, 103-26,103-27, 103-28, 103-29, 103-30, 103-31,
103-32, 103-33, 103-34, 103-35, 103-36, 103-37, 103-38, 103-39, 103-40, 103-41,
103-42, 103-43, 103-44, 103-45, 103-46, 103-47, 103-48, 103-49, 103-50, 103-51,
103-52, 103-53, 103-54, 103-55, 103-56, 103-57, 103-58, 103-59, 103-60, 103-61,
103-62, 103-63, 103-64, 103-65, 103-66, 103-67, 103-68, 103-69, 103-70, 103-71,
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103-72, 103-73, 103-74, 103-75, 103-76, 103-77, 103-78, 103-79, 103-80, 103-81,
103-82, 103-83, 103-84, 103-85, 103-86, 103-87, 103-88, 103-89, 103-90, 103-91,
103-92, 103-93, 103-94, 103-95, 103-96, 103-97,

104-1, 104-2, 104-3, 104-4, 104-5, 104-6, 104-7, 104-8, 104-9, 104-10, 104-11,
104-12, 104-13, 104-14, 104-15, 104-16, 104-17, 104-18, 104-19, 104-20, 104-21,
104-22, 104-23, 104-24, 104-25, 104-26, 104-27, 104-28, 104-29, 104-30, 104-31,
104-32, 104-33, 104-34, 104-35, 104-36, 104-37, 104-38, 104-39, 104-40, 104-41,
104-42, 104-43, 104-44, 104-45, 104-46, 104-47, 104-48, 104-49, 104-50, 104-51,
104-52, 104-53, 104-54, 104-55, 104-56, 104-57, 104-58, 104-59, 104-60, 104-61,
104-62, 104-63, 104-64, 104-65, 104-66, 104-67, 104-68, 104-69, 104-70, 104-71,
104-72, 104-73, 104-74, 104-75, 104-76, 104-77, 104-78, 104-79, 104-80, 104-81,
104-82, 104-83, 104-84, 104-85, 104-86, 104-87, 104-88, 104-89, 104-90, 104-91,
104-92, 104-93, 104-94, 104-95, 104-96, 104-97,

105-1, 105-2, 105-3, 1054, 105-5, 105-6, 105-7, 105-8, 105-9, 105-10, 105-11,
105-12, 105-13, 105-14, 105-15, 105-16, 105-17, 105-18, 105-19, 105-20, 105-21,
105-22, 105-23, 105-24, 105-25, 105-26, 105-27, 105-28, 105-29, 105-30, 105-31,
105-32, 105-33, 105-34, 105-35, 105-36, 105-37, 105-38, 105-39, 105-40, 105-41,
105-42, 105-43, 105-44, 105-45, 105-46, 105-47, 105-48, 105-49, 105-50, 105-51,
105-52, 105-53, 105-54, 105-55,105-56, 105-57, 105-58, 105-59, 105-60, 105-61,
105-62, 105-63, 105-64, 105-65, 105-66, 105-67, 105-68, 105-69, 105-70, 105-71,
105-72, 105-73, 105-74, 105-75, 105-76, 105-77, 105-78, 105-79, 105-80, 105-81,
105-82, 105-83, 105-84, 105-85, 105-86, 105-87, 105-88, 105-89, 105-90, 105-91,
105-92, 105-93, 105-94, 105-95, 105-96, 105-97,

106-1, 106-2, 106-3, 106-4, 106-5, 106-6, 106-7, 106-8, 106-9, 106-10, 106-11,

106-12, 106-13, 106-14, 106-15, 106-16, 106-17, 106-18, 106-19, 106-20, 106-21,
]06—22, 106-23, 106-24, 106-25, 106-26, 106-27, 106-28, 106-29, 106-30, 106-31,
106-32, 106-33, 106-34, 106-35, 106-36, 106-37, 106-38, 106-39, 106-40, 106-41,
106-42, 106-43, 106-44, 106-45, 106-46, 106-47, 106-48, 106-49, 106-50, 106-51,
106-52, 106-53, 106-54, 106-55, 106-56, 106-57, 106-58, 106-59, 106-60, 106-61,
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106-62, 106-63, 106-64, 106-65, 106-606, 106-67, 106-68, 106-69, 106-70, 106-71,
106-72, 106-73, 106-74, 106-75, 106-76, 106-77, 106-78, 106-79, 106-80, 106-81,
106-82, 106-83, 106-84, 106-85, 106-86, 106-87, 106-88, 106-89, 106-90, 106-91,
106-92, 106-93, 106-94, 106-95, 106-96, 106-97,

107-1, 107-2, 107-3, 107-4, 107-5, 107-6, 107-7, 107-8, 107-9, 107-10, 107-11,
107-12, 107-13, 107-14, 107-15, 107-16, 107-17, 107-18, 107-19, 107-20, 107-21,
107-22, 107-23, 107-24, 107-25, 107-26, 107-27, 107-28, 107-29, 107-30, 107-31,
107-32, 107-33, 107-34, 107-35, 107-36, 107-37, 107-38, 107-39, 107-40, 107-41,
107-42, 107-43, 107-44, 107-45, 107-46, 107-47, 107-48, 107-49, 107-50, 107-51,
107-52, 107-53, 107-54, 107-55, 107-56, 107-57, 107-58, 107-59, 107-60, 107-61,
107-62, 107-63, 107-64, 107-65, 10766, 107-67, 107-68, 107-69, 107-70, 107-71,
107-72, 107-73, 107-74, 107-75, 107-76, 107-77, 107-78, 107-79, 107-80, 107-81,
107-82, 107-83, 107-84, 107-85, 107-86, 107-87, 107-88, 107-89, 107-90, 107-91,
107-92, 107-93, 107-94, 107-95, 107-96, 107-97,

108-1, 108-2, 108-3, 108-4, 108-5, 108-6, 108-7, 108-8, 108-9, 108-10, 108-11,
108-12, 108-13, 108-14, 108-15, 108-16, 108-17, 108-18, 108-19, 108-20, 108-21,
108-22, 108-23, 108-24, 108-25, 108-26, 108-27, 108-28, 108-29, 108-30, 108-31,
108-32, 108-33, 108-34, 108-35, 108-36, 108-37, 108-38, 108-39, 108-40, 108-41,
108-42, 108-43, 108-44, 108-45, 108-46, 108-47, 10848, 108-49, 108-50, 108-51,
108-52, 108-53, 108-54, 108-55, 108-56, 108-57, 108-58, 108-59, 108-60, 108-61,
108-62, 108-63, 108-64, 108-65, 108-66, 108-67, 108-68, 108-69, 108-70, 108-71,
108-72, 108-73, 108-74, 108-75, 108-76, 108-77, 108-78, 108-79, 108-80, 108-81,
108-82, 108-83, 108-84, 108-85, 108-86, 108-87, 108-88, 108-89, 108-90, 108-91,
108-92, 108-93, 108-94, 108-95, 108-96, 108-97,

109-1, 109-2, 109-3, 109-4, 109-5, 109-6, 109-7, 109-8, 109-9, 109-10, 109-11,

109-12, 109-13, 109-14, 109-15, 109-16, 109-17, 109-18, 109-19, 109-20, 109-21,
109-22, 109-23, 109-24, 109-25, 109-26, 109-27, 109-28, 109-29, 109-30, 109-31,
109-32, 109-33, 109-34, 109-35, 109-36, 109-37, 109-38, 109-39, 109-40, 109-41,
109-42, 109-43, 109-44, 109-45, 109-46, 109-47, 109-48, 109-49, 109-50, 109-51,
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109-52, 109-53, 109-54, 109-55, 109-56, 109-57, 109-58, 109-59, 109-60, 109-61,
109-62, 109-63, 109-64, 109-65, 109-66, 109-67, 109-68, 109-69, 109-70, 109-71,
109-72, 109-73, 109-74, 109-75, 109-76, 109-77, 109-78, 109-79, 109-80, 109-81,
109-82, 109-83, 109-84, 109-85, 109-86, 109-87, 109-88, 109-89, 109-90, 109-91,
109-92, 109-93, 109-94, 109-95, 109-96, 109-97,

110-1,110-2, 110-3, 1104, 110-5, 110-6, 110-7, 110-8, 110-9, 110-10, 110-11,
110-12, 110-13, 110-14, 110-15, 110-16, 110-17, 110-18, 110-19, 110-20, 110-21,
110-22, 110-23, 110-24, 110-25, 110-26, 110-27, 110-28, 110-29, 110-30, 110-31,
110-32, 110-33, 110-34, 110-35, 110-36, 110-37, 110-38, 110-39, 110-40, 110-41,
110-42, 110-43, 110-44, 110-45, 110-406, 110-47, 110-48, 110-49, 110-50, 110-51,
110-52, 110-53, 110-54, 110-55, 110-56, 110-57, 110-58, 110-59, 110-60, 110-61,
110-62, 110-63, 110-64, 110-65, 110-66, 110-67, 110-68, 110-69, 110-70, 110-71,
110-72, 110-73, 110-74, 110-75, 110-76, 110-77, 110-78, 110-79, 110-80, 110-81,
110-82, 110-83, 110-84, 110-85, 110-86, 110-87, 110-88, 110-89, 110-90, 110-91,
110-92, 110-93, 110-94, 110-95, 110-96, 110-97,

111-1,111-2,111-3, 1114, 111-5, 111-6, 111-7, 111-8, 111-9, 111-10, 111-11,
111-12, 111-13, 111-14, 111-15, 111-16, 111-17,111-18, 111-19, 111-20, 111-21,
111-22,111-23,111-24, 111-25, 111-26, 111-27, 111-28, 111-29, 111-30, 111-31,
111-32, 111-33, 111-34, 111-35, 111-36, 111-37, 111-38, 111-39, 111-40, 11141,
111-42,111-43,111-44, 111-45, 111-46, 111-47, 111-48, 111-49, 111-50, 111-51,
111-52, 111-53, 111-54, 111-55, 111-56, 111-57, 111-58, 111-59, 111-60, 111-61,
111-62, 111-63, 111-64, 111-65, 111-66, 111-67, 111-68, 111-69, 111-70, 111-71,
111-72,111-73, 111-74, 111-75, 111-76, 111-77,111-78, 111-79, 111-80, 111-81,
111-82,111-83,111-84,111-85,111-86, 111-87, 111-88, 111-89, 111-90, 111-91,
111-92,111-93,111-94, 111-95, 111-96, 111-97,

112-1,112-2, 112-3,112-4, 112-5,112-6, 112-7,112-8, 112-9, 112-10, 112-1],

112-12,112-13, 112-14, 112-15, 112-16, 112-17, 112-18, 112-19, 112-20, 112-21,
112-22,112-23, 112-24,112-25, 112-26, 112-27, 112-28, 112-29, 112-30, 112-31,
112-32, 112-33,112-34, 112-35, 112-36, 112-37, 112-38, 112-39, 112-40, 112-41,
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112-42, 112-43, 112-44, 112-45, 112-46, 112-47, 112-48, 112-49, 112-50, 112-51,
112-52, 112-53, 112-54, 112-55, 112-56, 112-57, 112-58, 112-59, 112-60, 112-61,
112-62, 112-63, 112-64, 112-65, 112-66, 112-67, 112-68, 112-69, 112-70, 112-71,
112-72, 112-73, 112-74, 112-75, 112-76, 112-77, 112-78, 112-79, 112-80, 112-81,
112-82, 112-83, 112-84, 112-85, 112-86, 112-87, 112-88, 112-89, 112-90, 112-91,
112-92, 112-93, 112-94, 112-95, 112-96, 112-97,

113-1,113-2, 113-3, 113-4,113-5, 113-6, 113-7, 113-8, 113-9, 113-10, 113-11,
113-12,113-13, 113-14, 113-15, 113-16, 113-17, 113-18, 113-19, 113-20, 113-21,
113-22, 113-23, 113-24, 113-25, 113-26, 113-27, 113-28, 113-29, 113-30, 113-31,
113-32, 113-33, 113-34, 113-35, 113-36, 113-37, 113-38, 113-39, 113-40, 113-41,
113-42, 113-43, 113-44, 113-45, 113-46, 113-47, 113-48, 113-49, 113-50, 113-51,
113-52, 113-53, 113-54, 113-55, 113-56, 113-57, 113-58, 113-59, 113-60, 113-61,
113-62, 113-63, 113-64, 113-65, 113-66, 113-67, 113-68, 113-69, 113-70, 113-71,
113-72, 113-73, 113-74, 113-75, 113-76, 113-77, 113-78, 113-79, 113-80, 113-81,
113-82, 113-83, 113-84, 113-85, 113-86, 113-87, 113-88, 113-89, 113-90, 113-91,
113-92, 113-93, 113-94, 113-95, 113-96, 113-97,

114-1,114-2, 114-3, 114-4, 114-5, 114-6, 114-7, 114-8, 114-9, 114-10, 114-11,
114-12, 114-13, 114-14, 114-15, 114-16, 114-17, 114-18, 114-19, 114-20, 114-21,
114-22, 114-23, 114-24, 114-25, 114-26, 114-27, 114-28, 114-29, 114-30, 114-31,
114-32, 114-33, 114-34, 114-35, 114-36, 114-37, 114-38, 114-39, 114-40, 114-41,
114-42, 114-43, 114-44, 114-45, 114-46, 114-47, 114-48, 114-49, 114-50, 114-51,
114-52, 114-53, 114-54, 114-55, 114-56, 114-57, 114-58, 114-59, 114-60, 114-61,
114-62, 114-63, 114-64, 114-65, 114-66, 114-67, 114-68, 114-69, 114-70, 114-71,
114-72, 114-73, 114-74, 114-75, 114-76, 114-77, 114-78, 114-79, 114-80, 114-81,
114-82, 114-83, 114-84, 114-85, 114-86, 114-87, 114-88, 114-89, 114-90, 114-91,
114-92, 114-93, 114-94, 114-95, 114-96, 114-97,

115-1, 115-2, 115-3, 115-4, 115-5, 115-6, 115-7, 115-8, 115-9, 115-10, 115-11,
115-12,115-13, 115-14, 115-15, 115-16, 115-17, 115-18, 115-19, 115-20, 115-21,
115-22, 115-23, 115-24, 115-25, 115-20, 115-27, 115-28, 115-29, 115-30, 115-31,
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115-32, 115-33, 115-34, 115-35, 115-36, 115-37, 115-38, 115-39, 115-40, 115-41,
115-42,115-43, 115-44, 115-45, 115-46, 115-47, 115-48, 115-49, 115-50, 115-51,
115-52, 115-53, 115-54, 115-55, 115-56, 115-57, 115-58, 115-59, 115-60, 115-61,
115-62, 115-63, 115-64, 115-65, 115-66, 115-67, 115-68, 115-69, 115-70, 115-71,
115-72,115-73, 115-74, 115-75, 115-76, 115-77, 115-78, 115-79, 115-80, 115-81,
115-82, 115-83, 115-84, 115-85, 115-86, 115-87, 115-88, 115-89, 115-90, 115-91,
115-92, 115-93, 115-94, 115-95, 115-96, 115-97,

116-1, 116-2, 116-3, 116-4, 116-5, 116-6, 116-7, 116-8, 116-9, 116-10, 116-11,
116-12, 116-13, 116-14, 116-15, 116-16, 116-17, 116-18, 116-19, 116-20, 116-21,
116-22, 116-23, 116-24, 116-25, 116-26, 116-27, 116-28, 116-29, 116-30, 116-31,
116-32, 116-33, 116-34, 116-35, 116-36, 116-37, 116-38, 116-39, 116-40, 116-41,
116-42, 116-43, 116-44, 116-45, 116-46, 116-47, 116-48, 11649, 116-50, 116-51,
116-52, 116-53, 116-54, 116-55, 116-56, 116-57, 116-58, 116-59, 116-60, 116-61,
116-62, 116-63, 116-64, 116-65, 116-66, 116-67, 116-68, 116-69, 116-70, 116-71,
116-72, 116-73, 116-74, 116-75, 116-76, 116-77, 116-78, 116-79, 116-80, 116-81,
116-82, 116-83, 116-84, 116-85, 116-86, 116-87, 116-88, 116-89, 116-90, 116-91,
116-92, 116-93, 116-94, 116-95, 116-96, 116-97,

117-1, 117-2,117-3, 117-4, 117-5, 117-6, 117-7, 117-8, 117-9, 117-10, 117-11,
117-12, 117-13, 117-14, 11715, 117-16, 117-17, 117-18, 117-19, 117-20, 117-2],
117-22,117-23, 117-24, 117-25, 117-26, 117-27, 117-28, 117-29, 117-30, 117-31,
117-32, 117-33, 117-34, 117-35, 117-36, 117-37, 117-38, 117-39, 11740, 117-41,
11742, 117-43, 117-44, 117-45, 117-46, 117-47, 117-48, 117-49, }17-50, 117-51,
117-52, 117-53, 117-54, 117-55, 117-56, 117-57, 117—58, 117-59, 117-60, 117-61,
117-62, 117-63, 117-64, 117-65, 117-66, 117-67, 117-68, 117-69, 117-70, 117-71,
117-72, 117-73, 117-74,117-75, 117-76, 117-77, 117-78, 117-79, 117-80, 117-81,
117-82,117-83, 117-84, 117-85, 117-86, 117-87, 117-88, 117-89, 117-90, 117-91,
117-92,117-93, 117-94, 117-95, 117-96, 117-97,

118-1,118-2, 118-3,118-4, 118-5, 118-6, 118-7, 118-8, 118-9, 118-10, 118-11,
118-12,118-13, 118-14,118-15,118-16, 118-17. 118-18, 118-19, 118-20, 118-21,
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118-22, 118-23, 118-24, 118-25, 118-26, 118-27, 118-28, 118-29, 118-30, 118-31,
118-32, 118-33, 118-34, 118-35, 118-3G, 118-37, 118-38, 118-39, 118-40, 118-41,
118-42, 118-43, 118-44, 118-45, 118-46, 118-47, 118-48, 118-49, 118-50, 118-51,
118-52, 118-53, 118-54, 118-55, 118-56, 118-57, 118-58, 118-59, 118-60, 118-61,
118-62, 118-63, 118-64, 118-65, 118-66, 118-67, 118-68, 118-69, 118-70, 118-71,
118-72, 118-73, 118-74, 118-75, 118-76, 118-77, 118-78, 118-79, 118-80, 118-81,
118-82, 118-83, 118-84, 118-85, 118-86, 118-87, 118-88, 118-89, 118-90, 118-91,
118-92, 118-93, 118-94, 118-95, 118-96, 118-97,

119-1,119-2, 119-3, 119-4, 119-5, 119-6, 119-7, 119-8, 119-9, 119-10, 119-11,
119-12,119-13, 119-14, 119-15, 119-16, 119-17, 119-18, 119-19, 119-20, 119-21,
119-22, 119-23, 119-24, 119-25, 119-26, 119-27, 119-28, 119-29, 119-30, 119-31,
119-32, 119-33, 119-34, 119-35, 119-36, 119-37, 119-38, 119-39, 119-40, 119-41,
119-42, 119-43, 119-44, 119-45, 119-46, 119-47, 119-48, 119-49, 119-50, 119-51,
119-52, 119-53, 119-54, 119-55, 119-56, 119-57, 119-58, 119-59, 119-60, 119-61,
119-62, 119-63, 119-64, 119-65, 119-66, 119-67, 119-68, 119-69, 119-70, 119-71,
119-72, 119-73, 119-74, 119-75, 119-76, 119-77, 119-78, 119-79, 119-80, 119-81,
119-82, 119-83, 119-84, 119-85, 119-86, 119-87, 119-88, 119-89, 119-90, 119-91,
119-92, 119-93, 119-94, 119-95, 119-96, 119-97,

120-1, 120-2, 120-3, 120-4, 120-5, 120-6, 120-7, 120-8, 120-9, 120-10, 120-11,
120-12, 120-13, 120-14, 120-15, 120-16, 120-17, 120-18, 120-19, 120-20, 120-21,
120-22, 120-23, 120-24, 120-25, 120-26, 120-27, 120-28, 120-29, 120-30, 120-31,
120-32, 120-33, 120-34, 120-35, 120-36, 120-37, 120-38, 120-39, 120-40, 12041,
120-42, 120-43, 120-44, 120-45, 120-46, 120-47, 120-48, 120-49, 120-50, 120-51,
120-52, 120-53, 120-54, 120-55, 120-56, 120-57, 120-58, 120-59, 120-60, 120-61,
120-62, 120-63, 120-64, 120-65, 120-66, 120-67, 120-68, 120-69, 120-70, 120-71,
120-72, 120-73, 120-74, 120-75, 120-76, 120-77, 120-78, 120-79, 120-80, 120-81,
120-82, 120-83, 120-84, 120-85, 120-86, 120-87, 120-88, 120-89, 120-90, 120-91,
120-92, 120-93, 120-94, 120-95, 120-96, 120-97,

121-1, 121-2, 121-3, 121-4, 121-5, 121-6, 121-7, 121-8, 121-9, 121-10, 121-11,
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121-12, 121-13, 121-14, 121-15, 121-16, 121-17, 121-18, 121-19, 121-20, 121-2],
121-22,121-23, 121-24, 121-25, 121-26, 121-27, 121-28, 121-29, 121-30, 121-31,
121-32, 121-33, 121-34, 121-35, 121-36, 121-37, 121-38, 121-39, 121-40, 121-41,
121-42, 121-43, 121-44, 121-45, 121-46, 121-47, 121-48, 121-49, 121-50, 121-51,
121-52, 121-53, 121-54, 121-55, 121-56, 121-57, 121-58, 121-59, 121-60, 121-61,
121-62, 121-63, 121-64, 121-65, 121-66, 121-67, 121-68, 121-69, 121-70, 121-71,
121-72, 121-73, 121-74, 121-75, 121-76, 121-77, 121-78, 121-79, 121-80, 121-81,
121-82,121-83, 121-84, 121-85, 121-86, 121-87, 121-88, 121-89, 121-90, 121-91,
121-92, 121-93, 121-94, 121-95, 121-96, 121-97,

122-1, 122-2, 122-3, 122-4, 122-5, 122-6, 122-7, 122-8, 122-9, 122-10, 122-11,
122-12, 122-13, 122-14, 122-15, 122-16, 122-17, 122-18, 122-19, 122-20, 122-21,
122-22, 122-23, 122-24, 122-25, 122-26, 122-27, 122-28, 122-29, 122-30, 122-31,
122-32, 122-33, 122-34, 122-35, 122-36, 122-37, 122-38, 122-39, 122-40, 122-41,
122-42, 122-43, 122-44, 122-45, 122-46, 122-47, 122-48, 122-49, 122-50, 122-51,
122-52, 122-53, 122-54, 122-55, 122-56, 122-57, 122-58, 122-59, 122-60, 122-61,
122-62, 122-63, 122-64, 122-65, 122-66, 122-67, 122-68, 122-69, 122-70, 122-71,
122-72, 122-73, 122-74, 122-75, 122-76, 122-77, 122-78, 122-79, 122-80, 122-81,
122-82, 122-83, 122-84, 122-85, 122-86, 122-87, 122-88, 122-89, 122-90, 122-91,
122-92, 122-93, 122-94, 122-95, 122-96, 122-97,

123-1, 123-2, 123-3, 123-4, 123-5, 123-6, 123-7, 123-8, 123-9, 123-10, 123-11,
123-12, 123-13, 123-14, 123-15, 123-16, 123-17, 123-18, 123-19, 123-20, 123-21,
123-22,123-23, 123-24, 123-25, 123-26, 123-27, 123-28, 123-29, 123-30, 123-31,
- 123-32, 123-33, 123-34, 123-35, 123-36, 123-37, 123-38, 123-39, 123-40, 123-41,
123-42, 123-43, 123-44, 123-45, 123-46, 123-47, 123-48, 123-49, 123-50, 123-51,
123-52, 123-53, 123-54, 123-55, 123-56, 123-57, 123-58, 123-59, 123-60, 123-61,
123-62, 123-63, 123-64, 123-65, 123-66, 123-67, 123-68, 123-69, 123-70, 123-71,
123-72, 123-73, 123-74, 123-75, 123-76, 123-77, 123-78, 123-79, 123-80, 123-81,
123-82, 123-83, 123-84, 123-85, 123-86, 123-87, 123-88, 123-89, 123-90, 12391,
123-92, 123-93, 123-94, 123-95, 123-96, 123-97,
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124-1, 124-2, 124-3, 124-4, 124-5, 124-6, 124-7, 124-8, 124-9, 124-10, 124-11,
124-12, 124-13, 124-14, 124-15, 124-16, 124-17, 124-18, 124-19, 124-20, 124-21,
124-22, 124-23, 124-24, 124-25, 124-26, 124-27, 124-28, 124-29, 124-30, 124-31,
124-32, 124-33, 124-34, 124-35, 124-36, 124-37, 124-38, 124-39, 124-40, 124-41,
124-42, 124-43, 124-44, 124-45, 124-46, 124-47, 124-48, 124-49, 124-50, 124-51,
124-52, 124-53, 124-54, 124-55, 124-56, 124-57, 124-58, 124-59, 124-60, 124-61,
124-62, 124-63, 124-64, 124-65, 124-66, 124-67, 124-68, 124-69, 124-70, 124-71,
124-72, 124-73, 124-74, 124-75, 124-76, 124-77, 124-78, 124-79, 124-80, 124-81,
124-82, 124-83, 124-84, 124-85, 124-86, 124-87, 124-88, 124-89, 124-90, 124-91,
124-92, 124-93, 124-94, 124-95, 124-96, 124-97,

125-1, 125-2, 125-3, 125-4, 125-5, 125-6, 125-7, 125-8, 125-9, 125-10, 125-11,
125-12, 125-13, 125-14, 125-15, 125-16, 125-17, 125-18, 125-19, 125-20, 125-21,
125-22, 125-23, 125-24, 125-25, 125-26, 125-27, 125-28, 125-29, 125-30, 125-31,
125-32, 125-33, 125-34, 125-35, 125-36, 125-37, 125-38, 125-39, 125-40, 125-41,
125-42, 125-43, 125-44, 125-45, 125-46, 125-47, 125-48, 125-49, 125-50, 125-51,
125-52, 125-53, 125-54, 125-55, 125-56, 125-57, 125-58, 125-59, 125-60, 125-61,
125-62, 125-63, 125-64, 125-65, 125-66, 125-67, 125-68, 125-69, 125-70, 125-71,
125-72, 125-73, 125-74, 125-75, 125-76, 125-77, 125-78, 125-79, 125-80, 125-81,
125-82, 125-83, 125-84, 125-85, 125-86, 125-87, 125-88, 125-89, 125-90, 125-91,
125-92, 125-93, 125-94, 125-95, 125-96, 125-97,

126-1, 126-2, 126-3, 126-4, 126-5, 126-6, 126-7, 126-8, 126-9, 126-10, 126-11,

126-12, 126-13, 126-14, 126-15, 126-16, 126-17, 126-18, 126-19, 126-20, 126-21,
126-22, 126-23, 126-24, 126-25, 126-26, 126-27, 126-28, 126-29, 126-30, 126-31,
126-32, 126-33, 126-34, 126-35, 126-36, 126-37, 126-38, 126-39, 126-40, 126-41,
126-42, 126-43, 126-44, 126-45, 126-46, 126-47, 126-48, 126-49, 126-50, 126-51,
126-52, 126-53, 126-54, 126-55, 126-56, 126-57, 126-58, 126-59, 126-60, 126-61,
126-62, 126-63, 126-64, 126-65, 126-66, 126-67, 126-68, 126-69, 126-70, 126-71,
126-72, 126-73, 126-74, 126-75, 126-76, 126-77, 126-78, 126-79, 126-80, 126-81,
126-82, 126-83, 126-84, 126-85, 126-86, 126-87, 126-88, 126-89, 126-90, 126-91,
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126-92, 126-93, 126-94, 126-95, 126-96, 126-97,

127-1,127-2,127-3, 127-4, 127-5, 127-6, 127-7, 127-8, 127-9, 127-10, 127-11,
127-12, 127-13, 127-14, 127-15, 127-16, 127-17, 127-18, 127-19, 127-20, 127-21,
127-22,127-23, 127-24, 127-25, 127-26, 127-27, 127-28, 127-29, 127-30, 127-31,
127-32, 127-33, 127-34, 127-35, 127-36, 127-37, 127-38, 127-39, 127-40, 127-41,
127-42, 127-43, 127-44, 127-45, 127-46, 127-47, 127-48, 127-49, 127-50, 127-51,
127-52, 127-53, 127-54, 127-55, 127-506, 127-57, 127-58, 127-59, 127-60, 127-61,
127-62, 127-63, 127-64, 127-65, 127-66, 127-67, 127-68, 127-69, 127-70, 127-71,
127-72, 127-73, 127-74, 127-75, 127-76, 127-77, 127-78, 127-19, 127-80, 127-81,
127-82, 127-83, 127-84, 127-85, 127-86, 127-87, 127-88, 127-89, 127-90, 127-91,
127-92, 127-93, 127-94, 127-95, 127-96, 127-97,

128-1, 128-2, 128-3, 128-4, 128-5, 128-6, 128-7, 128-8, 128-9, 128-10, 128-11,
128-12,128-13, 128-14, 128-15, 128-16, 128-17, 128-18, 128-19, 128-20, 128-21,
128-22, 128-23, 128-24, 128-25, 128-26, 128-27, 128-28, 128-29, 128-30, 128-31,
128-32, 128-33, 128-34, 128-35, 128-36, 128-37, 128-38, 128-39, 128-40, 128-41,
128-42, 128-43, 128-44, 128-45, 128-46, 128-47, 128-48, 128-49, 128-50, 128-51,
128-52, 128-53, 128-54, 128-55, 128-56, 128-57, 128-58, 128-59, 128-60, 128-61,
128-62, 128-63, 128-64, 128-65, 128-66, 128-67, 128-68, 128-69, 128-70, 128-71,
128-72, 128-73, 128-74, 128-75, 128-76, 128-77, 128-78, 128-79, 128-80, 128-81,
128-82, 128-83, 128-84, 128-85, 128-86, 128-87, 128-88, 128-89, 128-90, 128-91,
128-92, 128-93, 128-94, 128-95, 128-96, 128-97,

129-1, 129-2, 129-3, 129-4, 129-5, 129-6, 129-7, 129-8, 129-9, 129-10, 129-11,

129-12, 129-13, 129-14, 129-15, 129-16, 129-17, 129-18, 129-19, 129-20, 129-21,
129-22, 129-23, 129-24, 129-25, 129-26, 129-27, 129-28, 129-29, 129-30, 129-31,
129-32, 129-33, 129-34, 129-35, 129-36, 129-37, 129-38, 129-39, 129-40, 129-41,
129-42, 129-43, 129-44, 129-45, 129-46, 129-47, 129-48, 129-49, 129-50, 129-51,
129-52, 129-53, 129-54, 129-55, 129-56, 129-57, 129-58, 129-59, 129-60, 129-61,
129-62, 129-63, 129-64, 129-65, 129-66, 129-67, 129-68, 129-69, 129-70, 129-71,
129-72, 129-73, 129-74, 129-75, 129-76, 129-77, 129-78, 129-79, 129-80, 129-31,
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129-82, 129-83, 129-84, 129-85, 129-86, 129-87, 129-88, 129-89, 129-90, 129-91,
129-92, 129-93, 129-94, 129-95, 129-96, 129-97,

130-1, 130-2, 130-3, 130-4, 130-5, 130-6, 130-7, 130-8, 130-9, 130-10, 130-11,
130-12, 130-13, 130-14, 130-15, 130-16, 130-17, 130-18, 130-19, 130-20, 130-21,
130-22, 130-23, 130-24, 130-25, 130-26, 130-27, 130-28, 130-29, 130-30, 130-31,
130-32, 130-33, 130-34, 130-35, 130-36, 130-37, 130-38, 130-39, 130-40, 130-41,
130-42, 130-43, 130-44, 130-45, 130-46, 130-47, 130-48, 130-49, 130-50, 130-51,
130-52, 130-53, 130-54, 130-55, 130-56, 130-57, 130-58, 130-59, 130-60, 130-61,
130-62, 130-63, 130-64, 130-65, 130-66, 130-67, 130-68, 130-69, 130-70, 130-71,
130-72, 130-73, 130-74, 130-75, 130-76, 130-77, 130-78, 130-79, 130-80, 130-81,
130-82, 130-83, 130-84, 130-85, 130-86, 130-87, 130-88, 130-89, 130-90, 130-91,
130-92, 130-93, 130-94, 130-95, 130-96, 130-97,

131-1, 131-2, 131-3, 131-4, 131-5, 131-6, 131-7, 131-8, 131-9, 131-10, 131-11,
131-12, 131-13, 131-14, 131-15, 131-16, 131-17, 131-18, 131-19, 131-20, 131-21,
131-22, 131-23, 131-24, 131-25, 131-26, 131-27, 131-28, 131-29, 131-30, 131-31,
131-32, 131-33, 131-34, 131-35, 131-36, 131-37, 131-38, 131-39, 131-40, 13141,
131-42, 131-43, 131-44, 131-45, 131-46, 131-47, 131-48, 131-49, 131-50, 131-51,
131-52, 131-53, 131-54, 131-55, 131-56, 131-57, 131-58, 131-59, 131-60, 131-61,
131-62, 131-63, 131-64, 131-65, 131-66, 131-67, 131-68, 131-69, 131-70, 131-71,
131-72, 131-73, 131-74, 131-75, 131-76, 131-77, 131-78, 131-79, 131-80, 131-81,
131-82, 131-83, 131-84, 131-85, 131-86, 131-87, 131-88,.131-89, 131-90, 131-91,
131-92, 131-93, 131-94, 131-95, 131-96, 131-97,

132-1, 132-2, 132-3, 132-4,132-5, 132-6, 132-7, 132-8, 132-9, 132-10, 132-11,

132-12, 132-13, 132-14, 132-15, 132-16, 132-17, 132-18, 132-19, 132-20, 132-21,
132-22, 132-23, 132-24, 132-25, 132-26, 132-27, 132-28, 132-29, 132-30, 132-31,
132-32, 132-33, 132-34, 132-35, 132-36, 132-37, 132-38, 132-39, 132-40, 13241,
132-42,132-43, 132-44, 132-45, 132-46, 132-47, 132-48, 132-49, 132-50, 132-51,
132-52, 132-53, 132-54, 132-55, 132-56, 132-57, 132-58, 132-59, 132-60, 132-61,
132-62, 132-63, 132-64, 132-65, 132-66, 132-67, 132-68, 132-69, 132-70, 132-71,
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132-72, 132-73, 132-74, 132-75, 132-76, 132-77, 132-78, 132-79, 132-80, 132-81,
132-82, 132-83, 132-84, 132-85, 132-86, 132-87, 132-88, 132-89, 132-90, 132-91,
132-92, 132-93, 132-94, 132-95, 132-96, 132-97,

133-1, 133-2, 133-3, 133-4, 133-5, 133-6, 133-7, 133-8, 133-9, 133-10, 133-1],
133-12, 133-13, 133-14, 133-15, 133-16, 133-17, 133-18, 133-19, 133-20, 133-21,
133-22, 133-23, 133-24, 133-25, 133-26, 133-27, 133-28, 133-29, 133-30, 133-31,
133-32, 133-33, 133-34, 133-35, 133-36, 133-37, 133-38, 133-39, 133-40, 133-41,
133-42, 133-43, 133-44, 133-45, 133-46, 133-47, 133-48, 13349, 133-50, 133-51,
133-52, 133-53, 133-54, 133-55, 133-56, 133-57, 133-58, 133-59, 133-60, 133-61,
133-62, 133-63, 133-64, 133-65, 133-66, 133-67, 133-68, 133-69, 133-70, 133-71,
133-72, 133-73, 133-74, 133-75, 133-76, 133-77, 133-78, 133-79, 133-80, 133-81,
133-82, 133-83, 133-84, 133-85, 133-86, 133-87, 133-88, 133-89, 133-90, 133-91,
133-92, 133-93, 133-94, 133-95, 133-96, 133-97,

134-1, 134-2, 134-3, 134-4, 134-5, 134-6, 134-7, 134-8, 134-9, 134-10, 134-11,
134-12, 134-13, 134-14, 134-15, 134-16, 134-17, 134-18, 134-19, 134-20, 134-21,
134-22, 134-23, 134-24, 134-25, 134-26, 134-27, 134-28, 134-29, 134-30, 134-31,
134-32, 134-33, 134-34, 134-35, 134-36, 134-37, 134-38, 134-39, 134-40, 134-41,
134-42, 134-43, 134-44, 134-45, 134-46, 134-47, 134-48, 134-49, 134-50, 134-51,
134-52, 134-53, 134-54, 134-55, 134-56, 134-57, 134-58, 134-59, 134-60, 134-61,
134-62, 134-63, 134-64, 134-65, 134-66, 134-67, 134-68, 134-69, 134-70, 134-71,
134-72, 134-73, 134-74, 134-75, 134-76, 134-77, 134-78, 134-79, 134-80, 134-81,
134-82, 134-83, 134-84, 134-85, 134-86, 134-87, 134-88, 134-89, 134-90, 134-91,
134-92, 134-93, 134-94, 134-95, 134-96, 134-97,

135-1, 135-2, 135-3, 135-4, 135-5, 135-6, 135-7, 135-8, 135-9, 135-10, 135-11,

135-12, 135-13, 135-14, 135-15, 135-16, 135-17, 135-18, 135-19, 135-20, 135-21,
135-22, 135-23, 135-24, 135-25, 135-26, 135-27, 135-28, 135-29, 135-30, 135-31,
135-32, 135-33, 135-34, 135-35, 135-36, 135-37, 135-38, 135-39, 135-40, 135-41,
135-42, 135-43, 135-44, 135-45, 135-46, 135-47, 135-48, 135-49, 135-50, 135-51,
135-52, 135-53, 135-54, 135-55, 135-56, 135-57, 135-58, 135-59, 135-60, 135-61,
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135-62, 135-63, 135-64, 135-65, 135-66, 135-67, 135-68, 135-69, 135-70, 135-71,
135-72, 135-73, 135—74, 135-75, 135-76, 135-77, 135-78, 135-79, 135-80, 135-81,
135-82, 135-83, 135-84, 135-85, 135-86, 135-87, 135-88, 135-89, 135-90, 135-91,
135-92, 135-93, 135-94, 135-95, 135-96, 135-97,

136-1, 136-2, 136-3, 136-4, 136-5, 136-6, 136-7, 136-8, 136-9, 136-10, 136-11,
136-12, 136-13, 136-14, 136-15, 136-16, 136-17, 136-18, 136-19, 136-20, 136-21,
136-22, 136-23, 136-24, 136-25, 136-26, 136-27, 136-28, 136-29, 136-30, 136-31,
136-32, 136-33, 136-34, 136-35, 136-36, 136-37, 136-38, 136-39, 136-40, 136-41,
136-42, 136-43, 136-44, 136-45, 136-46, 136-47, 136-48, 136-49, 136-50, 136-51,
136-52,136-53, 136-54, 136-55, 136-56, 136-57, 136-58, 136-59, 136-60, 136-61,
136-62, 136-63, 136-64, 136-65, 136-66, 136-67, 136-68, 136-69, 136-70, 136-71,
136-72, 136-73, 136-74, 136-75, 136-76, 136-77, 136-78, 136-79, 136-80, 136-81,
136-82, 136-83, 136-84, 136-85, 136-86, 136-87, 136-88, 136-89, 136-90, 136-91,
136-92, 136-93, 136-94, 136-95, 136-96, 136-97,

137-1, 137-2, 137-3, 137-4, 137-5, 137-6, 137-7, 137-8, 137-9, 137-10, 137-11,
137-12, 137-13, 137-14, 137-15, 137-16, 137-17, 137-18, 137-19, 137-20, 137-21,
13722, 137-23, 137-24, 137-25, 137-26, 137-27, 137-28, 137-29, 137-30, 137-31,
137-32, 137-33, A137-34, 137-35, 137-36, 137-37, 137-38, 137-39, 137-40, 137-41,
137-42,137-43, 137-44, 137-45, 137-46, 137-47, 137-48, 137-49, 137-50, 137-51,
137-52, 137-53, 137-54, 137-55, 137-56, 137-57, 137-58, 137-59, 137-60, 137-61,
137-62, 137-63, 137-64, 137-65, 137-66, 137-67, 137-68, 137-69, 137-70, 137-71,
137-72, 137-73, 137-74, 137-75, 137-76, 137-77, 137-78, 137-79, 137-80, 137-81,
137-82, 137-83, 137-84, 137-85, 137-86, 137-87, 137-88, 137-89, 137-90, 137-91,
137-92, 137-93, 137-94, 137-95, 137-96, 137-97,

138-1, 138-2, 138-3, 138-4, 138-5, 138-6, 138-7, 138-8, 138-9, 138-10, 138-11,

138-12, 138-13, 138-14, 138-15, 138-16, 138-17, 138-18, 138-19, 138-20, 138-2],
138-22, 138-23, 138-24, 138-25, 138-26, 138-27, 138-28, 138-29, 138-30, 138-31,
138-32, 138-33, 138-34, 138-35, 138-36, 138-37, 138-38, 138-39, 138-40, 138-41,
138-42, 138-43, 138-44, 138-45, 138-46, 138-47, 138-48, 138-49, 138-50, 138-51,
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138-52, 138-53, 138-54, 138-55, 138-56, 138-57, 138-58, 138-59, 138-60, 138-61,
138-62, 138-63, 138-64, 138-65, 138-66, 138-67, 138-68, 138-69, 138-70, 138-71,
138-72, 138-73, 138-74, 138-75, 138-76, 138-77, 138-78, 138-79, 138-80, 138-81,
138-82, 138-83, 138-84, 138-85, 138-86, 138-87, 138-88, 138-89, 138-90, 138-91,
138-92, 138-93, 138-94, 138-95, 138-96, 138-97,

139-1, 139-2, 139-3, 139-4, 139-5, 139-6, 139-7, 139-8, 139-9, 139-10, 139-11,
139-12, 139-13, 139-14, 139-15, 139-16, 139-17, 139-18, 139-19, 139-20, 139-21,
139-22, 139-23, 139-24, 139-25, 139-26, 139-27, 139-28, 139-29, 139-30, 139-31,
139-32, 139-33, 139-34, 139-35, 139-36, 139-37, 139-38, 139-39, 139-40, 139-41,
139-42, 139-43, 139-44, 139-45, 139-46, 139-47, 139-48, 139-49, 139-50, 139-51,
139-52, 139-53, 139-54, 139-55, 139-56, 139-57, 139-58, 139-59, 139-60, 139-61,
139-62, 139-63, 139-64, 139-65, 139-66, 139-67, 139-68, 139-69, 139-70, 139-71,
139-72, 139-73, 139-74, 139-75, 139-76, 139-77, 139-78, 139-79, 139-80, 139-81,
139-82, 139-83, 139-84, 139-85, 139-86, 139-87, 139-88, 139-89, 139-90, 139-91,
139-92, 139-93, 139-94, 139-95, 139-96, 139-97,

140-1, 140-2, 140-3, 140-4, 140-5, 140-6, 140-7, 140-8, 140-9, 140-10, 140-11,
140-12, 140-13, 140-14, 140-15, 140-16, 140-17, 140-18, 140-19, 140-20, 140-21,
140-22, 140-23, 140-24, 140-25, 140-26, 140-27, 140-28, 140-29, 140-30, 140-31,
140-32, 140-33, 140-34, 140-35, 140-36, 140-37, 140-38, 140-39, 140-40, 140-41,
140-42, 140-43, 140-44, 140-45, 140-46, 140-47, 140-48, 140-49, 140-50, 140-51,
140-52, 140-53, 140-54, 140-55, 140-56, 140-57, 140-58, 140-59, 140-60, 140-61,
140-62, 140-63, 140-64, 140-65, 140-66, 140-67, 140-68, 140-69, 140-70, 140-71,
1‘ 40-72, 140-73, 140-74, 140-75, 140-76, 140-77, 140-78, 140-79, 140-80, 140-81,
140-82, 140-83, 140-84, 140-85, 140-86, 140-87, 140-88, 140-89, 140-90, 140-91,
140-92, 140-93, 140-94, 140-95, 140-96, 140-97,

141-1, 141-2, 141-3, 141-4, 141-5, 141-6, 141-7, 141-8, 141-9, 141-10, 141-11,

141-12, 141-13, 141-14, 141-15, 141-16, 141-17, 141-18, 141-19, 141-20, 141-21,
141-22, 141-23, 141-24, 141-25, 141-26, 141-27, 14)-28, 141-29, 141-30, 141-31,
141-32, 141-33, 141-34, 141-35, 141-30, 141-37, 141-38, 141-39, 141-40, 14} -41,
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141-42, 141-43, 141-44, 141-45, 141-46, 141-47, 141-48, 141-49, 141-50, 141-51,
141-52, 141-53, 141-54, 141-55, 141-56, 141-57, 141-58, 141-59, 141-60, 141-61,
141-62, 141-63, 141-64, 141-65, 141-66, 141-67, 141-68, 141-69, 141-70, 141-71,
141-72, 141-73, 141-74, 141-75, 141-76, 141-77, 141-78, 141-79, 141-80, 141-81,
141-82, 141-83, 141-84, 141-85, 141-86, 141-87, 141-88, 141-89, 141-90, 141-91,
141-92, 141-93, 141-94, 141-95, 141-96, 141-97,

142-1, 142-2, 142-3, 142-4, 142-5, 142-6, 142-7, 142-8, 142-9, 142-10, 142-11,
142-12, 142-13, 142-14, 142-15, 142-16, 142-17, 142-18, 142-19, 142-20, 142-21,
142-22, 142-23, 142-24, 142-25, 142-26, 142-27, 142-28, 142-29, 142-30, 142-31,
142-32, 142-33, 142-34, 142-35, 142-36, 142-37, 142-38, 142-39, 142-40, 142-41,
142-42, 142-43, 142-44, 142-45, 142-46, 142-47, 142-48, 142-49, 142-50, 142-51,
142-52, 142-53, 142-54, 142-55, 142-56, 142-57, 142-58, 142-59, 142-60, 142-61,
142-62, 142-63, 142-64, 142-65, 142-66, 142-67, 142-68, 142-69, 142-70, 142-71,
142-72, 142-73, 142-74, 142-75, 142-76, 142-77, 142-78, 142-79, 142-80, 142-81,
142-82, 142-83, 142-84, 142-85, 142-86, 142-87, 142-88, 142-89, 142-90, 142-91,
142-92, 142-93, 142-94, 142-95, 142-96, 142-97,

143-1, 143-2, 143-3, 143-4, 143-5, 143-6, 143-7, 143-8, 143-9, 143-10, 143-11,
143-12, 143-13, 143-14, 143-15, 143-16, 143-17, 143-18, 143-19, 143-20, 143-21,
143-22, 143-23, 143-24, 143-25, 143-26, 143-27, 143-28, 143-29, 143-30, 143-31,
143-32, 143-33, 143-34, 143-35, 143-36, 143-37, 143-38, 143-39, 143-40, 143-41,
143-42, 143-43, 143-44, 143-45, 143-46, 143-47, 143-48, 143-49, 143-50, 143-51,
143-52, 143-53, 143-54, 143-55, 143-56, 143-57, 143-58, 143-59, 143-60, 143-61,
143-62, 143-63, 143-64, 143-65, 143-66, 143-67, 143-68, 143-69, 143-70, 143-71, -
143-72, 143-73, 143-74, 143-75, 143-76, 143-77, 143-78, 143-79, 143-80, 143-81,
143-82, 143-83, 143-84, 143-85, 143-86, 143-87, 143-88, 143-89, 143-90, 143-91,
143-92, 143-93, 143-94, 143-95, 143-96, 143-97,

144-1, 144-2, 144-3, 144-4, 144-5, 144-G, 144-7, 144-8, 144-9, 144-10, 144-11,
144-12, 144-13, 144-14, 144-15, 144-16, 144-17, 144-18, 144-19, 144-20, 144-21,
144-22, 144-23, 144-24, 144-25, 144-26, 144-27, 144-28, 144-29, 144-30, 144-31,
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144-32, 144-33, 144-34, 144-35, 144-36, 144-37, 144-38, 144-39, 144-40, 144-41,
144-42, 144-43, 144-44, 144-45, 144-46, 144-47, 144-48, 144-49, 144-50, 144-51,
144-52, 144-53, 144-54, 144-55, 144-56, 144-57, 144-58, 144-59, 144-60, 144-61,
144-62, 144-63, 144-64, 144-65, 144-66, 144-67, 144-68, 144-69, 144-70, 144-71,
144-72, 144-73, 144-74, 144-75, 144-76, 144-77, 144-78, 144-79, 144-80, 144-81,
144-82, 144-83, 144-84, 144-85, 144-86, 144-87, 144-88, 144-89, 144-90, 144-91,
144-92, 144-93, 144-94, 144-95, 144-96, 144-97,

145-1, 145-2, 145-3, 145-4, 145-5, 145-6, 145-7, 145-8, 145-9, 145-10, 145-11,
145-12, 145-13, 145-14, 145-15, 145-16, 145-17, 145-18, 145-19, 145-20, 145-2],
145-22, 145-23, 145-24, 145-25, 145-26, 145-27, 145-28, 145-29, 145-30, 145-31,
145-32, 145-33, 145-34, 145-35, 145-36, 145-37, 145-38, 145-39, 145-40, 14541,
145-42, 145-43, 145-44, 145-45, 145-46, 145-47, 145-48, 145-49, 145-50, 145-51,
145-52, 145-53, 145-54, 145-55, 145-56, 145-57, 145-58, 145-59, 145-60, 145-01,
145-62, 145-63, 145-64, 145-65, 145-66, 145-67, 145-68, 145-69, 145-70, 145-71,
145-72, 145-73, 145-74, 145-75, 145-76, 145-77, 145-78, 145-79, 145-80, 145-81,
145-82, 145-83, 145-84, 145-85, 145-86, 145-87, 145-88, 145-89, 145-90, 145-91,
145-92, 145—93, 145-94, 145-95, 145-96, 145-97,

146-1, 146-2, 146-3, 146-4, 146-5, 146-6, 146-7, 146-8, 146-9, 146-10, 146-11,
146-12, 146-13, 146-14, 146-15, 146-16, 146-17, 146-18, 146-19, 146-20, 146-21,
146-22, 146-23, 146-24, 146-25, 146-26, 146-27, 146-28, 146-29, 146-30, 146-31,
146-32, 146-33, 146-34, 146-35, 146-36, 146-37, 146-38, 146-39, 146-40, 146-41,
146-42, 146-43, 146-44, 146-45, 146-46, 146-47, 146-48, 146-49, 146-50, 146-51,
146-52, 146-53, 146-54, 146-55, 146-56, 146-57, 146-58, 146-59, 146-60, 146-61,
146-62, 146-63, 146-64, 146-65, 146-66, 146-67, 146-68, 146-69, 146-70, 146-71,
146-72, 146-73, 146-74, 146-75, 146-76, 146-77, 146-78, 146-79, 146-80, 146-81,
146-82, 146-83, 146-84, 146-85, 146-86, 146-87, 146-88, 146-89, 146-90, 146-91,
146-92, 146-93, 146-94, 146-95, 146-96, 146-97,

147-1, 147-2, 147-3, 147-4, 147-5, 147-6, 147-7, 147-8, 147-9, 147-10, 147-11,
147-12, 147-13, 147-14, 147-15, 147-16, 147-17, 147-18, 147-19, 147-20, 147-21,
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147-22, 147-23, 147-24, 147-25, 147-26, 147-27, 147-28, 147-29, 147-30, 147-3],
147-32, 147-33, 147-34, 147-35, 147-36, 147-37, 147-38, 147-39, 147-40, 147-41,
147-42, 147-43, 147-44, 147-45, 147-46, 147-47, 147-48, 147-49, 147-50, 147-51,
147-52, 147-53, 147-54, 147-55, 147-56, 147-57, 147-58, 147-59, 147-60, 147-61,
147-62, 147-63, 147-64, 147-65, 147-66, 147-67, 147-68, 147-69, 147-70, 147-71,
147-72, 147-73, 147-74, 147-15, 147-76, 147-77, 147-78, 147-79, 147-80, 147-81,
147-82, 147-83, 147-84, 147-85, 147-86, 147-87, 147-88, 147-89, 147-90, 147-91,
147-92, 147-93, 147-94, 147-95, 147-96, 147-97,

148-1, 148-2, 148-3, 148-4, 148-5, 148-6, 148-7, 148-8, 148-9, 148-10, 148-11,
148-12, 148-13, 148-14, 148-15, 148-16, 148-17, 148-18, 148-19, 148-20, 148-21,
148-22, 148-23, 148-24, 148-25, 148-26, 148-27, 148-28, 148-29, 148-30, 148-31,
148-32, 148-33, 148-34, 148-35, 148-36, 148-37, 148-38, 148-39, 148-40, 148-41,
148-42, 148-43, 148-44, 148-45, 148-46, 148-47, 148-48, 148-49, 148-50, 148-51,
148-52, 148-53, 148-54, 148-55, 148-56, 148-57, 148-58, 148-59, 148-60, 148-61,
148-62, 148-63, 148-64, 148-65, 148-66, 148-G7, 148-68, 148-69, 148-70, 148-71,
148-72, 148-73, 148-74, 148-75, 148-76, 148-77, 148-78, 148-79, 148-80, 148-81,
148-82, 148-83, 148-84, 148-85, 148-86, 148-87, 148-88, 148-89,.148-90, 148-91,
148-92, 148-93, 148-94, 148-95, 148-96, 148-97,

149-1, 149-2, 149-3, 149-4, 149-5, 149-6, 149-7, 149-8, 149-9, 149-10, 149-11,
149-12, 149-13, 149-14, 149-15, 149-16, 149-17, 149-18, 149-19, 149-20, 149-21,
149-22,149-23, 149-24, 149-25, 149-26, 149-27, 149-28, 149-29, 149-30, 149-31,
149-32, 149-33, 149-34, 149-35, 149-36, 149-37, 149-38, 149-39, 149-40, 149-41,
149-42, 149-43, 149-44, 149-45, 149-46, 149-47, 149-48, 149-49, 149-50, 149-51,
149-52, 149-53, 149-54, 149-55, 149-506, 149-57, 149-58, 149-59, 149-60, 149-61,
149-62, 149-63, 149-64, 149-65, 149-66, 149-67, 149-68, 149-69, 149-70, 149-71,
149-72, 149-73, 149-74, 149-75, 149-76, 149-77, 149-78, 149-79, 149-80, 149-81,
149-82, 149-83, 149-84, 149-85, 149-86, 149-87, 149-88, 149-89, 149-90, 149-91,
149-92, 149-93, 149-94, 149-95, 149-96, 149-97,

150-1, 150-2, 150-3, 150-4, 150-5, 150-0, 150-7, 150-8, 150-9, 150-10, 150-11,
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150-12, 150-13, 150-14, 150-15, 150-16, 150-17, 150-18, 150-19, 150-20, 150-21,
150-22, 150-23, 150-24, 150-25, 150-26, 150-27, 150-28, 150-29, 150-30, 150-31,
150-32, 150-33, 150-34, 150-35, 150-306, 150-37, 150-38, 150-39, 150-40, 150-41,
150-42, 150-43, 150-44, 150-45, 150-46, 150-47, 150-48, 150-49, 150-50, 150-51,
150-52, 150-53, 150-54, 150-55, 150-56, 150-57, 150-58, 150-59, 150-60, 150-61,
150-62, 150-63, 150-64, 150-65, 150-66, 150-67, 150-68, 150-69, 150-70, 150-71,
150-72, 150-73, 150-74, 150-75, 150-76, 150-77, 150-78, 150-79, 150-80, 150-81,
150-82, 150-83, 150-84, 150-85, 150-86, 150-87, 150-88, 150-89, 150-90, 150-91,
150-92, 150-93, 150-94, 150-95, 150-96, 150-97,

151-1, 151-2, 151-3, 151-4, 151-5, 151-6, 151-7, 151-8, 151-9, 151-10, 151-11,
151-12, 151-13, 151-14, 151-15, 151-16, 151-17, 151-18, 151-19, 151-20, 151-21,
151-22, 151-23, 151-24, 151-25, 151-26, 151-27, 151-28, 151-29, 151-30, 151-31,
151-32, 151-33, 151-34, 151-35, 151-36, 151-37, 151-38, 151-39, 151-40, 151-41,
151-42, 151-43, 151-44, 151-45, 151-46, 151-47, 151-48, 151-49, 151-50, 151-51,
151-52, 151-53, 151-54, 151-55, 151-56, 151-57, 151-58, 151-59, 151-60, 151-61,
151-62, 151-63, 151-64, 151-65, 151-66, 151-67, 151-68, 151-69, 151-70, 151-71,
151-72, 151-73, 151-74, 151-75, 151-76, 151-77, 151-78, 151-79, 151-80, 151-81,
151-82, 151-83, 151-84, 151-85, 151-86, 151-87, 151-88, 151-89, 151-90, 151-91,
151-92, 151-93, 151-94, 151-95, 151-96, 151-97,

152-1, 152-2, 152-3, 1524, 152-5, 152-6, 152-7, 152-8, 152-9, 152-10, 152-11,
152-12, 152-13, 152-14, 152-15, 152-16, 152-17, 152-18, 152-19, 152-20, 152-21,
152-22, 152-23, 152-24, 152-25, 152-26, 152-27, 152-28, 152-29, 152-30, 152-31,
152-32, 152-33, 152-34, 152-35, 152-36, 152-37, 152-38, 152-39, 152-40, 152-41,
152-42, 152-43, 152-44, 152-45, 152-46, 152-47, 152-48, 152-49, 152-50, 152-51,
152-52, 152-53, 152-54, 152-55, 152-56, 152-57, 152-58, 152-59, 152-60, 152-61,
152-62, 152-63, 152-64, 152-65, 152-66, 152-67, 152-68, 152-69, 152-70, 152-71,
152-72, 152-73, 152-74, 152-75, 152-76, 152-77, 152-78, 152-79, 152-80, 152-81,
152-82, 152-83, 152-84, 152-85, 152-86, 152-87, 152-88, 152-89, 152-90, 152-91,
152-92, 152-93, 152-94, 152-95, 152-906, 152-97,
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153-1, 153-2, 153-3, 153-4, 153-5, 153-6, 153-7, 153-8, 153-9, 153-10, 153-11,
153-12,153-13, 153-14, 153-15, 153-16, 153-17, 153-18, 153-19, 153-20, 153-21,
153-22,153-23, 153-24, 153-25, 153-26, 153-27, 153-28, 153-29, 153-30, 153-31,
153-32, 153-33, 153-34, 153-35, 153-36, 153-37, 153-38, 153-39, 153-40, 153-41,
153-42, 153-43, 153-44, 153-45, 153-46, 153-47, 153-48, 153-49, 153-50, 153-51,
153-52, 153-53, 153-54, 153-55, 153-56, 153-57, 153-58, 153-59, 153-60, 153-61,
153-62, 153-63, 153-64, 153-65, 153-66, 153-67, 153-68, 153-69, 153-70, 153-71,
153-72,153-73, 153-74, 153-75, 153-76, 153-77, 153-78, 153-79, 153-80, 153-81,
153-82, 153-83, 153-84, 153-85, 153-86, 153-87, 153-88, 153-89, 153-90, 153-91,
153-92, 153-93, 153-94, 153-95, 153-96, 153-97,

154-1, 154-2, 154-3, 154-4, 154-5, 154-6, 154-7, 154-8, 154-9, 154-10, 154-11,
154-12,.154-13, 154-14, 154-15, 154-16, 154-17, 154-18, 154-19, 154-20, 154-21,
154-22, 154-23, 154-24, 154-25, 154-26, 154-27, 154-28, 154-29, 154-30, 154-31,
154-32, 154-33, 154-34, 154-35, 154-36, 154-37, 154-38, 154-39, 154-40, 154-41,
154-42, 154-43, 154-44, 154-45, 154-46, 154-47, 154-48, 154-49, 154-50, 154-51,
154-52, 154-53, 154-54, 154-55, 154-56, 154-57, 154-58, 154-59, 154-60, 154-61,
154-62, 154-63, 154-64, 154-65, 154-66, 154-67, 154-68, 154-69, 154-70, 154-71,
154-72, 154-73, 154-74, 154-75, 154-76, 154-77, 154-78, 154-79, 154-80, 154-81,
154-82, 154-83, 154-84, 154-85, 154-86, 154-87, 154-88, 154-89, 154-90, 154-91,
154-92, 154-93, 154-94, 154-95, 154-96, 154-97,

155-1, 155-2, 155-3, 155-4, 155-5, 155-6, 155-7, 155-8, 155-9, 155-10, 155-11,

155-12, 155-13, 155-14, 155-15, 155-16, 155-17, 155-18, 155-19, 155-20, 155-21,
155-22, 155-23, 155-24, 155-25, 155-26, 155-27, 155-28, 155-29, 155-30, 155-31,
155-32, 155-33, 155-34, 155-385, 155-36, 155-37, 155-38, 155-39, 155-40, 155-41,
155-42, 155-43, 155-44, 155-45, 155-46, 155-47, 155-48, 155-49, 155-50, 155-51,
155-52, 155-53, 155-54, 155-55, 155-56, 155-57, 155-58, 155-59, 155-60, 155-61,
155-62, 155-63, 155-64, 155-65, 155-66, 155-67, 155-68, 155-69, 155-70, 155-71,
155-72,155-73, 155-74, 155-75, 155-76, 155-77, 155-78, 155-79, 155-80, 155-81,
155-82,155-83, 155-84, 155-85, 155-86, 155-87, 155-88, 155-89, 155-90, 155-91,
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155-92, 155-93, 155-94, 155-95, 155-96, 155-97,

156-1, 156-2, 156-3, 156-4, 156-5, 156-6, 156-7, 156-8, 156-9, 156-10, 156-11,
156-12, 156-13, 156-14, 156-15, 156-16, 156-17, 156-18, 156-19, 156-20, 156-21,
156-22, 156-23, 156-24, 156-25, 156-26, 156-27, 156-28, 156-29, 156-30, 156-31,
156-32, 156-33, 156-34, 156-35, 156-36, 156-37, 156-38, 156-39, 156-40, 156-41,
156-42, 156-43, 156-44, 156-45, 156-46, 156-47, 156-48, 156-49, 156-50, 156-51,
156-52, 156-53, 156-54, 156-55, 156-56, 156-57, 156-58, 156-59, 156-60, 156-61,
156-62, 156-63, 156-64, 156-65, 156-66, 156-67, 156-68, 156-69, 156-70, 156-71,
156-72, 156-73, 156-74, 156-75, 156-76, 156-77, 156-78, 156-79, 156-80, 156-81,
156-82, 156-83, 156-84, 156-85, 156-86, 156-87, 156-88, 156-89, 156-90, 156-91,
156-92, 156-93, 156-94, 156-95, 156-96, 156-97,

157-1, 157-2, 157-3, 157-4, 157-5, 157-6, 157-7, 157-8, 157-9, 157-10, 157-11,
157-12, 157-13, 157-14, 157-15, 157-16, 157-17, 157-18, 157-19, 157-20, 157-21,
157-22, 157-23, 157-24, 157-25, 157-26, 157-27, 157-28, 157-29, 157-30, 157-31,
157-32, 157-33, 157-34, 157-35, 157-36, 157-37, 157-38, 157-39, 157-40, 157-41,
157-42, 157-43, 157-44, 157-45, 157-46, 157-47, 157-48, 157-49, 157-50, 157-51,
157-52, 157-53, 157-54, 157-55, 157-56, 157-57, 157-58, 157-59, 157-60, 157-61,
157-62, 157-63, 157-64, 157-65, 157-66, 157-67, 157-68, 157-69, 157-70, 157-71,
157-72, 157-73, 157-74, 157-75, 157-76, 157-77, 157-78, 157-79, 157-80, 157-81,
157-82, 157-83, 157-84, 157-85, 157-86, 157-87, 157-88, 157-89, 157-90, 157-91,
157-92, 157-93, 157-94, 157-95, 157-96, 157-97,

158-1, 158-2, 158-3, 158-4, 158-5, 158-6, 158-7, 158-8, 158-9, 158-10, 158-11,

158-12, 158-13, 158-14, 158-15, 158-16, 158-17, 158-18, 158-19, 158—20, 158-21,
158-22, 158-23, 158-24, 158-25, 158-26, 158-27, 158-28, 158-29, 158-30, 158-31,
158-32, 158-33, 158-34, 158-35, 158-36, 158-37, 158-38, 158-39, 158-40, 158-41,
158-42, 158-43, 158-44, 158-45, 158-46, 158-47, 158-48, 158-49, 158-50, 158-51,
158-52, 158-53, 158-54, 158-55, 158-56, 158-57, 158-58, 158-59, 158-60, 158-61,
158-62, 158-63, 158-64, 158-65, 158-66, 158-67, 158-68, 158-69, 158-70, 158-71,
158-72, 158-73, 158-74, 158-75, 158-76, 158-77, 158-78, 158-79, 158-80, 158-81,
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158-82, 158-83, 158-84, 158-85, 158-86, 158-87, 158-88, 158-89, 158-90, 158-91,
158-92, 158-93, 158-94, 158-95, 158-96, 158-97,

159-1, 159-2, 159-3, 159-4, 159-5, 159-6, 159-7, 159-8, 159-9, 159-10, 159-11,
159-12, 159-13, 159-14, 159-15, 159-16, 159-17, 159-18, 159-19, 159-20, 159-21,
159-22, 159-23, 159-24, 159-25, 159-26, 159-27, 159-28, 159-29, 159-30, 159-31,
159-32, 159-33, 159-34, 159-35, 159-36, 159-37, 159-38, 159-39, 159-40, 159-41,
159-42, 159-43, 159-44, 159-45, 159-46, 159-47, 159-48, 159-49, 159-50, 159-51,
159-52, 159-53, 159-54, 159-55, 159-56, 159-57, 159-58, 159-59, 159-60, 159-61,
159-62, 159-63, 159-64, 159-65, 159-66, 159-67, 159-68, 159-69, 159-70, 159-71,
159-72, 159-73, 159-74, 159-75, 159-76, 159-77, 159-78, 159-79, 159-80, 159-81,
159-82, 159-83, 159-84, 159-85, 159-86, 159-87, 159-88, 159-89, 159-90, 159-91,
159-92, 159-93, 159-94, 159-95, 159-96, 159-97,

160-1, 160-2, 160-3, 160-4, 160-5, 160-6, 160-7, 160-8, 160-9, 160-10, 160-11,
160-12, 160-13, 160-14, 160-15, 160-16, 160-17, 160-18, 160-19, 160-20, 160-21,
160-22, 160-23, 160-24, 160-25, 160-26, 160-27, 160-28, 160-29, 160-30, 160-31,
160-32, 160-33, 160-34, 160-35, 160-36, 160-37, 160-38, 160-39, 160-40, 160-41,
160-42, 160-43, 160-44, 160-45, 160-46, 160-47, 160-48, 160-49, 160-50, 160-51,
160-52, 160-53, 160-54, 160-55, 160-56, 160-57, 160-58, 160-59, 160-60, 160-61,
160-62, 160-63, 160-64, 160-65, 160-66, 160-67, 160-68, 160-69, 160-70, 160-71,
160-72, 160-73, 160-74, 160-75, 160-76, 160-77, 160-78, 160-79, 160-80, 160-81,
160-82, 160-83, 160-84, 160-85, 160-86, 160-87, 160-88, 160-89, 160-90, 160-91,
160-92, 160-93, 160-94, 160-95, 160-96, 160-97,

161-1, 161-2, 161-3, 161-4, 161-5, 161-6, 161-7, 161-8, 161-9, 161-10, 161-11,

161-12,161-13, 161-14, 161-15, 161-16, 161-17, 161-18, 161-19, 161-20, 161-21,
161-22, 161-23, 161-24, 161-25, 161-26, 161-27, 161-28, 161-29, 161-30, 161-31,
161-32,161-33, 161-34, 161-35, 161-36, 161-37, 161-38, 161-39, 161-40, 161-41,
161-42,161-43, 161-44, 16145, 161-46, 161-47, 161-48, 161-49, 161-50, 161-51,
161-52, 161-53, 161-54, 161-55, 161-56, 161-57, 161-58, 161-59, 161-60, 161-61,
161-62, 161-63, 161-64, 161-65. 161-66, 161-67, 161-68, 161-69, 161-70, 161-71,
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161-72, 161-73, 161-74, 161-75, 161-76, 161-77, 161-78, 161-79, 161-80, 161-81,
161-82, 161-83, 161-84, 161-85, 161-86, 161-87, 161-88, 161-89, 161-90, 161-91,
161-92, 161-93, 161-94, 161-95, 161-96, 161-97,

162-1, 162-2, 162-3, 162-4, 162-5, 162-6, 162-7, 162-8, 162-9, 162-10, 162-11,
162-12, 162-13, 162-14, 162-15, 162-16, 162-17, 162-18, 162-19, 162-20, 162-21,
162-22, 162-23, 162-24, 162-25, 162-26, 162-27, 162-28, 162-29, 162-30, 162-31,
162-32, 162-33, 162-34, 162-35, 162-36, 162-37, 162-38, 162-39, 162-40, 162-41,
162-42, 162-43, 162-44, 162-45, 162-46, 162-47, 162-48, 162-49, 162-50, 162-51,
162-52, 162-53, 162-54, 162-55, 162-56, 162-57, 162-58, 162-59, 162-60, 162-61,
162-62, 162-63, 162-64, 162-65, 162-66, 162-67, 162-68, 162-69, 162-70, 162-71,
162-72, 162-73, 162-74, 162-75, 162-76, 162-77, 162-78, 162-79, 162-80, 162-81,
162-82, 162-83, 162-84, 162-85, 162-86, 162-87, 162-88, 162-89, 162-90, 162-91,
162-92, 162-93, 162-94, 162-95, 162-96, 162-97,

163-1, 163-2, 163-3, 163-4, 163-5, 163-6, 163-7, 163-8, 163-9, 163-10, 163-11,
163-12, 163-13, 163-14, 163-15, 163-16, 163-17, 163-18, 163-19, 163-20, 163-21,
163-22, 163-23, 163-24, 163-25, 163-26, 163-27, 163-28, 163-29, 163-30, 163-31,
163-32, 163-33, 163-34, 163-35, 163-36, 163-37, 163-38, 163-39, 163-40, 163-41,
163-42, 163-43, 163-44, 163-45, 163-46, 163-47, 163-48, 163-49, 163-50, 163-51,
163-52, 163-53, 163-54, 163-55, 163-56, 163-57, 163-58, 163-59, 163-60, 163~61,
163-62, 163-63, 163-64, 163-65, 163-66, 163-67, 163-68, 163-69, 163-70, 163-71,
163-72, 163-73, 163-74, 163-75, 163-76, 163-77, 163-78, 163-79, 163-80, 163-81,
163-82, 163-83, 163-84, 163-85, 163-86, 163-87, 163-88, 163-89, 163-90, 163-91,
163-92, 163-93, 163-94, 163-95, 163-96, 163-97,

164-1, 164-2, 164-3, 164-4, 164-5, 164-6, 164-7, 164-8, 164-9, 164-10, 164-11,

164-12, 164-13, 164-14, 164-15, 164-16, 164-17, 164-18, 164-19, 164-20, 164-21,
164-22, 164-23, 164-24, 164-25, 164-26, 164-27, 164-28, 164-29, 164-30, 164-31,
164-32, 164-33, 164-34, 164-35, 164-36, 164-37, 164-38, 164-39, 164-40, 164-41,
164-42, 164-43, 164-44, 164-45, 164-46, 164-47, 164-48, 164-49, 164-50, 164-51,
164-52, 164-53, 164-54, 164-55, 164-56, 164-57, 164-58, 164-59, 164-60, 164-61,

-79-




CZ 291960 B6

164-62, 164-63, 164-64, 164-65, 164-60, 164-67, 164-68, 164-69, 164-70, 164-71,
164-72,164-73, 164-74, 164-75, 164-76, 164-77, 164-78, 164-79, 164-80, 164-81,
164-82, 164-83, 164-84, 164-85, 164-86, 164-87, 164-88, 164-89, 164-90, 164-91,
164-92, 164-93, 164-94, 164-95, 164-96, 164-97,

165-1, 165-2, 165-3, 165-4, 165-5, 165-6, 165-7, 165-8, 165-9, 165-10, 165-11,
165-12, 165-13, 165-14, 165-15, 165-16, 165-17, 165-18, 165-19, 165-20, 165-21,
165-22,165-23, 165-24, 165-25, 165-26, 165-27, 165-28, 165-29, 165-30, 165-31,
165-32, 165-33, 165-34, 165-35, 165-36, 165-37, 165-38, 165-39, 165-40, 165-41,
165-42, 165-43, 165-44, 165-45, 165-46, 165-47, 165-48, 165-49, 165-50, 165-51,
165-52, 165-53, 165-54, 165-55, 165-56, 165-57, 165-58, 165-59, 165-60, 165-61,
165-62, 165-63, 165-64, 165-65, 165-66, 165-67, 165-68, 165-69, 165-70, 165-71,
165-72, 165-73, 165-74, 165-75, 165-76, 165-77, 165-78, 165-79, 165-80, 165-81,
165-82, 165-83, 165-84, 165-85, 165-86, 165-87, 165-88, 165-89, 165-90, 165-91,
165-92, 165-93, 165-94, 165-95, 165-96, 165-97,

166-1, 166-2, 166-3, 166-4, 166-5, 166-6, 166-7, 166-8, 166-9, 166-10, 166-11,
166-12, 166-13, 166-14, 166-15, 166-16, 166-17, 166-18, 166-19, 166-20, 166-21,
166-22, 166-23, 166-24, 166-25, 166-26, 166-27, 166-28, 166-29, 166-30, 166-31,
166-32, 166-33, 166-34, 166-35, 166-36, 166-37, 166-38, 166-39, 166-40, 166-41,
166-42, 166-43, 166-44, 166-45, 166-46, 166-47, 166-48, 166-49, 166-50, 166-51,
166-52, 166-53, 166-54, 166-55, 166-56, 166-57, 166-58, 166-59, 166-60, 166-61,
166-62, 166-63, 166-64, 166-65, 166-66, 166-67, 166-68, 166-69, 166-70, 166-71,
166-72, 166-73, 166-74, 166-75, 166-76, 166-77, 166-78, 166-79, 166-80, 166-81,
166-82, 166-83, 166-84, 166-85, 166-86, 166-87, 166-88, 166-89, 166-90, 166-91,
166-92, 166-93, 166-94, 166-95, 166-96, 166-97,

167-1, 167-2, 167-3, 1674, 167-5, 167-6, 167-7, 167-8, 167-9, 167-10, 167-11,

167-12, 167-13, 167-14, 167-15, 167-16, 167-17, 167-18, 167-19, 167-20, 167-21,
167-22, 167-23, 167-24, 167-25, 167-26, 167-27, 167-28, 167-29, 167-30, 167-31,
167-32, 167-33, 167-34, 167-35, 167-36, 167-37, 167-38, 167-39, 167-40, 167-41,
167-42, 167-43, 167-44, 167-45, 167-46, 167-47, 167-48, 167-49, 167-50, 167-51,
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167-52, 167-53, 167-54, 167-55, 167-56, 167-57, 167-58, 167-59, 167-60, 167-61,
167-62, 167-63, 167-64, 167-65, 167-66, 167-67, 167-68, 167-69, 167-70, 167-71,
167-72, 167-73, 167-74, 167-75, 167-76, 167-77, 167-78, 167-79, 167-80, 167-81,
167-82, 167-83, 167-84, 167-85, 167-86, 167-87, 167-88, 167-89, 167-90, 167-91,
167-92, 167-93, 167-94, 167-95, 167-96, 167-97,

168-1, 168-2, 168-3, 168-4, 168-5, 168-6, 168-7, 168-8, 168-9, 168-10, 168-11,
168-12, 168-13, 168-14, 168-15, 168-16, 168-17, 168-18, 168-19, 168-20, 168-21,
168-22, 168-23, 168-24, 168-25, 168-26, 168-27, 168-28, 168-29, 168-30, 168-31,
168-32, 168-33, 168-34, 168-35, 168-36, 168-37, 168-38, 168-39, 168-40, 168-41,
168-42, 168-43, 168-44, 168-45, 168-46, 168-47, 168-48, 168-49, 168-50, 168-51,
168-52, 168-53, 168-54, 168-55, 168-56, 168-57, 168-58, 168-59, 168-60, 168-61,
168-62, 168-63, 168-64, 168-65, 168-66, 168-67, 168-68, 168-69, 168-70, 168-71,
168-72, 168-73, 168-74, 168-75, 168-76, 168-77, 168-78, 168-79, 168-80, 168-81,
168-82, 168-83, 168-84, 168-85, 168-86, 168-87, 168-88, 168-89, 168-90, 168-91,
168-92, 168-93, 168-94, 168-95, 168-96, 168-97,

169-1, 169-2, 169-3, 169-4, 169-5, 169-6, 169-7, 169-8, 169-9, 169-10, 169-11,
169-12, 169-13, 169-14, 169-15, 169-16, 169-17, 169-18, 169-19, 169-20, 169-21,
169-22, 169-23, 169-24, 169-25, 169-26, 169-27, 169-28, 169-29, 169-30, 169-31,
169-32, 169-33, 169-34, 169-35, 169-36, 169-37, 169-38, 169-39, 169-40, 169-41,
169-42, 169-43, 169-44, 169-45, 169-46, 169-47, 169-48, 169-49, 169-50, 169-51,
169-52, 169-53, 169-54, 169-55, 169-56, 169-57, 169-58, 169-59, 169-60, 169-61,
169-62, 169-63, 169-64, 169-65, 169-66, 169-67, 169-68, 169-69, 169-70, 169-71,
169-72, 169-73, 169-74, 169-75, 169-76, 169-77, 169-78, 169-79, 169-80, 169-81,
169-82, 169-83, 169-84; 169-85, 169-86, 169-87, 169-88, 169-89, 169-90, 169-91,
169-92, 169-93, 169-94, 169-95, 169-96, 169-97,

170-1, 170-2, 170-3, 170-4, 170-5, 170-6, 170-7, 170-8, 170-9, 170-10, 170-11,

170-12, 170-13, 170-14, 170-15, 170-16, 170-17, 170-18, 170-19, 170-20, 170-21,
170-22, 170-23, 170-24, 170-25, 170-26, 170-27, 170-28, 170-29, 170-30, 170-31,
170-32, 170-33, 170-34, 170-35, 170-36, 170-37, 170-38, 170-39, 170-40, 170-41,
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170-42, 170-43, 170-44, 170-45, 170-46, 170-47, 170-48, 170-49, 170-50, 170-51,
170-52, 170-53, 170-54, 170-55, 170-56, 170-57, 170-58, 170-59, 170-60, 170-61,
170-62, 170-63, 170-64, 170-65, 170-66, 170-67, 170-68, 170-69, 170-70, 170-71,
170-72, 170-73, 170-74, 170-75, 170-76, 170-77, 170-78, 170-79, 170-80, 170-81,
170-82, 170-83, 170-84, 170-85, 170-86, 170-87, 170-88, 170-89, 170-90, 170-91,
170-92, 170-93, 170-94, 170-95, 170-96, 170-97,

171-1, 171-2, 171-3, 171-4, 171-5, 173-6, 171-7, 171-8, 171-9, 171-1Q, 171-11,
171-12, 171-13, 171-14, 171-15, 171-16, 171-17, 171-18, 171-19, 171-20, 171-21,
171-22,171-23, 171-24,171-25, 171-26, 171-27, 171-28, 171-29, 171-30, 171-31,
171-32,171-33, 171-34, 171-35, 171-36, 171-37, 171-38, 171-39, 171-40, 171-41,
171-42,171-43,171-44, 171-45, 171-46, 171-47, 171-48, 171-49, 171-50, 171-51,
171-52, 171-53, 171-54, 171-55, 171-56, 171-57, 171-58, 171-59, 171-60, 171-61,
171-62, 171-63, 171-64, 171-65, 171-66, 171-67, 171-68, 171-69, 171-70, 171-71,
171-72,171-73,171-74, 171-75, 171-76, 171-77, 171-78, 171-79, 171-80, 171-81,
171-82, 171-83, 171-84, 171-85, 171-86, 171-87, 171-88, 171-89, 171-90, 171-91,
171-92,171-93, 171-94, 171-95, 171-96, 171-97,

172-1, 172-2, 172-3, 172-4, 172-5, 172-6, 172-7, 172-8, 172-9, 172-10, 172-11,
172-12, 172-13, 172-14,172-15, 172-16, 172-17, 172-18, 172-19, 172-20, 172-21,
172-22, 172-23, 172-24, 172-25, 172-26, 172-27, 172-28, 172-29, 172-30, 172-31,
172-32, 172-33, 172-34, 172-35, 172-36, 172-37, 172-38, 172-39, 172-40, 172-41,
172-42,172-43, 172-44, 172-45, 172-46, 172-47, 172-48, 172-49, 172-50, 172-51,
172-52, 172-53, 172-54, 172-55, 172-56, 172-57, 172-58, 172-59, 172-60, 172-61,
172-62, 172-63, 172-64, 172-65, 172-66, 172-67, 172-68, 172-69, 172-70, 172-71,
172-72, 172-73, 172-74, 172-75, 172-76, 172-717, 172-78, 172-79, 172-80, 172-81,
172-82, 172-83, 172-84, 172-85, 172-86, 172-87, 172-88, 172-89, 172-90, 172-91,
172-92, 172-93, 172-94, 172-95, 172-96, 172-97,

173-1,173-2, 173-3, 173-4, 173-5, 173-6, 173-7, 173-8, 173-9, 173-10, 173-11,
173-12,173-13, 173-14, 173-15, 173-16, 173-17, 173-18, 173-19, 173-20, 173-21,
173-22, 173-23, 173-24, 173-25, 173-26, 173-27, 173-28, 173-29, 173-30, 173-31,
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173-32, 173-33, 173-34, 173-35, 173-36, 173-37, 173-38, 173-39, 173-40, 173-41,
173-42, 173-43, 173-44, 173-45, 173-46, 173-47, 173-48, 173-49, 173-50, 173-5],
173-52, 173-53, 173-54, 173-55, 173-56, 173-57, 173-58, 173-59, 173-60, 173-61,
173-62, 173-63, 173-64, 173-65, 173-66, 173-67, 173-68, 173-69, 173-70, 173-71,
173-72, 173-73, 173-74, 173-75, 173-76, 173-77, 173-718, 173-79, 173-80, 173-81,
173-82, 173-83, 173-84, 173-85, 173-806, 173-87, 173-88, 173-89, 173-90, 173-91,
173-92, 173-93, 173-94, 173-95, 173-96, 173-97,

174-1, 174-2, 174-3, 174-4, 174-5, 174-6, 174-7, 174-8, 174-9, 174-10, 174-11,
174-12, 174-13, 174-14, 174-15, 174-16, 174-17, 174-18, 174-19, 174-20, 174-21,
174-22, 174-23, 174-24, 174-25, 174-26, 174-27, 174-28, 174-29, 174-30, 174-31,
174-32, 174-33, 174-34, 174-35, 174-36, 174-37, 174-38, 174-39, 174-40, 174-41,
174-42, 174-43, 174-44, 174-45, 174-46, 174-47, 174-48, 174-49, 174-50, 174-51,
174-52, 174-53, 174-54, 174-55, 174-56, 174-57, 174-58, 174-59, 174-60, 174-61,
174-62, 174-63, 174-64, 174-65, 174-66, 174-67, 174-68, 174-69, 174-70, 174-71,

174-72, 174-73, 174-74, 174-75, 174-76, 174-77, 174-78, 174-79, 174-80, 174-81,
174-82, 174-83, 174-84, 174-85, 174-86, 174-87, 174-88, 174-89, 174-90, 174-91,
174-92, 174-93, 174-94, 174-95, 174-96, 174-97,

175-1, 175-2, 175-3, 175-4, 175-5, 175-6, 175-7, 175-8, 175-9, 175-10, 175-11,
175-12, 175-13, 175-14,175-15, 175-16, 175-17, 175-18, 175-19, 175-20, 175-21,
175-22, 175-23, 175-24, 175-25, 175-26, 175-27, 175-28, 175-29, 175-30, 175-31,
175-32, 175-33, 175-34, 175-35, 175-36, 175-37, 175-38, 175-39, 175-40, 175-41,
175-42, 175-43, 175-44, 175-45, 175-46, 175-47, 175-48, 175-49, 175-50, 175-51,
175-52, 175-53, 175-54, 175-55, 175-56, 175-57, 175-58, 175-59, 175-60, 175-61,
175-62, 175-63, 175-64, 175-65, 175-66, 175-67, 175-68, 175-69, 175-70, 175-71,
175-72, 175-73, 175-74, 175-75, 175-76, 175-77, 175-78, 175-79, 175-80, 175-81,
175-82, 175-83, 175-84, 175-85, 175-86, 175-87, 175-88, 175-89, 175-90, 175-91,
175-92, 175-93, 175-94, 175-95, 175-96, 175-97,

176-1, 176-2, 176-3, 176-4, 176-5, 176-6, 176-7, 176-8, 176-9, 176-10, 176-11,
176-12, 176-13, 176-14, 176-15, 176-16, 176-17, 176-18, 176-19, 176-20, 176-21,
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176-22, 176-23, 176-24, 176-25, 176-26, 176-27, 176-28, 176-29, 176-30, 176-31,
176-32, 176-33, 176-34, 176-35, 176-36, 176-37, 176-38, 176-39, 176-40, 176-41,
176-42, 176-43, 176-44, 176-45, 176-46, 176-47, 176-48, 176-49, 176-50, 176-51,
176-52, 176-53, 176-54, 176-55, 176-56, 176-57, 176-58, 176-59, 176-60, 176-61,
176-62, 176-63, 176-64, 176-65, 176-66, 176-67, 176-68, 176-69, 176-70, 176-71,
176-72, 176-73, 176-74, 176-75, 176-76, 176-77, 176-78, 176-79, 176-80, 176-81,
176-82, 176-83, 176-84, 176-85, 176-86, 176-87, 176-88, 176-89, 176-90, 176-91,
176-92, 176-93, 176-94, 176-95, 176-96, 176-97,

177-1,177-2,177-3, 177-4,177-5,177-6, 177-1,177-8, 177-9, 177-10, 177-11,
177-12, 177-13,177-14, 177-15, 177-16, 177-17, 177-18, 177-19, 177-20, 177-21,
177-22, 177-23,177-24, 177-25, 177-26, 177-27, 177-28, 177-29, 177-30, 177-31,
177-32, 177-33, 177-34, 177-35, 177-36, 177-37, 177-38, 177-39, 177-40, 177-41,
177-42, 177-43, 177-44, 177-45, 177-46, 177-47, 177-48, 177-49, 177-50, 177-51,
177-52, 177-53, 177-54, 177-55, 177-56, 177-57, 177-58, 177-59, 177-60, 177-01,
177-62, 177-63, 177-64, 177-65, 177-66, 177-67, 177-68, 177-69, 177-70, 177-71,
177-72, 177-73, 177-74, 177-75, 177-76, 177-17, 177-78, 177-79, 177-80, 177-81,
177-82, 177-83, 177-84, 177-85, 177-86, 177-87, 177-88, 177-89, 177-90, 177-91,
177-92, 177-93, 177-94, 177-95, 177-96, 177-97,

178-1, 178-2, 178-3, 178-4, 178-5, 178-6, 178-7, 178-8, 178-9, 178-10, 178-11,
178-12, 178-13, 178-14, 178-15, 178-16, 178-17, 178-18, 178-19, 178-20, 178-21,
178-22, 178-23, 178-24, 178-25, 178-26, 178-27, 178-28, 178-29, 178-30, 178-31,
178-32, 178-33, 178-34, 178-35, 178-36, 178-37, 178-38, 178-39, 178-40, 178-41,
178-42, 178-43, 178-44, 178-45, 178-46, 178-47, 178-48, 178-49, 178-50, 178-51,
178-52, 178-53, 178-54, 178-55, 178-56, 178-57, 178-58, 178-59, 178-60, 178-6],‘
178-62, 178-63, 178-64, 178-65, 178-66, 178-67, 178-68, 178-69, 178-70, 178-71,
178-72, 178-73, 178-74, 178-75, 178-76, 178-77, 178-78, 178-79, 178-80, 178-81,
178-82, 178-83, 178-84, 178-85, 178-86, 178-87, 178-88, 178-89, 178-90, 178-91,
178-92, 178-93, 178-94, 178-95, 178-96, 178-97,

179-1,179-2, 179-3, 179-4. 179-5, 179-6, 179-7, 179-8, 179-9, 179-10, 179-11,
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179-12, 179-13, 179-14, 179-15, 179-16, 179-17, 179-18, 179-19, 179-20, 179-21,
179-22, 179-23, 179-24, 179-25, 179-26, 179-27, 179-28, 179-29, 179-30, 179-31,
179-32, 179-33, 179-34, 179-35, 179-36, 179-37, 179-38, 179-39, 179-40, 179-41,
179-42, 179-43, 179-44, 179-45, 179-46, 179-47, 179-48, 179-49, 179-50, 179-51,
179-52, 179-53, 179-54, 179-55, 179-56, 179-57, 179-58, 179-59, 179-60, 179-61,
179-62, 179-63, 179-64, 179-65, 179-66, 179-67, 179-68, 179-69, 179-70, 179-71,
179-72,179-73, 179-74, 179-75, 179-76, 179-77, 179-78, 179-79, 179-80, 179-81,
179-82, 179-83, 179-84, 179-85, 179-86, 179-87, 179-88, 179-89, 179-90, 179-91,
179-92, 179-93, 179-94, 179-95, 179-96, 179-97,

180-1, 180-2, 180-3, 180-4, 180-5, 180-6, 180-7, 180-8, 180-9, 180-10, 180-11,
180-12, 180-13, 180-14, 180-15, 180-16, 180-17, 180-18, 180-19, 180-20, 180-21,
180-22, 180-23, 180-24, 180-25, 180-26, 180-27, 180-28, 180-29, 180-30, 180-31,
180-32, 180-33, 180-34, 180-35, 180-36, 180-37, 180-38, 180-39, 180-40, 180-41,
180-42, 180-43, 180-44, 180-45, 180-46, 180-47, 180-48, 180-49, 180-50, 180-51,
180-52, 180-53, 180-54, 180-55, 180-56, 180-57, 180-58, 180-59, 180-60, 180-01,
180-62, 180-63, 180-64, 180-65, 180-66, 180-67, 180-68, 180-69, 180-70, 180-71,
180-72, 180-73, 180-74, 180-75, 180-76, 180-77, 180-78, 180-79, 180-80, 180-81,
180-82, 180-83, 180-84, 180-85, 180-86, 180-87, 180-88, 180-89, 180-90, 180-91,
180-92, 180-93, 180-94, 180-95, 180-96, 180-97,

181-1, 181-2, 181-3, 181-4, 181-5, 181-6, 181-7, 181-8, 181-9, 181-10, 18]1-11,
181-12, 181-13, 181-14, 181-15, 181-16, 181-17, 181-18, 181-19, 181-20, 181-21,
181-22, 181-23, 181-24, 181-25, 181-26, 181-27, 181-28, 181-29, 181-30, 181-31,
181-32, 181-33, 181-34, 181-35, 181-36, 181-37, 181-38, 181-39, 181-40, 181-41,
181-42, 181-43, 181-44, 181-45, 181-46, 181-47, 181-48, 181-49, 181-50, 181-51,
181-52, 181-53, 181-54, 181-55, 181-56, 181-57, 181-58, 181-59, 181-60, 18}-61,
181-62, 181-63, 181-64, 181-65, 181-66, 181-67, 181-68, 181-69, 181-70, 181-71,
181-72, 181-73, 181-74, 181-75, 181-76, 181-77, 181-78, 181-79, 181-80, 181-81,
181-82, 181-83, 181-84, 181-85, 181-86, 181-87, 181-88, 181-89, 181-90, 181-91,
181-92, 181-93, 181-94, 181-95, 181-96, 181-97,
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182-1, 182-2, 182-3, 182-4, 182-5, 182-6, 182-7, 182-8, 182-9, 182-10, 182-11,
182-12, 182-13, 182-14, 182-15, 182-16, 182-17, 182-18, 182-19, 182-20, 182-21,
182-22, 182-23, 182-24, 182-25, 182-26, 182-27, 182-28, 182-29, 182-30, 182-31,
182-32, 182-33, 182-34, 182-35, 182-36, 182-37, 182-38, 182-39, 182-40, 182-41,
182-42, 182-43, 182-44, 182-45, 182-46, 182-47, 182-48, 182-49, 182-50, 182-51,
182-52, 182-53, 182-54, 182-55, 182-56, 182-57, 182-58, 182-59, 182-60, 182-61,
182-62, 182-63, 182-64, 182-65, 182-66, 182-67, 182-68, 182-69, 182-70, 182-71,
182-72, 182-73, 182-74, 182-75, 182-76, 182-77, 182-78, 182-79, 182-80, 182-81,
182-82, 182-83, 182-84, 182-85, 182-86, 182-87, 182-88, 182-89, 182-90, 182-91,
182-92, 182-93, 182-94, 182-95, 182-96, 182-97,

183-1, 183-2, 183-3, 183-4, 183-5, 183-6, 183-7, 183-8, 183-9, 183-10, 183-11,
183-12, 183-13, 183-14, 183-15, 183-16, 183-17, 183-18, 183-19, 183-20, 183-21,
183-22, 183-23, 183-24, 183-25, 183-26, 183-27, 183-28, 183-29, 183-30, 183-31,
183-32, 183-33, 183-34, 183-35, 183-36, 183-37, 183-38, 183-39, 183-40, 183-41,
183-42, 183-43, 183-44, 183-45, 183-46, 183-47, 183-48, 183-49, 183-50, 183-51,
183-52, 183-53, 183-54, 183-55, 183-56, 183-57, 183-58, 183-59, 183-60, 183-61,
183-62, 183-63, 183-64, 183-65, 183-66, 183-67, 183-68, 183-69, 183-70, 183-71,
183-72, 183-73, 183-74, 183-75, 183-76, 183-77, 183-78, 183-79, 183-80, 183-81,
183-82, 183-83, 183-84, 183-85, 183-86, 183-87, 183-88, 183-89, 183-90, 183-91,
183-92, 183-93, 183-94, 183-95, 183-96, 183-97,

184-1, 184-2, 184-3, 184-4, 184-5, 184-6, 184-7, 184-8, 184-9, 184-10, 184-11,

184-12, 184-13, 184-14, 184-15, 184-16, 184-17, 184-18, 184-19, 184-20, 184-21,
184-22, 184-23, 184-24, 184-25, 184-26, 184-27, 184-28, 184-29, 184-30, 184-31,
184-32, 184-33, 184-34, 184-35, 184-36, 184-37, 184-38, 184-39, 184-40, 18441,
184-42, 184-43, 184-44, 184-45, 184-46, 184-47, 184-48, 184-49, 184-50, 184-51,
184-52, 184-53, 184-54, 184-55, 184-56, 184-57, 184-58, 184-59, 184-60, 184-61,
184-62, 184-63, 184-64, 184-65, 184-66, 184-67, 184-68, 184-69, 184-70, 184-71,
184-72, 184-73, 184-74, 184-75, 184-76, 184-77, 184-78, 184-79, 184-80, 184-81,
184-82, 184-83, 184-84, 184-85, 184-86, 184-87, 184-88, 184-89, 184-90, 184-91,
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184-92, 184-93, 184-94, 184-95, 184-96, 184-97,

185-1, 185-2, 185-3, 185-4, 185-5, 185-6, 185-7, 185-8, 185-9, 185-10, 185-11,
185-12, 185-13, 185-14, 185-15, 185-16, 185-17, 185-18, 185-19, 185-20, 185-21,
185-22, 185-23, 185-24, 185-25, 185-26, 185-27, 185-28, 185-29, 185-30, 185-31,
185-32, 185-33, 185-34, 185-35, 185-36, 185-37, 185-38, 185-39, 185-40, 185-41,
185-42, 185-43, 185-44, 185-45, 185-46, 185-47, 185-48, 185-49, 185-50, 185-51,
185-52, 185-53, 185-54, 185-55, 185-56, 185-57, 185-58, 185-59, 185-60, 185-61,
185-62, 185-63, 185-64, 185-65, 185-66, 185-67, 185-68, 185-69, 185-70, 185-71,
185-72, 185-73, 185-74, 185-75, 185-76, 185-77, 185-78, 185-79, 185-80, 185-81,
185-82, 185-83, 185-84, 185-85, 185-86, 185-87, 185-88, 185-89, 185-90, 185-91,
185-92, 185-93, 185-94, 185-95, 185-96, 185-97,

186-1, 186-2, 186-3, 186-4, 186-5, 186-6, 186-7, 186-8, 186-9, 186-10, 186-11,
186-12, 186-13, 186-14, 186-15, 186-16, 186-17, 186-18, 186-19, 186-20, 186-21,
186-22, 186-23, 186-24, 186-25, 186-26, 186-27, 186-28, 186-29, 186-30, 186-31,
186-32, 186-33, 186-34, 186-35, 186-36, 186-37, 186-38, 186-39, 186-40, 186-41,
186-42, 186-43, 186-44, 186-45, 186-46, 186-47, 186-48, 186-49, 186-50, 186-51,
186-52, 186-53, 186-54, 186-55, 186-56, 186-57, 186-58, 186-59, 186-60, 186-61,
186-62, 186-63, 186-64, 186-65, 186-66, 186-67, 186-68, 186-69, 186-70, 186-71,
186-72, 186-73, 186-74, 186-75, 186-76, 186-77, 186-78, 186-79, 186-80, 186-81,
186-82, 186-83, 186-84, 186-85, 186-86, 186-87, 186-88, 186-89, 186-90, 186-91,
186-92, 186-93, 186-94, 186-95, 186-96, 186-97,

187-1, 187-2, 187-3, 187-4, 187-5, 187-6, 187-7, 187-8, 187-9, 187-10, 187-11,

187-12, 187-13, 187-14, 187-15, 187-16, 187-17, 187-18, 187-19, 187-20, 187-21,
187-22, 187-23, 187-24, 187-25, 187-26, 187-27, 187-28, 187-29, 187-30, 187-31,
187-32, 187-33, 187-34, 187-35, 187-36, 187-37, 187-38, 187-39, 18740, 18741,
187-42, 187-43, 187-44, 187-45, 187-46, 187-47, 187-48, 187-49, 187-50, 187-51,
187-52, 187-53, 187-54, 187-55, 187-56, 187-57, 187-58, 187-59, 187-60, 187-61,
187-62, 187-63, 187-64, 187-65, 187-66, 187-67, 187-68, 187-69, 187-70, 187-71,
187-72, 187-73, 187-74, 187-75, 187-76, 187-77, 187-78, 187-79, 187-80), 187-81,

-87-



CZ 291960 B6

187-82, 187-83, 187-84, 187-85, 187-86, 187-87, 187-88, 187-89, 187-90, 187-91,
187-92, 187-93, 187-94, 187-95, 187-96, 187-97,

188-1, 188-2, 188-3, 188-4, 188-5, 188-6, 188-7, 188-8, 188-9, 188-10, 188-11,
188-12, 188-13, 188-14, 188-15, 188-16, 188-17, 188-18, 188-19, 188-20, 188-21,
188-22, 188-23, 188-24, 188-25, 188-26, 188-27, 188-28, 188-29, 188-30, 188-31,
188-32, 188-33, 188-34, 188-35, 188-36, 188-37, 188-38, 188-39, 188-40, 188-41,
188-42, 188-43, 188-44, 188-45, 188-46, 188-47, 188-48, 188-49, 188-50, 188-51,
188-52, 188-53, 188-54, 188-55, 188-56, 188-57, 188-58, 188-59, 188-60, 188-61,
188-62, 188-63, 188-64, 188-65, 188-66, 188-67, 188-68, 188-69, 188-70, 188-71,
188-72, 188-73, 188-74, 188-75, 188-76, 188-77, 188-78, 188-79, 188-80, 188-81,
188-82, 188-83, 188-84, 188-85, 188-86, 188-87, 188-88, 188-89, 188-90, 188-91,
188-92, 188-93, 188-94, 188-95, 188-96, 188-97,

189-1, 189-2, 189-3, 189-4, 189-5, 189-6, 189-7, 189-8, 189-9, 189-10, 189-11,
189-12, 189-13, 189-14, 189-15, 189-16, 189-17, 189-18, 189-19, 189-20, 189-21,
- 189-22, 189-23, 189-24, 189-25, 189-26, 189-27, 189-28, 189-29, 189-30, 189-31,
189-32, 189-33, 189-34, 189-35, 189-36, 189-37, 189-38, 189-39, 189-40, 189-41,
189-42, 189-43, 189-44, 189-45, 189-46, 189-47, 189-48, 189-49, 189-50, 189-51,
189-52, 189-53, 189-54, 189-55, 189-56, 189-57, 189-58, 189-59, 189-60, 189-61,
189-62, 189-63, 189-64, 189-65, 189-66, 189-67, 189-68, 189-69, 189-70, 189-71,
189-72, 189-73, 189-74, 189-75, 189-76, 189-77, 189-78, 189-79, 189-80, 189-81,
189-82, 189-83, 189-84, 189-85, 189-86, 189-87, 189-88, 189-89, 189-90, 189-91,
189-92, 189-93, 189-94, 189-95, 189-96, 189-97,

190-1, 190-2, 190-3, 190-4, 190-5, 190-6, 190-7, 190-8, 190-9, 190-10, 190-11, -

190-12, 190-13, 190-14, 190-15, 190-16, 190-17, 190-18, 190-19, 190-20, 190-21,
190-22, 190-23, 190-24, 190-25, 190-26, 190-27, 190-28, 190-29, 190-30, 190-31,
190-32, 190-33, 190-34, 190-35, 190-36, 190-37, 190-38, 190-39, 190-40, 190-41,
190-42, 190-43, 190-44, 190-45, 190-46, 190-47, 190-48, 190-49, 190-50, 190-51,
190-52, 190-53, 190-54, 190-55, 190-56, 190-57, 190-58, 190-59, 190-60, 190-61,
190-62, 190-63, 190-64, 190-65, 190-66, 190-67, 190-68, 190-69, 190-70, 190-71,
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190-72, 190-73, 190-74, 190-75, 190-76, 190-77, 190-78, 190-79, 190-80, 190-81,
190-82, 190-83, 190-84, 190-85, 190-806, 190-87, 190-88, 190-89, 190-90, 190-91,
190-92, 190-93, 190-94, 190-95, 190-96, 190-97,

191-1, 191-2, 191-3, 191-4, 191-5, 191-6, 191-7, 191-8, 191-9, 191-10,191-11,
191-12, 191-13, 191-14, 191-15, 191-16, 191-17, 191-18, 191-19, 191-20, 191-21,
191-22, 191-23, 191-24, 191-25, 191-26, 191-27, 191-28, 191-29, 191-30, 191-31,
191-32, 191-33, 191-34, 191-35, 191-36, 191-37, 191-38, 191-39, 191-40, 191-41,
1191-42, 191-43, 191-44, 191-45, 191-46, 191-47, 191-48, 191-49, 191-50, 191-51,
191-52, 191-53, 191-54, 191-55, 191-56, 191-57, 191-58, 191-59, 191-60, 191-61,
191-62, 191-63, 191-64, 191-65, 191-66, 191-67, 191-68, 191-69, 191-70, 191-71,
191-72, 191-73, 191-74, 191-75, 191-76, 191-77, 191-78, 191-79, 191-80, 191-81,
191-82, 191-83, 191-84, 191-85, 191-86, 191-87, 191-88, 191-89, 191-90, 191-91,
191-92, 191-93, 191-94, 191-95, 191-96, 191-97,

192-1, 192-2, 192-3, 192-4, 192-5, 192-6, 192-7, 192-8, 192-9, 192-10, 192-11,
192-12, 192-13, 192-14, 192-15, 192-16, 192-17, 192-18, 192-19, 192-20, 192-21,
192-22, 192-23, 192-24, 192-25, 192-26, 192-27, 192-28, 192-29, 192-30, 192-31,
192-32, 192-33, 192-34, 192-35, 192-36, 192-37, 192-38, 192-39, 192-40, 192-41,
192-42, 192-43, 192-44, 192-45, 192-46, 192-47, 192-48, 192-49, 192-50, 192-51,
192-52, 192-53, 192-54, 192-55, 192-56, 192-57, 192-58, 192-59, 192-60, 192-61,
192-62, 192-63, 192-64, 192-65, 192-66, 192-67, 192-68, 192-69, 192-70, 192-71,
192-72, 192-73, 192-74, 192-75, 192-76, 192-77, 192-78, 192-79, 192-80, 192-81,
192-82, 192-83, 192-84, 192-85, 192-86, 192-87, 192-88, 192-89, 192-90, 192-91,
192-92, 192-93, 192-94, 192-95, 192-96, 192-97,

193-1, 193-2, 193-3, 193-4, 193-5, 193-6, 193-7, 193-8, 193-9, 193-10, 193-11,

193-12, 193-13, 193-14, 193-15, 193-16, 193-17, 193-18, 193-19, 193-20, 193-21,
193-22, 193-23, 193-24, 193-25, 193-26, 193-27, 193-28, 193-29, 193-30, 193-31,
193-32, 193-33, 193-34, 193-35, 193-36, 193-37, 193-38, 193-39, 193-40, 193-41,
193-42, 193-43, 193-44, 193-45, 193-46, 193-47, 193-48, 193-49, 193-50, 193-51,
193-52, 193-53, 193-54, 193-55. 193-56, 193-57, 193-58, 193-59, 193-60, 193-61,
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193-62, 193-63, 193-64, 193-65, 193-66, 193-67, 193-68, 193-69, 193-70, 193-71,
193-72, 193-73, 193-74, 193-75, 193-76, 193-77, 193-78, 193-79, 193-80, 193-81,
193-82, 193-83, 193-84, 193-85, 193-86, 193-87, 193-88, 193-89, 193-90, 193-91,
193-92, 193-93, 193-94, 193-95, 193-96, 193-97,

194-1, 194-2, 194-3, 194-4, 194-5, 194-6, 194-7, 194-8, 194-9, 194-10, 194-11,
194-12, 194-13, 194-14, 194-15, 194-16, 194-17, 194-18, 194-19, 194-20, 194-21,
194-22, 194-23, 194-24, 194-25, 194-26, 194-27, 194-28, 194-29, 194-30, 194-31,
194-32, 194-33, 194-34, 194-35, 194-36, 194-37, 194-38, 194-39, 194-40, 194-41,
194-42, 194-43, 194-44, 194-45, 194-46, 194-47, 194-48, 194-49, 194-50, 194-51,
194-52, 194-53, 194-54, 194-55, 194-56, 194-57, 194-58, 194-59, 194-60, 194-61,
194-62, 194-63, 194-64, 194-65, 194-66, 194-67, 194-68, 194-69, 194-70, 194-71,
194-72, 194-73, 194-74, 194-75, 194-76, 194-77, 194-78, 194-79, 194-80, 194-81,
194-82, 194-83, 194-84, 194-85, 194-86, 194-87, 194-88, 194-89, 194-90, 194-91,
194-92, 194-93, 194-94, 194-95, 194-96, 194-97,

195-1, 195-2, 195-3, 195-4, 195-5, 195-6, 195-7, 195-8, 195-9, 195-10, 195-11,
195-12, 195-13, 195-14, 195-15, 195-16, 195-17, 195-18, 195-19, 195-20, 195-21,
195-22, 195-23, 195-24, 195-25, 195-26, 195-27, 195-28, 195-29, 195-30, 195-31,
195-32, 195-33, 195-34, 195-35, 195-36, 195-37, 195-38, 195-39, 195-40, 195-41,
195-42, 195-43, 195-44, 195-45, 195-46, 195-47, 195-48, 195-49, 195-50, 195-51,
195-52, 195-53, 195-54, 195-55, 195-56, 195-57, 195-58, 195-59, 195-60, 195-61,
195-62, 195-63, 195-64, 195-65, 195-66, 195-67, 195-68, 195-69, 195-70, 195-71,
195-72, 195-73, 195-74, 195-75, 195-76, 195-77, 195-78, 195-79, 195-80, 195-81,
195-82, 195-83, 195-84, 195-85, 195-86, 195-87, 195-88, 195-89, 195-90, 195-91,
195-92, 195-93, 195-94, 195-95, 195-96, 195-97,

196-1, 196-2, 196-3, 196-4, 196-5, 196-6, 196-7, 196-8, 196-9, 196-10, 196-11,

196-12, 196-13, 196-14, 196-15, 196-16, 196-17, 196-18, 196-19, 196-20, 196-21,
196-22, 196-23, 196-24, 196-25, 196-26, 196-27, 196-28, 196-29, 196-30, 196-31,
196-32, 196-33, 196-34, 196-35, 196-36, 196-37, 196-38, 196-39, 196-40, 196-41,
196-42, 196-43, 196-44, 196-45, 196-46, 196-47, 196-48, 196-49, 196-50, 196-51,
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196-52, 196-53, 196-54, 196-55, 196-56, 196-57, 196-58, 196-59, 196-60, 196-61,
196-62, 196-63, 196-64, 196-65, 196-66, 196-67, 196-68, 196-69, 196-70, 196-71,
196-72, 196-73, 196-74, 196-75, 196-76, 196-77, 196-78, 196-79, 196-80, 196-81,
196-82, 196-83, 196-84, 196-85, 196-86, 196-87, 196-88, 196-89, 196-90, 196-91,
196-92, 196-93, 196-94, 196-95, 196-96, 196-97,

197-1, 197-2,197-3, 1974, 197-5, 197-6, 197-7, 197-8, 197-9, 197-10, 197-11,
197-12, 197-13, 197-14, 197-15, 197-16, 197-17, 197-18, 197-19, 197-20, 197-21,
197-22, 197-23, 197-24, 197-25, 197-26, 197-27, 197-28, 197-29, 197-30, 197-3],
197-32, 197-33, 197-34, 197-35, 197-36, 197-37, 197-38, 197-39, 197-40, 197-41,
197-42,197-43, 197-44, 197-45, 197-46, 197-47, 197-48, 197-49, 197-50, 197-51,
197-52, 197-53, 197-54, 197-55, 197-56, 197-57, 197-58, 197-59, 197-60, 197-61,
197-62, 197-63, 197-64, 197-65, 197-66, 197-67, 197-68, 197-69, 197-70, 197-71,
197-72, 197-73, 197-74, 197-75, 197-76, 197-77, 197-78, 197-79, 197-80, 197-81,
197-82, 197-83, 197-84, 197-85, 197-86, 197-87, 197-88, 197-89, 197-90, 197-91,
197-92, 197-93, 197-94, 197-95, 197-96, 197-97,

198-1, 198-2, 198-3, 198-4, 198-5, 198-6, 198-7, 198-8, 198-9, 198-10, 198-11,
198-12, 198-13, 198-14, 198-15, 198-16, 198-17, 198-18, 198-19, 198-20, 198-21,
198-22, 198-23, 198-24, 198-25, 198-26, 198-27, 198-28, 198-29, 198-30, 198-31,
198-32, 198-33, 198-34, 198-35, 198-36, 198-37, 198-38, 198-39, 198-40, 198-41,
198-42, 198-43, 198-44, 198-45, 198-46, 198-47, 198-48, 198-49, 198-50, 198-51,
198-52, 198-53, 198-54, 198-55, 198-56, 198-57, 198-58, 198-59, 198-60, 198-61,
198-62, 198-63, 198-64, 198-65, 198-66, 198-67, 198-68, 198-69, 198-70, 198-71,
198-72, 198-73, 198-74, 198-75, 198-76, 198-77, 198-78, 198-79, 198-80, 198-81,
198-82, 198-83, 198-84, 198-85, 198-86, 198-87, 198-88, 198-89, 198-90, 198-91,
198-92, 198-93, 198-94, 198-95, 198-96, 198-97,

199-1, 199-2, 199-3, 199-4, 199-5, 199-6, 199-7, 199-8, 199-9, 199-10, 199-11,

199-12, 199-13, 199-14, 199-15, 199-16, 199-17, 199-18, 199-19, 199-20, 199-21,
199-22, 199-23, 199-24, 199-25, 199-26, 199-27, 199-28, 199-29, 199-30, 199-31,
199-32, 199-33, 199-34, 199-35, 199-36, 199-37, 199-38, 199-39, 199-40, 199-41,
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199-42, 199-43, 199-44, 199-45, 199-46, 199-47, 199-48, 199-49, 199-50, 199-51,
199-52, 199-53, 199-54, 199-55, 199-56, 199-57, 199-58, 199-59, 199-60, 199-61,
199-62, 199-63, 199-64, 199-65, 199-66, 199-67, 199-68, 199-69, 199-70, 199-71,
199-72, 199-73, 199-74, 199-75, 199-76, 199-77, 199-78, 199-79, 199-80, 199-81,
199-82, 199-83, 199-84, 199-85, 199-86, 199-87, 199-88, 199-89, 199-90, 199-91,
199-92, 199-93, 199-94, 199-95, 199-96, 199-97,

200-1, 200-2, 200-3, 200-4, 200-5, 200-6, 200-7, 200-8, 200-9, 200-10, 200-11,
200-12, 200-13, 200-14, 200-15, 200-16, 200-17, 200-18, 200-19, 200-20, 200-21,
200-22, 200-23, 200-24, 200-25, 200-26, 200-27, 200-28, 200-29, 200-30, 200-31,
200-32, 200-33, 200-34, 200-35, 200-36, 200-37, 200-38, 200-39, 200-40, 200-41,
200-42, 200-43, 200-44, 200-45, 200-46, 200-47, 200-48, 200-49, 200-50, 200-51,
200-52, 200-53, 200-54, 200-55, 200-56, 200-57, 200-58, 200-59, 200-60, 200-61,
200-62, 200-63, 200-64, 200-65, 200-66, 200-67, 200-68, 200-69, 200-70, 200-71,
200-72, 200-73, 200-74, 200-75, 200-76, 200-77, 200-78, 200-79, 200-80, 200-81,
200-82, 200-83, 200-84, 200-85, 200-86, 200-87, 200-88, 200-89, 200-90, 200-91,
200-92, 200-93, 200-94, 200-95, 200-96, 200-97, |

201-1, 201-2, 201-3, 201-4, 201-5, 201-6, 201-7, 201-8, 201-9, 201-10, 201-11,
201-12,201-13, 201-14, 201-15, 201-16, 201-17, 201-18, 201-19, 201-20, 201-21,
201-22, 201-23, 201-24, 201-25, 201-26, 201-27, 201-28, 201-29, 201-30, 201-31,
201-32, 201-33, 201-34, 201-35, 201-36, 201-37, 201-38, 201-39, 201-40, 201-41,
201-42, 201-43, 201-44, 201-45, 201-46, 201-47, 201-48, 201-49, 201-50, 201-51,
201-52, 201-53, 201-54, 201-55, 201-56, 201-57, 201-58, 201-59, 201-60, 201-61,
201-62, 201-63, 201-64, 201-65, 201-66, 201-67, 201-68, 201-69, 201-70, 201-71,
201-72, 201-73, 201-74, 201-75, 201-76, 201-77, 201-78, 201-79, 201-80, 201-81,
201-82, 201-83, 201-84, 201-85, 201-86, 201-87, 201-88, 201-89, 201-90, 201-91,
201-92, 201-93, 201-94, 201-95, 201-96, 201-97,

202-1, 202-2, 202-3, 202-4, 202-5, 202-6, 202-7, 202-8, 202-9, 202-10, 202-11,
202-12, 202-13, 202-14, 202-15, 202-16, 202-17, 202-18, 202-19, 202-20, 202-21,
202-22.:02-23, 202-24, 202-25, 202-20, 202-27, 202-28, 202-29, 202-30, 202-31,
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202-32, 202-33, 202-34, 202-35, 202-36, 202-37, 202-38, 202-39, 202-40, 202-43,
202-42, 202-43, 202-44, 202-45, 202-46, 202-47, 202-48, 202-49, 202-50, 202-51,
202-52, 202-53, 202-54, 202-55, 202-56, 202-57, 202-58, 202-59, 202-60, 202-61,
202-62, 202-63, 202-64, 202-65, 202-66, 202-67, 202-68, 202-69, 202-70, 202-71,
202-72, 202-73, 202-74, 202-75, 202-76, 202-77, 202-78, 202-79, 202-80, 202-81,
202-82, 202-83, 202-84, 202-85, 202-86, 202-87, 202-88, 202-89, 202-90, 202-91,
202-92, 202-93, 202-94, 202-95, 202-906, 202-97,

203-1, 203-2, 203-3, 2034, 203-5, 203-6, 203-7, 203-8, 203-9, 203-10, 203-11,
203-12, 203-13, 203-14, 203-15, 203-16, 203-17, 203-18, 203-19, 203-20, 203-21,
203-22, 203-23, 203-24, 203-25, 203-26, 203-27, 203-28, 203-29, 203-30, 203-31,
203-32, 203-33, 203-34, 203-35, 203-36, 203-37, 203-38, 203-39, 203-40, 203-4],
203-42, 203-43, 203-44, 203-45, 203-46, 203-47, 203-48, 203-49, 203-50, 203-51,
203-52, 203-53, 203-54, 203-55, 203-56, 203-57, 203-58, 203-59, 203-60, 203-61,
203-62, 203-63, 203-64, 203-65, 203-66, 203-67, 203-68, 203-69, 203-70, 203-71,
203-72, 203-73, 203-74, 203-75, 203-76, 203-77, 203-78, 203-79, 203-80, 203-81,
203-82,203-83, 203-84, 203-85, 203-86, 203-87, 203-88, 203-89, 203-90, 203-91,
203-92, 203-93, 203-94, 203-95, 203-96, 203-97,

204-1, 204-2, 204-3, 204-4, 204-5, 204-6, 204-7, 204-8, 204-9, 204-10, 204-11,
204-12, 204-13, 204-14, 204-15, 204-16, 204-17, 204-18, 204-19, 204-20, 204-21,
204-22, 204-23, 204-24, 204-25, 204-26, 204-27, 204-28, 204-29, 204-30, 204-31,
204-32, 204-33, 204-34, 204-35, 204-36, 204-37, 204-38, 204-39, 204-40, 20441,
204-42, 204-43, 204-44, 204-45, 204-46, 204-47, 204-48, 204-49, 204-50, 204-51,
204-52, 204-53, 204-54, 204-55, 204-56, 204-57, 204-58, 204-59, 204-60, 204-61,
204-62, 204-63, 204-64, 204-65, 204—66,‘204-67, 204-68, 204-69, 204-70, 204-71,
204-72, 204-73, 204-74, 204-75, 204-76, 204-77, 204-78, 204-79, 204-80, 204-81,
204-82, 204-83, 204-84, 204-85, 204-86, 204-87, 204-88, 204-89, 204-90, 204-91,
204-92, 204-93, 204-94, 204-95, 204-96, 204-97,

205-1, 205-2, 205-3, 205-4, 205-5, 205-6, 205-7, 205-8, 205-9, 205-10, 205-11,
205-12, 205-13, 205-14, 205-15, 205-16, 205-17, 205-18, 205-19, 205-20, 205-21,
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205-22, 205-23, 205-24, 205-25, 205-26, 205-27, 205-28, 205-29, 205-30, 205-31,
205-32, 205-33, 205-34, 205-35, 205-306, 205-37, 205-38, 205-39, 205-40, 205-41,
205-42, 205-43, 205-44, 205-45, 205-46, 205-47, 205-48, 205-49, 205-50, 205-51,
205-52, 205-53, 205-54, 205-55, 205-56, 205-57, 205-58, 205-59, 205-60, 205-61,
205-62, 205-63, 205-64, 205-65, 205-66, 205-67, 205-68, 205-69, 205-70, 205-71,
205-72, 205-73, 205-74, 205-75, 205-76, 205-77, 205-78, 205-79, 205-80, 205-81,
205-82, 205-83, 205-84, 205-85, 205-86, 205-87, 205-88, 205-89, 205-90, 205-91,
205-92, 205-93, 205-94, 205-95, 205-96, 205-97,

206-1, 206-2, 206-3, 206-4, 206-5, 206-6, 206-7, 206-8, 206-9, 206-10, 206-11,
206-12, 206-13, 206-14, 206-15, 206-16, 206-17, 206-18, 206-19, 206-20, 206-21,
206-22, 206-23, 206-24, 206-25, 206-26, 206-27, 206-28, 206-29, 206-30, 206-31,
206-32, 206-33, 206-34, 206-35, 206-36, 206-37, 206-38, 206-39, 206-40, 206-41,
206-42, 206-43, 206-44, 206-45, 206-46, 206-47, 206-48, 206-49, 206-50, 206-51,
206-52, 206-53, 206-54, 206-55, 206-56, 206-57, 206-58, 206-59, 206-60, 206-61,
206-62, 206-63, 206-64, 206-65, 206-66, 206-67, 206-68, 206-69, 206-70, 206-71,
206-72, 206-73, 206-74, 206-75, 206-76, 206-77, 206-78, 206-79, 206-80, 206-81,
206-82, 206-83, 206-84, 206-85, 2006-86, 206-87, 206-88, 206-89, 206-90, 206-91,
206-92, 206-93, 206-94, 206-95, 206-96, 206-97,

207-1, 207-2, 207-3, 207-4, 207-5, 207-6, 207-7, 207-8, 207-9, 207-10, 207-11,
207-12, 207-13, 207-14, 207-15, 207-16, 207-17, 207-18, 207-19, 207-20, 207-21,
207-22, 207-23, 207-24, 207-25, 207-26, 207-27, 207-28, 207-29, 207-30, 207-31,
207-32, 207-33, 207-34, 207-35, 207-36, 207-37, 207-38, 207-39, 207-40, 207-41,
207-42,207-43, 207-44, 207-45, 207-46, 207-47, 207-48, 207-49, 207-50, 207-51,
207-52, 207-53, 207-54, 207-55, 207-56, 207-57, 207-58, 207-59, 207-60, 207-61,
207-62, 207-63, 207-64, 207-65, 207-66, 207-67, 207-68, 207-69, 207-70, 207-71,
207-72, 207-73, 207-74, 207-75, 207-76, 207-77, 207-78, 207-79, 207-80, 207-81,
207-82,207-83, 207-84, 207-85, 207-86, 207-87, 207-88, 207-89, 207-90, 207-91,
207-92, 207-93, 207-94, 207-95, 207-96, 207-97,

208-1, 208-2, 208-3, 208-4, 208-5, 208-0, 208-7, 208-8, 208-9, 208-10, 208-11,
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208-12, 208-13, 208-14, 208-15, 208-16, 208-17, 208-18, 208-19, 208-20, 208-21,
208-22, 208-23, 208-24, 208-25, 208-26, 208-27, 208-28, 208-29, 208-30, 208-31,
208-32, 208-33, 208-34, 208-35, 208-36, 208-37, 208-38, 208-39, 208-40, 208-41,
208-42, 208-43, 208-44, 208-45, 208-46, 208-47, 208-48, 208-49, 208-50, 208-51,
208-52, 208-53, 208-54, 208-55, 208-56, 208-57, 208-58, 208-59, 208-60, 208-61,
208-62, 208-63,208-64, 208-65, 208-606, 208-67, 208-68, 208-69, 208-70, 208-71,
208-72, 208-73, 208-74, 208-75, 208-76, 208-77, 208-78, 208-79, 208-80, 208-81,
208-82, 208-83, 208-84, 208-85, 208-86, 208-87, 208-88, 208-89, 208-90, 208-91,
208-92, 208-93, 208-94, 208-95, 208-96, 208-97,

209-1, 209-2, 209-3, 209-4, 209-5, 209-6, 209-7, 209-8, 209-9, 209-10, 205-11,
209-12, 209-13, 209-14, 209-15, 209-16, 209-17, 209-18, 209-19, 209-20, 209-21,
209-22, 209-23, 209-24, 209-25, 209-26, 209-27, 209-28, 209-29, 209-30, 209-31,
209-32, 209-33, 209-34, 209-35, 209-36, 209-37, 209-38, 209-39, 209-40, 209-41,
209-42, 209-43, 209-44, 209-45, 209-46, 209-47, 209-48, 209-49, 209-50, 209-51,
209-52, 209-53, 209-54, 209-55, 209-56, 209-57, 209-58, 209-59, 209-60, 209-61,
209-62, 209-63, 209-64, 209-65, 209-66, 209-67, 209-68, 209-69, 209-70, 209-71,
209-72, 209-73, 209-74, 209-75, 209-76, 209-77, 209-78, 209-79, 209-80, 209-81,
209-82, 209-83, 209-84, 209-85, 209-806, 209-87, 209-88, 209-89, 209-90, 209-91,
209-92, 209-93, 209-94, 209-95, 209-96, 209-97,

210-1, 210-2, 210-3, 210-4, 210-5, 210-6, 210-7, 210-8, 210-9, 210-10, 210-11,
210-12, 210-13, 210-14, 210-15, 210-16, 210-17, 210-18, 210-19, 210-20, 210-21,
210-22, 210-23, 210-24, 210-25, 210-26, 210-27, 210-28, 210-29, 210-30, 210-31,
210-32, 210-33, 210-34, 210-35, 210-36, 210-37, 210-38, 210-39, 210-40, 210-41,
210-42, 210-43, 2]0—44, 210-45, 210-46, 210-47, 210-48, 210-49, 210-50, 210-51,
210-52, 210-53, 210-54, 210-55, 210-56, 210-57, 210-58, 210-59, 210-60, 210-61,
210-62, 210-63, 210-64, 210-65, 210-66, 210-67, 210-68, 210-69, 210-70, 210-71,
210-72, 210-73, 210-74, 210-75, 210-76, 210-77, 210-78, 210-79, 210-80, 210-81,
210-82, 210-83, 210-84, 210-85, 210-86, 210-87, 210-88, 210-89, 210-90, 210-91,
210-92, 210-93, 210-94, 210-95, 210-96, 210-97.
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211-1,211-2, 211-3, 211-4, 211-5, 211-6, 211-7, 211-8, 211-9, 211-10, 211-11,
211-12,211-13, 211-14, 211-15, 211-16, 211-17, 211-18, 211-19, 211-20, 211-21,
211-22,211-23, 21124, 211-25, 211-26, 211-27, 211-28, 211-29, 211-30, 211-31,
211-32,211-33, 211-34, 211-35, 211-36, 211-37, 211-38, 211-39, 211-40, 211-41,
211-42, 211-43, 211-44, 211-45, 211-46, 211-47, 211-48, 211-49, 211-50, 211-51,
211-52,211-53, 211-54, 211-55, 211-56, 211-57, 211-58, 211-59, 211-60, 211-61,
211-62, 211-63, 211-64, 211-65, 211-66, 211-67, 211-68, 211-69, 211-70, 211-71,
211-72, 211-73, 211-74, 211-75, 211-76, 211-77, 211-78, 211-79, 211-80, 211-81,
211-82,211-83, 211-84, 211-85, 211-86, 211-87, 211-88, 211-89, 211-90, 211-91,
211-92,211-93, 211-94, 211-95, 211-96, 211-97,

212-1,212-2,212-3,212-4, 212-5, 212-6, 212-7, 212-8, 212-9, 212-10, 212-11,
212-12,212-13, 212-14, 212-15, 212-16, 212-17, 212-18, 212-19, 212-20, 212-21,
212-22,212-23,212-24, 212-25, 212-26, 212-27, 212-28, 212-29, 212-30, 212-31,
212-32,212-33, 212-34, 212-35, 212-36, 212-37, 212-38, 212-39, 212-40, 212-41,
212-42,212-43,212-44, 212-45, 212;46, 212-47, 212-48, 212-49, 212-50, 212-51,
212-52, 212-53, 212-54, 212-55, 212-56, 212-57, 212-58, 212-59, 212-60, 212-61,
212-62, 212-63, 212-64, 212-65, 212-66, 212-67, 212-68, 212-69, 212-70, 212-71,
212-72,212-73, 212-74, 212-75, 212-76, 212-717, 212-78, 212-79, 212-80, 212-81,
212-82,212-83,212-84, 212-85, 212-86, 212-87, 212-88, 212-89, 212-90, 212-91,
212-92, 212-93, 212-94, 212-95, 212-96, 212-97,

213-1,213-2, 213-3, 2134, 213-5, 213-6, 213-7, 213-8, 213-9, 213-10, 213-11,

213-12, 213-13, 213-14, 213-15, 213-16, 213-17, 213-18, 213-19, 213-20, 213-21,
213-22,213-23, 213-24, 213-25, 213-26, 213-27, 213-28, 213-29, 213-30, 213-31,
213-32,213-33, 213-34, 213-35, 213-30, 213-37, 213-38, 213-39, 213-40, 213-41,
213-42, 213-43, 213-44, 213-45, 213-406, 213-47, 213-48, 213-49, 213-50, 213-51,
213-52,213-53, 213-54, 213-55, 213-56, 213-57, 213-58, 213-59, 213-60, 213-61,
213-62, 213-63, 213-64, 213-65, 213-66, 213-67, 213-68, 213-69, 213-70, 213-71,
213-72,213-73, 213-74,213-75, 213-76, 213-77, 213-78, 213-79, 213-80, 213-81,
213-82,213-83, 213-84, 213-85, 213-80, 213-87, 213-88, 213-89, 213-90, 213-91,
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213-92, 213-93, 213-94, 213-95, 213-96, 213-97,

214-1, 214-2,214-3, 214-4, 214-5, 214-6, 214-7, 214-8, 214-9, 214-10, 214-11,
214-12, 214-13, 214-14, 214-15, 214-16, 214-17, 214-18, 214-19, 214-20, 214-21,
214-22,214-23, 214-24, 214-25, 214-26, 214-27, 214-28, 214-29, 214-30, 214-31,
214-32, 2i4-33, 214-34, 214-35, 214-36, 214-37, 214-38, 214-39, 214-40, 214-41,
214-42, 214-43, 214-44, 214-45, 214-46, 214-47, 214-48, 214-49, 214-50, 214-51,
214-52, 214-53, 214-54, 214-55, 214-56, 214-57, 214-58, 214-59, 214-60, 214-61,
214-62,214-63, 214-64, 214-65, 214-66, 214-67, 214-68, 214-69, 214-70, 214-71,
214-72, 214-73, 214-74, 214-75, 214-76, 214-77, 214-78, 214-79, 214-80, 214-81,
214-82, 214-83, 214-84, 214-85, 214-86, 214-87, 214-88, 214-89, 214-90, 214-91,
214-92, 214-93, 214-94, 214-95, 214-96, 214-97,

215-1,215-2,215-3, 215-4, 215-5, 215-6, 215-7, 215-8, 215-9, 215-10, 215-11,
215-12,215-13, 215-14, 215-15, 215-16, 215-17, 215-18, 215-19, 215-20, 215-21,
215-22, 215-23, 215-24, 215-25, 215-26, 215-27, 215-28, 215-29, 215-30, 215-31,
215-32, 215-33, 215-34, 215-35, 215-36, 215-37, 215-38, 215-39, 215-40, 215-41,
215-42,215-43, 215-44, 215-45, 215-46, 215-47, 215-48, 215-49, 215-50, 215-51,
215-52, 215-53, 215-54, 215-55, 215-56, 215-57, 215-58, 215-59, 215-60, 215-61,
215-62, 215-63, 215-64, 215-65, 215-66, 215-67, 215-68, 215-69, 215-70, 215-71,
215-72, 215-73, 215-74, 215-75, 215-76, 215-77, 215-78, 215-79, 215-80, 215-81,
215-82, 215-83,.215-84, 215-85, 215-86, 215-87, 215-88, 215-89, 215-90, 215-91,
215-92, 215-93, 215-94, 215-95, 215-96, 215-97,

216-1, 216-2, 216-3, 216-4, 216-5, 216-6, 216-7, 216-8, 216-9, 216-10, 216-11,

216-12, 216-13, 216-14, 216-15, 216-16, 216-17, 216-18, 216—.19, 216-20, 216-21,
216-22, 216-23, 216-24, 216-25, 216-26, 216-27, 216-28, 216-29, 216-30, 216-31,
216-32, 216-33, 216-34, 216-35, 216-36, 216-37, 216-38, 216-39, 216-40, 216-41,
216-42, 216-43, 216-44, 216-45, 216-46, 216-47, 216-48, 216-49, 216-50, 216-51,
216-52, 216-53, 216-54, 216-55, 216-56, 216-57, 216-58, 216-59, 216-60, 216-61,
216-62, 216-63, 216-64, 216-65, 216-66, 216-67, 216-68, 216-69, 216-70, 216-71,
216-72, 216-73, 216-74, 216-75, 216-76, 216-77, 216-78, 216-79, 216-80, 216-81,
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216-82, 216-83, 216-84, 216-85, 216-86, 216-87, 216-88, 216-89, 216-90, 216-91,
216-92, 216-93, 216-94, 216-95, 216-96, 216-97,

217-1,217-2,217-3, 217-4, 217-5, 217-6, 217-7, 217-8, 217-9, 217-10, 217-11,
217-12,217-13, 217-14, 217-15, 217-16, 217-17, 217-18, 217-19, 217-20, 217-21,
217-22,217-23, 217-24, 217-25, 217-26, 217-27, 217-28, 217-29, 217-30, 217-31,
217-32,217-33, 217-34, 217-35, 217-36, 217-37, 217-38, 217-39, 217-40, 217-41,
217-42,217-43, 217-44, 217-45, 217-46, 217-47, 217-48, 217-49, 217-50, 217-51,
217-52, 217-53, 217-54, 217-55, 217-56, 217-57, 217-58, 217-59, 217-60, 217-61,
217-62,217-63, 217-64, 217-65, 217-66, 217-67, 217-68, 217-69, 217-70, 217-71,
217-72, 217-73, 217-74, 217-75, 217-76, 217-77, 217-78, 217-79, 217-80, 217-81,
217-82,217-83, 217-84, 217-85, 217-86, 217-87, 217-88, 217-89, 217-90, 217-91,
217-92,217-93, 217-94, 217-95, 217-96, 217-97,

218-1,218-2, 218-3, 218-4, 218-5, 218-6, 218-7, 218-8, 218-9, 218-10, 218-11,
218-12,218-13,218-14, 218-15, 218-16, 218-17, 218-18, 218-19, 218-20, 218-21,
218-22,218-23, 218-24, 218-25, 218-26, 218-27, 218-28, 218-29, 218-30, 218-31,
218-32, 218-33, 218-34, 218-35, 218-36, 218-37, 218-38, 218-39, 218-40, 218-41,
218-42,218-43, 218-44, 218-45, 218-46, 218-47, 218-48, 218-49, 218-50, 218-51,
218-52, 218-53, 218-54, 218-55, 218-56, 218-57, 218-58, 218-59, 218-60, 218-61,
218-62, 218-63, 218-64, 218-65, 218-66, 218-67, 218-68, 218-69, 218-70, 218-71,
218-72,218-73, 218-74, 218-75, 218-76, 218-77, 218-78, 218-79, 218-80, 218-81,
218-82,218-83, 218-84, 218-85, 218-86, 218-87, 218-88, 218-89, 218-90, 218-91,
218-92,218-93, 218-94, 218-95, 218-96, 218-97,

219-1,219-2, 219-3, 219-4, 219-5, 219-6, 219-7, 219-8, 219-9, 219-10, 219-11,

219-12, 219-13, 219-14, 219-15, 219-16, 219-17, 219-18, 219-19, 219-20, 219-21,
219-22,219-23, 219-24, 219-25, 219-26, 219-27, 219-28, 219-29, 219-30, 219-31,
219-32, 219-33, 219-34, 219-35, 219-36, 219-37, 219-38, 219-39, 219-40, 219-41,
219-42,219-43, 219-44, 219-45, 219-46, 219-47, 219-48, 219-49, 219-50, 219-51,
219-52, 219-53, 219-54, 219-55, 219-56, 219-57, 219-58, 219-59, 219-60, 219-61,
219-62, 219-63, 219-64, 219-65, 219-66, 219-67, 219-68, 219-69, 219-70, 219-71,
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219-72, 219-73, 219-74, 219-75, 219-76, 219-77, 219-78, 219-79, 219-80, 219-81,
219-82, 219-83, 219-84, 219-85, 219-86, 219-87, 219-88, 219-89, 219-90, 219-91,
219-92,219-93, 219-94, 219-95, 219-96, 219-97,

220-1, 220-2, 220-3, 220-4, 220-5, 220-6, 220-7, 220-8, 220-9, 220-10, 220-11,
220-12, 220-13, 220-14, 220-15, 220-16, 220-17, 220-18, 220-19, 220-20, 220-21,
220-22, 220-23, 220-24, 220-25, 220-26, 220-27, 220-28, 220-29, 220-30, 220-31,
220-32, 220-33, 220-34, 220-35, 220-36, 220-37, 220-38, 220-39, 220-40, 220-41,
220-42, 220-43, 220-44, 220-45, 220-46, 220-47, 220-48, 220-49, 220-50, 220-51,
220-52, 220-53, 220-54, 220-55, 220-56, 220-57, 220-58, 220-39, 220-60, 220-61,
220-62, 220-63, 220-64, 220-65, 220-66, 220-67, 220-68, 220-69, 220-70, 220-71,
220-72, 220-73, 220-74, 220-75, 220-76, 220-77, 220-78, 220-79, 220-80, 220-81,
220-82, 220-83, 220-84, 220-85, 220-86, 220-87, 220-88, 220-89, 220-90, 220-91,
220-92, 220-93, 220-94, 220-95, 220-96, 220-97,

221-1, 221-2, 221-3, 221-4, 221-5, 221-6, 221-7, 221-8, 221-9, 221-10, 221-11,
221-12, 221-13, 221-14, 221-15, 221-16, 221-17, 221-18, 221-19, 221-20, 221-21,
221-22,221-23, 22124, 221-25,221-26, 221-27, 221-28, 221-29, 221-30, 221-31,
221-32,221-33, 221-34, 221-35, 221-36, 221-37, 221-38, 221-39, 221-40, 221-41,
221-42,221-43, 221-44, 221-45, 221-46, 221-47, 221-48, 221-49, 221-50, 221-51,
221-52,221-53, 221-54, 221-55, 221-56, 221-57, 221-58, 221-59, 221-60, 221-61,
221-62, 221-63, 221-64, 221-65, 221-66, 221-67, 221-68, 221-69, 221-70, 221-71,
221-72, 221-73, 221-74, 221-75, 221-76, 221-77, 221-78, 221-79, 221-80, 221-81,
221-82,221-83, 221-84, 221-85, 221-86, 221-87, 221-88, 221-89, 221-90, 221-91,
221-92,221-93, 221-94, 221-95, 221-96, 221-97,

222-1,222-2,222-3,222-4, 222-5, 222-6, 222-1, 222-8, 222-9, 222-10, 222-11,

222-12, 222-13,222-14, 222-15, 222-16, 222-17, 222-18, 222-19, 222-20, 222-21,
222-22,222-23,222-24, 222-25, 222-26, 222-27, 222-28, 222-29, 222-30, 222-31,
222-32,222-33, 222-34, 222-35, 222-36, 222-37, 222-38, 222-39, 222-40, 222-41,
222-42,222-43,222-44, 222-45, 222-46, 222-47, 222-48, 222-49, 222-50, 222-5},
222-52,222-53, 222-54, 222-55,222-56, 222-57, 222-58, 222-59, 222-60, 222-61,
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222-62, 222-63, 222-64, 222-65, 222-66, 222-67, 222-68, 222-69, 222-70, 222-71,
222-72,222-73, 222-74, 222-75, 222-76, 222-77, 222-78, 222-79, 222-80, 222-81,
222-82,222-83, 222-84, 222-85, 222-86, 222-87, 222-88, 222-89, 222-90, 222-91,
222-92,222-93, 222-94, 222-95, 222-96, 222-97,

223-1,223-2, 223-3, 223-4, 223-5, 223-6, 223-7, 223-8, 223-9, 223-10, 223-11,
223-12,223-13, 223-14, 223-15, 223-16, 223-17, 223-18, 223-19, 223-20, 223-21,
223-22,223-23, 223-24, 223-25, 223-26, 223-27, 223-28, 223-29, 223-30, 223-31,
223-32, 223-33, 223-34, 223-35, 223-36, 223-37, 223-38, 223-39, 223-40, 223-41,
223-42,223-43, 223-44, 223-45, 223-46, 223-47, 223-48, 223-49, 223-50, 223-51,
223-52,223-53, 223-54, 223-55, 223-56, 223-57, 223-58, 223-59, 223-60, 223-61,
223-62, 223-63, 223-64, 223-65, 223-66, 223-67, 223-68, 223-69, 223-70, 223-71,
223-72,223-73, 223-74, 223-75, 223-76, 223-77, 223-78, 223-79, 223-80, 223-81,
223-82, 223-83, 223-84, 223-85, 223-86, 223-87, 223-88, 223-89, 223-90, 223-91,
223-92, 223-93, 223-94, 223-95, 223-96, 223-97,

224-1, 224-2, 224-3, 224-4, 224-5, 224-6, 224-7, 224-8, 224-9, 224-10, 224-11,
224-12,224-13, 224-14, 224-15, 224-16, 224-17, 224-18, 224-19, 224-20, 224-21,
224-22, 224-23, 224-24, 224-25, 224-26, 224-27, 224-28, 224-29, 224-30, 224-31,
224-32, 224-33, 224-34, 224-35, 224-36, 224-37, 224-38, 224-39, 224-40, 224-4],
224-42, 224-43, 224-44, 224-45, 224-40, 224-47, 224-48, 224-49, 224-50, 224-51,
224-52, 224-53, 224-54, 224-55, 224-56, 224-57, 224-58, 224-59, 224-60, 224-61,
224-62, 224-63, 224-64, 224-65, 224-66, 224-67, 224-68, 224-69, 224-70, 224-71,
224-72,224-73, 224-74, 224-75, 224-76, 224-717, 224-78, 224-79, 224-80, 224-81,
224-82, 224-83, 224-84, 224-85, 224-80, 224-87, 224-88, 224-89, 224-90, 224-91,
224-92,224-93, 224-94, 224-95, 224-96, 224-97,

225-1,225-2, 225-3, 225-4, 225-5, 225-6, 225-7, 225-8, 225-9, 225-1C 225-11,

225-12,225-13, 225-14, 225-15, 225-16, 225-17, 225-18, 225-19, 225-20, 225-21,
225-22,225-23, 225-24, 225-25, 225-26, 225-27, 225-28, 225-29, 225-30, 225-31,
225-32, 225-33, 225-34, 225-35, 225-30, 225-37, 225-38, 225-39, 225-40, 225-41,
225-42, 225-43, 225-44, 225-45, 225-40, 225-47, 225-48, 225-49, 225-50, 225-51,
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225-52, 225-53, 225-54, 225-55, 225-56, 225-57, 225-58, 225-59, 225-60, 225-01,
225-62, 225-63, 225-64, 225-65, 225-66, 225-67, 225-68, 225-69, 225-70, 225-71,
225-72,225-73, 225-74, 225-75, 225-76, 225-77, 225-78, 225-79, 225-80, 225-81,
225-82, 225-83, 225-84, 225-85, 225-86, 225-87, 225-88, 225-89, 225-90, 225-91,
225-92, 225-93, 225-94, 225-95, 225-96, 225-97,

226-1, 226-2, 226-3, 226-4, 226-5, 226-6, 226-7, 226-8, 226-9, 226-10, 226-11,
226-12,226-13, 226-14, 226-15, 226-16, 226-17, 226-18, 226-19, 226-20, 226-21,
226-22, 226-23, 226-24, 226-25, 226-26, 226-27, 226-28, 226-29, 226-30, 226-31,
226-32, 226-33, 226-34, 226-35, 226-36, 226-37, 226-38, 226-39, 226-40, 226-41,
226-42, 226-43, 226-44, 226-45, 226-46, 226-47, 226-48, 226-49, 226-50, 226-51,
226-52, 226-53, 226-54, 226-55, 226-56, 226-57, 226-58, 226-59, 226-60, 226-61,
226-62, 226-63, 226-64, 226-65, 226-66, 226-67, 226-68, 226-69, 226-70, 226-71,
226-72, 226-73, 226-74, 226-75, 226-76, 226-77, 226-78, 226-79, 226-80, 226-81,
226-82, 226-83, 226-84, 226-85, 226-86, 226-87, 226-88, 226-89, 226-90, 226-91,
226-92, 226-93, 226-94, 226-95, 226-96, 226-97,

227-1,227-2,227-3, 227-4, 227-5, 227-6, 227-17, 227-8, 227-9, 227-10, 227-11,
227-12,227-13, 227-14, 227-15, 227-16, 227-17, 227-18, 227-19, 227-20, 227-21,
227-22,227-23, 227-24, 227-25, 227-26, 227-27,227-28, 227-29, 227-30, 227-31,
227-32,227-33, 227-34, 227-35, 227-36, 227-37, 227-38, 227-39, 227-40, 227-4],
227-42,227-43, 227-44, 227-45, 227-46, 227-47, 227-48, 227-49, 227-50, 227-51,
227-52,227-53, 227-54, 227-55, 227-56, 227-57, 227-58, 227-59, 227-60, 227-61,
227-62, 227-63, 227-64, 227-65, 227-66, 227-67, 227-68, 227-69, 227-70, 227-71,
227-72,227-73, 227-74, 221-75, 227-16, 227-71, 227-78, 227-79, 227-80, 227-81,
227-82,227-83, 227-84, 227-85, 227-86, 227-87, 227-88, 227-89, 227-90, 227-91,
227-92,227-93, 227-94, 227-95, 227-96, 227-97,

228-1,228-2, 228-3, 228-4, 228-5, 228-6, 228-7, 228-8, 228-9, 228-10, 228-11,

228-12,228-13,228-14, 228-15, 228-16, 228-17, 228-18, 228-19, 228-20, 228-21,
228-22,228-23, 228-24, 228-25, 228-26, 228-27, 228-28, 228-29, 228-30, 228-31,
228-32,228-33, 228-34, 228-35, 228-36, 228-37, 223-38, 228-39, 228-40, 228-41,
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228-42,228-43, 228-44, 228-45, 228-46, 228-47, 228-48, 228-49, 228-50, 228-51 ,
228-52,228-53, 228-54, 228-55, 228-56, 228-57, 228-58, 228-59, 228-60, 228-61 R
228-62, 228-63, 228-64, 228-65, 228-66, 228-67, 228-68, 228-69, 228-70, 228-71,
228-72,228-73,228-74, 228-75, 228-76, 228—7.7, 228-78, 228-79, 228-80, 228-81,
228-82,228-83, 228-84, 228-85, 228-86, 228-87, 228-88, 228-89, 228-90, 228-91,
228-92, 228-93, 228-94, 228-95, 228-96, 228-97,

229-1,229-2, 229-3, 229-4, 229-5, 229-6, 229-7, 229-8, 229-9, 229-10, 229-11,
229-12, 229-13, 229-14, 229-15, 229-16, 229-17, 229-18, 229-19, 229-20, 229-21,
229-22, 229-23, 229-24, 229-25, 229-26, 229-27, 229-28, 229-29, 229-30, 229-31,
229-32, 229-33, 229-34, 229-35, 229-36, 229-37, 229-38, 229-39, 229-40, 229-41,
229-42, 229-43, 229-44, 229-45, 229-46, 229-47, 229-48, 229-49, 229-50, 229-51,
229-52, 229-53, 229-54, 229-55, 229-56, 229-57, 229-58, 229-59, 229-60, 229-61,
229-62, 229-63, 229-64, 229-65, 229-66, 229-67, 229-68, 229-69, 229-70, 229-71,
229-72,229-73, 229-74, 229-75, 229-76, 229-77, 229-78, 229-79, 229-80, 229-81,
229-82, 229-83, 229-84, 229-85, 229-86, 229-87, 229-88, 229-89, 229-90, 229-91,
229-92, 229-93, 229-94, 229-95, 229-96, 229-97,

230-1, 230-2, 230-3, 230-4, 230-5, 230-6, 230-7, 230-8, 230-9, 230-10, 230-11,
230-12, 230-13, 230-14, 230-15, 230-16, 230-17, 230-18, 230-19, 230-20, 230-21,
230-22, 230-23, 230-24, 230-25, 230-26, 230-27, 230-28, 230-29, 230-30, 230-31,
230-32, 230-33, 230-34, 230-35, 230-36, 230-37, 230-38, 230-39, 230-40, 230-41,
230-42, 230-43, 230-44, 230-45, 230-46, 230-47, 230-48, 230-49, 230-50, 230-51,
230-52, 230-53, 230-54, 230-55, 230-56, 230-57, 230-58, 230-59, 230-60, 230-61,
230-62, 230-63, 230-64, 230-65, 230-66, 230-67, 230-68, 230-69, 230-70, 230-71,
230-72, 230-73, 230-74, 230-75, 230-76, 230-77, 230-78, 230-79, 230-80, 230-81,
230-82, 230-83, 230-84, 230-85, 230-86, 230-87, 230-88, 230-89, 230-90, 230-91,
230-92, 230-93, 230-94, 230-95, 230-96, 230-97,

231-1,231-2, 231-3, 231-4, 231-5, 231-6, 231-7, 231-8, 231-9, 231-10, 231-11,
231-12, 231-13, 231-14, 231-15, 231-16, 231-17, 231-18, 231-19, 231-20, 231-21,
231-22,231-23, 231-24, 231-25, 231-26, 231-27, 231-28, 231-29, 231-30, 231-31,
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231-32, 231-33, 231-34, 231-35, 231-36, 231-37, 231-38, 231-39, 231-40, 231-41,
231-42, 231-43, 231-44, 231-45, 231-46, 231-47, 231-48, 231-49, 231-50, 23]-51,
231-52, 231-53, 231-54, 231-55, 231-56, 231-57, 231-58, 231-59, 231-60, 231-61,
231-62, 231-63, 231-64, 231-65, 231-66, 231-67, 231-68, 231-69, 231-70, 231-71,
231-72, 231-73, 231-74, 231-75, 231-76, 231-77, 231-78, 231-79, 231-80, 231-81,
231-82, 231-83, 231-84, 231-85, 231-86, 231-87, 231-88, 231-89, 231-90, 231-91,
231-92, 231-93, 231-94, 231-95, 231-96, 231-97,

232-1, 232-2, 232-3, 232-4, 232-5, 232-6, 232-7, 232-8, 232-9, 232-10, 232-11,
232-12, 232-13, 232-14, 232-15, 232-16, 232-17, 232-18, 232-19, 232-20, 232-21,
232-22,232-23, 232-24, 232-25, 232-26, 232-27, 232-28, 232-29, 232-30, 232-31,
232-32, 232-33, 232-34, 232-35, 232-36, 232-37, 232-38, 232-39, 232-40, 23241,
232-42, 232-43, 232-44, 232-45, 232-46, 232-47, 232-48, 232-49, 232-50, 232-51,
232-52, 232-53, 232-54, 232-55, 232-56, 232-57, 232-58, 232-59, 232-60, 232-61,
232-62, 232-63, 232-64, 232-65, 232-66, 232-67, 232-68, 232-69, 232-70, 232-71,
232-72, 232-73, 232-74, 232-75, 232-76, 232-77, 232-78, 232-79, 232-80, 232-81,
232-82,232-83, 232-84, 232-85, 232—86,-232-87, 232-88, 232-89, 232-90, 232-91,
232-92, 232-93, 232-94, 232-95, 232-96, 232-97,

233-1, 233-2, 233-3, 233-4, 233-5, 233-6, 233-7, 233-8, 233-9, 233-10, 233-11,
233-12, 233-13, 233-14, 233-15, 233-16, 233-17, 233-18, 233-19, 233-20, 233-21,
233-22,233-23, 233-24, 233-25, 233-26, 233-27, 233-28, 233-29, 233-30, 233-3],
233-32, 233-33, 233-34, 233-35, 233-36, 233-37, 233-38, 233-39, 233-40, 23341,
233-42, 233-43, 233-44, 233-45, 233-46, 233-47, 233-48, 233-49, 233-50, 233-51,
233-52, 233-53, 233-54, 233-55, 233-56, 233-57, 233-58, 233-59, 233-60, 233-01,
233-62, 233-63, 233-64, 233-65, 233-66, 233-67, 233-68, 233-69, 233-70, 233-71,
233-72, 233-73, 233-74, 233-75, 233-76, 233-77, 233-78, 233-79, 233-80, 233-81,
233-82, 233-83, 233-84, 233-85, 233-86, 233-87, 233-88, 233-89, 233-90, 233-91,
233-92, 233-93, 233-94, 233-95, 233-96, 233-97,

234-1,234-2, 234-3, 234-4, 234-5, 234-6, 234-7, 234-8, 234-9, 234-10, 234-11,
234-12, 234-13, 234-14, 234-15, 234-16, 234-17, 234-18, 234-19, 234-20, 234-21,
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234-22,234-23, 234-24, 234-25, 234-26, 234-27, 234-28, 234-29, 234-30, 234-31,
234-32,234-33, 234-34, 234-35, 234-36, 234-37, 234-38, 234-39, 234-40, 234-41,
234-42,234-43, 234-44, 234-45, 234-46, 234-47, 234-48, 234-49, 234-50, 234-51,
234-52, 234-53, 234-54, 234-55, 234-56, 234-57, 234-58, 234-59, 234-60, 234-61,
234-62, 234-63, 234-64, 234-65, 234-66, 234-67, 234-68, 234-69, 234-70, 234-71,
234-72,234-73, 234-74, 234-75, 234-76, 234-77, 234-78, 234-79, 234-80, 234-81,
234-82,234-83, 234-84, 234-85, 234-86, 234-87, 234-88, 234-89, 234-90, 234-91,
234-92, 234-93, 234-94, 234-95, 234-96, 234-97

Z kombinaci skupin uvedenych v Tabulce 1 shora jsou vyhodné ty, které Jsou uvedeny pod &isly
1,2,3,4,5,6,7,8,9,31, 34, 35, 36, 76, 77, 78, 106, 107, 108, 136, 137, 138, 163 a 169, zvlast
vyhodné jsou kombinace uvedené pod &isly 1, 163 a 199.

Z kombinaci skupin uvedenych v Tabulce 2 shora jsou vyhodné ty, které jsou uvedeny pod &isly
1 aZ 8, 32 a7 53 a 87 az 97 a zv1a3t vyhodné Jjsou kombinace uvedené pod ¢&isly 1, 38, 40, 41
ad2,

Ze sloutenin predstavovanych kombinacemi skupin vybranych z Tabulky 1 a Tabulky 2 jsou
vyhodné slouceniny &islo 1-1, 1-2, 1-3, 14, 1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-32, 1-33, 1-34, 1-35, 1-36,
1-37, 1-38, 1-39, 1-40, 1-41, 1-42, 1-43, 1-44, 1-45, 1-48, 1-49, 1-50, 1-51, 1-52, 1-53,
7~1,7-2, 7-3, 74, 7-5, 71-6, 7-17, 7-8, 7-32, 7-33, 7-34, 7-35, 7-36, 7-37, 7-38, 7-39, 740,
7-41, 7-42, 743, 7-44, 7-45, 7-48, 7-49, 7-50, 7-51, 7-52, 7-53, 163-1, 163-38, 163-39,
16340, 16341, 16342, 199-1, 199-38, 199-39, 19940, 19941 a 199-42.

Nejvyhodnéjsi sloueniny jsou slougeniny &.:

1-1. S—-Acetamido—4-guanidino-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7—fluor-D—glycero-D—galakto—
non-2-enopyranosova kyselina; [UPAC nazev: 5-acetamido—6—( 1-fluor-2,3-dihydroxypropyl)—
4~(R)-guanidino—2—(S)-3—(R)-dihydropyran-2—karboxylova kyselina;

1-40. S—acetamido—4—guanidino—9—0—dodekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—
glycero-D—galakto-non—2-enopyranosova kyselina; IUPAC nazev: S-acetamido—6—1-fluor—2—
hydroxy—3—dodekanoyloxypropyl)—4—(R)—guanidino—2—(S)—3—(R)—dihydropyran—-2—
karboxylova kyselina;

1-41. S-acetamido—4-guanidino-9-O-myristoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy-7—fluor-D—glycero—
D-—galakto—non—2—enopyranosova kyselina; TUPAC nézev: S—acetamido—6—(1-fluor—2-hydroxy—
3-myristoyloxypropyl}-4—(R)-guanidino-2—(S)-3—(R)~dihydropyran—2—-karboxylova kyselina;

1-42. S-acetamido—4-guanidino-9-O-palmitoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7—fluor-D—glycero—
D-galakto—non—2-enopyranosova kyselina; [TUPAC nizev: S—acetamido—6—(1-fluor-2-hydroxy-
3—palmitoyloxypropyl)}-4—(R)-guanidino-2—(S)-3~(R)-dihydropyran—2—karboxylova kyselina;

163-1. 5—acetamid0—4—guanidino—2,3,4,5,7-—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—

non-2-enopyranosova kyselina; IUPAC nazev: S—acetamido—6—(2,3—dihydroxy-1-methoxy-
propyl}-4—(R)-guanidino—2—S)-3—(R)-dihydropyran—2-karboxylové kyselina;
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163-41: 5-acetamido—4—guanidino-9—-O-myristoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy-7-methoxy-D—
glycero-D—galakto-non-2-enopyranosova  kyselina; TUPAC nazev: 5-acetamido—6—(2—
hydroxy—1-methoxy—3-myristoyloxypropy-4—R)-guanidino—2~(S)-3—(R)-dihydropyran—2—
karboxylova kyselina;

199-1. S5-acetamido—4—guanidino-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7—ethoxy-D-glycero-D-galakto—
non-2-enopyranosova kyselina; TUPAC nazev: S-acetamido-6—(1-ethoxy-2,3—dihydroxy-
propyl)}4—R)-guanidino-2—S)-3—(R)-dihydropyran-2-karboxylova kyselina;

199-38. S5-acetamido—4—guanidino-9-O—oktanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-ethoxy—-D~
glycero-D—galakto-non—2—-enopyranosové kyselina; [UPAC nazev: 5—acetamido—6—(1—ethoxy-
2-hydroxy—3—oktanoyloxypropyl)-4—(R)-guanidino-2—S)-3—(R)-dihydropyran—2—karboxylova
kyselina;

199-40. 5-acetamido—4—guanidino-9-O-dodekanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7—ethoxy-D—
glycero-D—galakto-non—2-enopyranosova kyselina; IUPAC nézev: 5—acetamido—6—(1-ethoxy-
2—hydroxy—3—dodekanoyloxypropyl)—4—(R)—guanidino—2—(S)—3—(R)—dihydropyran—2—
karboxylova kyselina;

199-41. 5-acetamido—4-guanidino-9-O-myristoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy-7—ethoxy-D-
glycero-D—galakto—non—2—enopyranosové kyselina; IUPAC nazev: 5—-acetamido—6—(1-ethoxy—
2-hydroxy—3-myristoyloxypropyl)}-4—(R)-guanidino—2~(S)-3~(R)-dihydropyran—2—-
karboxylova kyselina a

199—42. 5-acetamido—4—guanidino-9-O—palmitoy}-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7—ethoxy-D—
glycero-D—galakto-non—2—enopyranosovéa kyselina; [UPAC nézev: 5—-acetamido—6—(1—ethoxy-
2-hydroxy—3—palmitoyloxypropyl)-4—(R)-guanidino—2—S)-3—(R)-dihydropyran—2- -
karboxylova kyselina. '

Slougeniny podle vynalezu se mohou pfipravit riiznymi postupy velmi dobie zndmymi ve stavu
techniky pro pkipravu slougenin tohoto typu, napfiklad jak je uvedeno v nasledujicich zpiso-
bech A, BaC.

Slougenina obecného vzorce 2, ktera se pouZije jako vychozi material ve zplisobu A nebo B se
miiZe pfipravit nasledujicimi zpisoby D, E, F nebo G.

Slouenina obecného vzorce 5, které se pouZije jako vychozi material ve zplsobu C se muZe
pfipravit nasledujicim zpisobem H.
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Zplsob A

Reakéni schéma A:

OR22
OR2a

Stupeit A2

Ve shora uvedeném vzorci:
R', R%, R’, X a Z maji vyznam uvedeny shora,

10 R™ znamena jakoukoliv skupinu nebo atom predstavovany R* nebo hydroxy-chrénici skupinu
vyhodné terc-butyldimethylsilylovou skupinu,

2

R* znamen4 jakoukoliv skupinu nebo atom pfedstavovany R’ nebo hydroxy—chrénici skupinu
vyhodng ferc-butyldimethylsilylovou skupinu,

2

15

X* znameni jakoukoliv skupinu nebo atom predstavovany X nebo chranénou hydroxyskupinu,
vyhodné ferc-butyldimethylsilyloxyskupinu,
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W  znamena atom vodiku nebo esterovy zbytek,

W? znamena jakoukoliv skupinu nebo atom piedstavovany W nebo karboxy-chrénici skupinu,
vyhodné alylovou skupinu, methoxymethylovou skupinu, methylthiomethylovou skupinu, [2-
(trimethylsilyl)ethoxy]methoxyskupinu nebo difenylmethylovou skupinu, vyhodné&ji difenyl-
methylovou skupinu a

Boc znamena ferc—butoxykarbonylovou skupinu.

V tomto zpiisobu se slouenina obecného vzorce 1a pripravi reakei slougeniny obecného vzorce 2
s N,N’—di—terc-butoxykarbonylthiomoZovinou a ziska se sloutenina obecného vzorce 3, ze které
se potom odstrani chranici skupina.

Stupeii Al

V tomto stupni se slouenina obecného vzorce 3 pfipravi reakci slouceniny obecného vzorce 2
s N,N'—di-terc-butoxykarbonylthiomo&ovinou v pfitomnosti baze a chloridu rtutnatého a v inert-
nim rozpoustédle.

Reakce se normélné a vyhodné provadi v pFitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoii do uréité miry rozpoustét. Pkiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen a xylen, ethery, jako je diethylether, diizopropyl-
ether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether a amidy, jako je
N,N-dimethylacetamid a dimethylformamid. Z uvedenych rozpoustédel poklddame za vyhodné
amidy, zejména N,N-dimethylacetamid a dimethylformamid.

Podobné neplatl’ 7adné zvlastni omezeni na povahu pouZité baze a miZe se pouZit jakakoliv baze
obvykle pouzivana pro tento typ reakce. Piiklady takovych bazi zahmuji organické baze, jako je
triethylamin nebo dimethylaminopyridin.

Reakce se muZe uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a pfesn reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slouenin. Obecng je vyhodné uskutecnit reakci pl‘l teploté od
~10 do 50 °C, vyhodngji od 10 do 30 °C. Cas potfebny k reakci se také miiZe Siroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teploté a na povaze reakénich slozek, bazi
a pouzitém rozpoustédle. Avsak za predpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude sta&it obdobi od 1 do 24 hodin, vyhodnéji od 5 do 10 hodin.

Po ukon&eni reakce se muZe Z4dan4 slouéenina ziskat b&znymi zpasoby. Napiiklad jeden vhodny
postup zahrnuje: filtraci reak&niho roztoku za snizeného tlaku k odstranéni nerozpustnych mate-
rialii, pfidani s vodou nemisitelného rozpoustédla, jako je ethylacetat, oddéleni organické vrstvy
obsahujici zadanou slougeninu po promyti vodou a oddestilovani rozpoustédla po vysuSeni
organické vrstvy, napiiklad pfes bezvody siran hofeCnaty.

Zadan4 slouenina se miiZe, je-li to Zidouci, dale &istit rekrystalizaci nebo riznymi formami

chromatografie, jako je sloupcova chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké
vIstveé.
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Stupeii A2

V tomto stupni se slouenina obecného vzorce 1a, které je slouteninou podle vynilezu pFipravi
zpracovanim slouceniny obecného vzorce 3 s¢inidlem, které miZe odstranit terc—butoxy-
karbonylovou skupinu v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodn& provadi v pFitomnosti rozpoustédla. Zde neplati zadné zvladtni
omezeni na povahu pouzitého rozpoust&dla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materidly alespoii do urdité miry rozpoustét. Piiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alkoholy, jako je methanol a ethanol, vodu nebo jejich smési.

Podobné zde neplati zadné zvlastni omezeni na povahu &inidel pouzitych k odstranéni rerc—
butoxykarbonylové skupiny, miize byt pouzito jakékoliv Einidlo obvykle pouZivané pro tento typ
reakce. Priklady takovych &inidel zahrnuji kyseliny a miZe byt pouzita jakakoliv kyselina
obvykle pouZivanad jako katalyzitor, napfiklad Bronstedova kyselina, jako je anorganicka
kyselina (naptiklad chlorovodikova kyselina, bromovodikova kyselina, kyselina sirova, kyselina
chloristd a kyselina fosfore¢na) nebo organicka kyselina (naptiklad kyselina octova, kyselina
mravenéi, kyselina $tavelové, kyselina methansulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina
trifluoroctova nebo kyselina trifluormethansulfonova), vyhodné organicka kyselina (zejména
kyselina octova nebo kyselina trifluoroctova).

Reakce se mize uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a presna reak&ni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoudtédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecn je vyhodné uskuteénit reakei pfi teploté od
-10 do 50 °C, vyhodngji od 10 do 30 °C. Cas potiebny k reakci se také miZe iroce ménit
v zdvislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reak&nich sloZek
a pouZitém rozpoustédle. Avsak za pfedpokladu, Ze se reakce uskute&ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodnéji od 1 do 5 hodin.

Po ukon€eni reakce se miize zadana slou¢enina ziskat z reak&ni smési b&znymi zpiisoby. Napiik-
lad jeden vhodny postup zahrnuje: neutralizaci reak&niho roztoku a &isténi zbytku ziskaného
oddestilovanim rozpoustédla za sniZzeného tlaku zpisoby silikagelové chromatografie.

Jestlize R? nebo R* znamen4 hydroxy—chranici skupinu, X* znamena chrénénou hydroxyskupinu
nebo W* znamena karboxy—chrénici skupinu, slougenina podle vynilezu se miZe ptipravit
odstranénim téchto chranicich skupin.

Reakce pro odstranéni chranici skupiny bude zivisld na povaze chranici skupiny. MiZe byt
provedena obvyklymi zpisoby, napfiklad podle zpisobu popsaném v ,Protective Groups
in Organic Synthesis®, 2. vydani (Greene a Wuts, John Wiley & Sons, Inc., publikovano 1991),
uvadéno zde jako odkaz.

Jestlize hydroxy—chrénici skupina je trialkylsilylova skupina, jako je ferc-butyldimethylsilylova
skupina, vyhodné se pouZije kyselina octova ve smési s vodou a tetrahydrofuranem nebo tetra-
butylamoniumfluorid v tetrahydrofuranu. Jestlize karboxy—chrénici skupina je difenylmethylova
skupina, pouZije se katalyticka redukce za pouZiti plynného vodiku a katalyzatoru jako je palla-
diové Ceril ve smési methanolu a tetrahydrofuranu, kyseliny trifluoroctové ve fenolu, kyseliny
octové jako kyseliny a rozpoustédla nebo komplexu trifluor-boran—diethylether v kyseliné octo-
vé.
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Zptisob B

V tomto zpiisobu se slou¢enina obecného vzorce 1 pfipravi reakci slouceniny obecného vzorce 2
s amoniakem nebo hydroxylaminem, ktery mize byt substituovan alkylskupinou obsahujici 1 az
4 atomy uhliku v aminové &asti a je-li to Zadouci nasleduje odstranéni chranici skupiny.

Reakéni schéma B:

OR2a

Stupeil B

__—-—_———>

V uvedenych vzorcich R!, R% R, R® R*, X, Y, W, Z a X* a W* maji vyznam uvedeny shora.
Stupeii B1

V tomto stupni se slougenina obecného vzorce 4 pripravi reakei slou¢eniny obecného vzorce 2
s kyanata¢nim ¢inidlem v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalng a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlaStni

omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespofi do urgité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
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alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol, izopropanol, butanol, izobutanol, ferc—butanol,
izoamylalkohol, diethylenglykol, glycerin, oktanol, cyklohexanol a ethylenglykolmonomethyl-
ether (methyl Cellosolve — ,,Cellosolve* je ochranna zniamka), amidy jako je formamid dimethy-
lformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2—-pyrrolidon, N-methylpyrrolidinon a triamid
kyseliny hexamethylfosfore¢né a sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid a sulfolan. Z t&chto jsou
vyhodné alkoholy, zejména methanol.

Podobn€ zde neplati Z4dné zvlastni omezeni na povahu kyanata¢niho &inidla, mize se pouzit
Jakékoliv kyanatadni &inidlo obvykle pouZivané pro tento typ reakce. Pkiklady kyanata&nich
¢inidel zahrnuji bromkyan a octan sodny se pouzije nasledné jako baze.

Reakce se miZze uskutenit v Sirokém rozsahu teplot a presné reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reak&ni teplota bude zéviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich sloucenin. Obecné je vyhodné uskute¢nit reakci pfi teploté od
—10 do 50 °C, vyhodn&ji od 10 do 40 °C. Cas pottebny k reakci se také mize $iroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teploté a na povaze reakénich sloZek, bazi a
pouZitém rozpoustédle. Aviak za pfedpokladu, Ze se reakce uskute&ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodn&ji od 1 do 5 hodin.

Po ukoneni reakce se muze zadana sloudenina ziskat napfiklad pouZitim chromatografie na
silikagelu k €i§t&ni zbytku ziskanému oddestilovanim rozpoustédla.

Stuperi B2

V tomto stupni se slou¢enina obecného vzorce I, kterd je slouteninou podle vynélezu pFipravi
reakei slou€eniny obecného vzorce 4 samoniakem nebo hydroxylaminem, ktery muZe byt
substituovan alkylskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v aminové &asti a je-li to Zadouci,
nésleduje odstranéni chranici skupiny.

Reakce se normalné a vyhodn& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakce a e ma
vychozi materidly alespofi do urCité miry rozpoust&t. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji
alkoholy, zejména methanol.

Reakce se miize uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodné reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutegnit reakei pfi teploté od
~10 do 50 °C, vyhodngji od 10 do 40 °C. Cas potfebny k reakci se také miZe Ziroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich sloZek
a pouZitém rozpoustédle. Av3ak za predpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stacit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodn&ji od 1 do 5 hodin.

Po ukonCeni reakce se miize Zadana sloudenina ziskat zreak&ni smési znamymi zpisoby,
naptiklad jeden ze zplisobli zahrnuje pouzitim chromatografie na silikagelu k &isténi zbytku
ziskanému oddestilovanim rozpoustédla.

Jestlize R? nebo R* znamené hydroxy—chranici skupinu, X* znamena chranénou hydroxyskupinu

nebo W* znamenad karboxy—chrénici skupinu, sloutenina podle vynalezu se mie pipravit
odstranénim téchto chranicich skupin jak je popséno ve zpiisobu A.
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Zpusob C

V tomto zplisobu se slougenina obecného vzorce 1c pfipravi reakci slouceniny obecného vzorce 5
5 sacyla¢nim ¢inidlem a naslednym odstranénim chranici skupiny.

Reakéni schéma C:

OH
OR2
a
'UCOOW Stuped C1
! -
RlﬁNH -
z HN
NBoc
BocNH
(5)
Stupeii C2
—_—

10 Ve shora uvedeném vzorci:
R', R% R®, W, Z a W* maji vyznam uvedeny shora,

R’ znamena atom halogenu, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy
15 uhlikua

X® znamena atom halogenu, alifatickou acyloxyskupinu obsahujici 2 aZ 25 atomi uhliku nebo
alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku.
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Stupeii C1

V tomto stupni se slouCenina obecného vzorce 6 pripravi zavedenim Z4adané acylové skupiny do
slou¢eniny obecného vzorce 5 v inertnim rozpoustédle.

Acylace se miize provést jakymkoliv z nasledujicich postupii 1,2 a 3.
Postup 1

V tomto postupu reaguje sloutenina obecného vzorce 5 se slou¢eninou obecného vzorce RCO-L
nebo slouteninou obecného vzorce RCO-O-COR, kde R znamena alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 24 atomi uhliku a L znamena odchézejici skupinu. Zde neplati 24dné zvla3tni omezeni na
povahu odchézejici skupiny a miZe se pouzit jakakoliv nukleofilni odchézejici skupina obvykle
pouzivané pro tento typ reakce. Pfiklady takovych odchézejicich skupin zahrnuji atomy haloge-
nu, jako jsou atomy chloru, bromu a jodu, alkoxykarbonyloxylové skupiny obsahujici 1 aZ 6 ato-
mi uhliku v alkoxylové &asti, jako je methoxykarbonyloxylova a ethoxykarbonyloxylova skupi-
na, halogenované alkanoyloxylové skupiny, jako je chloracetoxylova, dichloracetoxylova,
trichloracetoxylova a trifluoracetoxylova skupina, alkansulfonyloxylové skupiny obsahujici 1 az
6 atomii uhliku v alkylové ¢asti, jako je methansulfonyloxylova a ethansulfonyloxylova skupina,
halogenované alkansulfonyloxylové skupiny obsahujici 1 aZz 6 atom@ uhliku v alkylové &asti,
jako je trifluormethansulfonyloxylové a pentafluorethansulfonyloxylovéa skupina a arylsulfonyl-
oxylové skupiny, jako je benzensulfonyloxylova, p—toluensulfonyloxylovd a p-nitrobenzen-
sulfonyloxylova skupina. Z téchto skupin jsou vyhodné atomy halogenu, halogenované alkan-
sulfonyloxylové skupiny a arylsulfonyloxylové skupiny.

Reakce se miize provadét v pfitomnosti nebo nepfitomnosti baze a v rozpoustédle.

Reakce se norméln€ a vyhodn& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati 2adné zvlastni
omezeni na povahu pouZzitého rozpoustédla, s tim, Ze nemé mit neptiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoii do ur€ité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan a heptan, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen
a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid uhligity, dichlor-
ethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, estery, jako je ethylformiat, ethylacetét, propylacetat, butyl-
acetat a diethylkarbonat, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, nitrily, jako je acetonitril a izobutyronitril
a amidy, jako je formamid, dimethylformamid, N,N—dimethylacetamid, N-methyl-2—pyrrolidon,
N-methylpyrrolidinon a triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né.

Podobné neplati Zidné zv1astni omezeni na povahu pouZité baze a muZe se pouzit jakakoliv baze
obvykle pouZivana pro tento typ reakce. Pfiklady takovych bézi zahrnuji organické béze, jako je
N-methylmorfolin, triethylamin, tributylamin, diizopropylethylamin, dicyklohexylamin, N—
methylpiperidin, pyridin, 4-pyrrolidinopyridin, pikolin, 4—(N,N-dimethylamino)pyridin, 2,6—
di(terc-butyl)-4-methylpyridin, chinolin, N,N-dimethylanilin a N,N—diethylanilin.

4~(N,N-Dimethylamino)pyridin a 4—pyrrolidinpyridin se mohou pouZit v katalytickém mnoZstvi
v kombinaci s jednou nebo vice bazemi. Reakce se dile muZe urychlit tak, Ze se provede
v pfitomnosti jedné nebo vice kvartérnich amoniovych soli, jako je benzyltriethylamonium-
chlorid a tetrabutylamoniumchlorid a crown ethert, jako je dibenzo—18—croen—6.

Reakce se miize uskuteCnit v Sirokém rozsahu teplot a pfesné reakéni teplota neni pro tento
vynélezu kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskuteénit reakci pfi teploté od
—20°C do teploty refluxu pouZitého rozpoustédla, vyhodngji pn teplote od 0°C do teploty
refluxu pouZitého rozpoustédla. Cas potfebny k reakci se také miize Siroce ménit v zavislosti na
mnoha faktorech, zejména na reakdni teploté a na povaze reakénich slozek, bazi a pouzitém
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rozpoustédle. AvSak za piedpokladu, Ze se reakce uskutecni za vyhodnych podminek uvedenych
shora, bude stacit obdobi od 10 minut do 3 dn, vyhodnéji od 1 do 6 hodin.

Postup 2

V tomto postupu sloudenina obecného vzorce RCOOH [kde R ma vyznam definovany shora]
reaguje se sloueninou obecného vzorce 5 v pfitomnosti esterifikacniho €inidla a v pfitomnosti
nebo neptitomnosti katalytického mnoZstvi baze v rozpoustédle. Reakce se také milze provadét
v ptitomnosti kondenzac¢niho ¢inidla.

Zde neplati 24dné zvlastni omezeni na povahu pouzitého esterifikatniho €inidla, jako esterifi-
ka¢ni ¢inidlo se muze pouZit jakékoliv esterifikani Cinidlo obvykle pouZivané pro tento typ
reakce. Priklady takovych esterifika¢nich &inidel zahrnuji aktivni estery, zejména alkylhalogen-
formiaty, jako jsou methylchlorformiat a ethylchlorformiat a diestery kyanofosfore¢né kyseliny,
jako je diethylkyanofosfat. Esterifikace s takovymi aktivnimi estery vyhodné probiha v pfitom-
nosti alespoii jednoho kondenza&niho ¢&inidla. Specifické pfiklady takovych kondenzagnich
&inidel zahrnuji N-hydroxyderivaty, jako je N-hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzotriazol a N-
hydroxy-5-norbornen-2,3—dikarboximid, disulfidové slou¢eniny, jako je 2,2'-dipyridyldisulfid,
sloudeniny kyseliny jantarové, jako je N,N'—disukcinimidylkarbonét, slou¢eniny chloridu fosfori-
tého, jako je chlorid N,N'-bis(2—oxo-3—oxazolidinyl)fosfority, derivaty kyseliny 3tavelové, jako
je N,N'—disukcinimidyloxalat (DSO), N,N'—diftalimidoxalat (DPO), N,N'-bis(norborneylsukcin-
imidyl)oxalat (BNO), 1,1'-bis(benzotriazolyl)oxalat (BBTO), 1,1'-bis(6—chlorbenzotriazolyl)-
oxalat (BCTO) a 1,1'-bis(6-trifluormethylbenzotriazolyl)oxalat (BTBO), triarylfosfiny, jako je
trifenylfosfin, dialkylkarboxylat-triarylfosfiny, ve kterych alkylova ¢ast obsahuje 1 az 6 atomit
uhliku, jako je diethylazodikarboxylat-trifenylfosfin, N-alkyl-5—arylizoxazolium—3'—sulfonaty,
ve kterych alkylova &ast obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku, jako je N-ethyl-5—fenylizoxazolium—3'-
sulfonat, karbodiimidové derivaty, véetné N',N'—dicykloalkylkarbodiimidd, jako je N',N'-
dicyklohexylkarbodiimid (DCC) a 1-ethyl-3—(3—dimethylaminopropyl)karbodiimid (EDAPC),
diheteroaryldiselenidy, jako je di-2-pyridyldiselenid, arylsulfonyltriazolidy, jako je p-nitro-
benzensulfonyltriazolid, 2-halo—1-alkylpyridiniumhalogenidy, ve kterych alkylova ¢ast obsahuje
1 az 6 atomid uhliku, jako je 2—chlor—1-methylpyridiniumjodid, diarylfosforylazidy, jako je
difenylfosforylazid (DPPA), imidazolové derivity, jako je 1,1'-oxalyldiimidazol a N,N'-
karbonyldiimidazol, benzotriazolové derivaty, jako je 1-hydroxybenzotriazol (HOBT) a
dikarboximidové derivaty, jako je N-hydroxy—5-norbornen—2,3—dikarboximid (HONB), vyhod-
né diarylfosforylazidy.

Reakce se norméalng a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zv1astni
omezeni na povahu pouZitého rozpoust&dla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoii do urgité miry rozpoustét. Ptiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan a heptan, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen
a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid uhli¢ity, dichlor-
ethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, estery, jako je ethylformiat, ethylacetat, propylacetat, butyl-
acetat a diethylkarbonat, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, nitrily, jako je acetonitril a izobutyronitril
a amidy, jako je formamid, dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2—pyrrolidon,
N-methylpyrrolidinon a triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né.

Podobné zde neplati Zadné zv1astni omezeni na povahu pouZité baze a miize se pouzit jakakoliv
baze obvykle pouzivana pro tento typ reakce. Priklady takovych bazi zahrnuji baze popsané
v postupu 1 shora.

Reakce se miuZe uskuteénit v Sirokém rozsahu teplot a pfesna reakéni teplota neni pro tento

vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutecnit reakei pfi teploté od
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=20 °C do 80 °C, vyhodngji pii teploté od 0 °C do teploty mistnosti. Cas potiebny k reakci se
také miiZe Siroce ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teplot& a na povaze
reakénich slozek a pouZitém rozpoustédle. Aviak za predpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za

vyhodnych podminek uvedenych shora, bude statit obdobi od 10 minut do 3 dna, vyhodnéji od
30 minut do 1 dne.

Postup 3

V tomto postupu slougenina obecného vzorce RCOOH [kde R mé vyznam definovany shora]
reaguje se slou¢eninou obecného vzorce 5 v pritomnosti halogenovaného dialkylesteru kyseliny
fosfore¢né, jako je diethylchlorfosfat a baze v rozpoustédle.

Reakce se normélné a vyhodn€ provadi v pitomnosti rozpoustédla. Zde neplati 24dné zvladtni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, e nema mit neptiznivy vliv na reakci a ¥e ma
vychozi materialy alespoii do ur&ité miry rozpoustét. Priklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan a heptan, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen
a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid uhli¢ity, dichlor-
ethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, estery, jako je ethylformiat, ethylacetat, propylacetat, butyl-
acetat a diethylkarbonit, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, nitrily, jako je acetonitril a izobutyronitril
aamidy, jako je formamid, N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2—
pyrrolidon, N-methylpyrrolidinon a triamid kyseliny hexamethylfosfore&né.

Podobng zde neplati Zadné zvlastni omezeni na povahu pouzité baze a miiZe se pouzit jakakoliv
baze obvykle pouZivana pro tento typ reakce. Priklady takovych bazi zahrnuji baze popsané
v postupu 1 shora.

Reakce se miZe uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynélez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutegnit reakci pfi teploté od
—20 do 80 °C, vyhodnéji pfi teplot& od 0 °C do teploty refluxu pouzitého rozpoustédla, vyhodng&
pfi teploté od teploty mistnosti do 50 °C. Cas potiebny k reakci se také miZe iroce ménit
v zévislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reak&nich slozek, bazi
a pouzitém rozpoustédle. Av3ak za predpokladu, Ze se reakce uskute&ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 10 minut do 3 dnii, vyhodné&ji od 30 minut do 1 dne.

Pocet zavedenych acylovych skupin zavisi na mnoZstvi pouZitého acylaéniho &inidla.

Po skongeni reakce podle kteréhokoliv shora uvedeného postupu se zadan4 sloudenina obecného
vzorce 6 miZe ziskat z reak&ni smési zndmymi zplsoby. Naptiklad se Z4dana sloudenina miZe
ziskat nasledujicim postupem: neutralizaci reak&ni smési, pfidanim s vodou se nemisitelného
organického rozpoustédla, jako je ethylacetat po odstran&ni nerozpustnych materiali filtraci je-li
to Zadouci, promytim vodou, oddé&lenim organické vrstvy obsahujici Zidanou slou&eninu, suse-
nim organické vrstvy pres bezvody siran hofe¢naty a oddestilovanim rozpoustdla.

Takto ziskana slou¢enina se miize oddélit a &istit je-li to nezbytné jakoukoliv vhodnou kombinaci
znamych zpisobil, naptiklad rekrystalizaci, pfesraZenim nebo jinymi zplisoby obvykle pouziva-
nymi k odd€leni a €iténi organickych slougenin, napfiklad adsorp&ni sloupcovou chromatografii
za pouziti nosice jako je silikagel, alumina nebo gel kiemiitanu hofe&natého (jak je dostupny
pod ochrannou zndmkou ,Florisil), rozd&lovaci chromatografii, za pouZiti nosite jako je
Sephadex LH~20 (ochranna zniamka pro material vyrdb&ny Pharmacia Co., Ltd), Amberlit XAD—
11 (ochrannd znimka pro materidl vyrabény Rohm & Haas Co., Ltd) nebo Diaion HP-20
(ochrannd znamka pro material vyrab&ny Mitsubishi Kasei Co, Ltd.) nebo sloupcovou chroma-
tografii snormélni nebo reverzni fazi (vyhodn& vysokoG&inna kapalinova chromatografie)
uZivajici silikagel nebo alkylovany silikagel a pouzivaji vhodné eluéni &inidlo.
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Stupeii C2

V tomto stupni se slou¢enina obecného vzorce Ic, ktera je slou¢eninou podle vynalezu pfipravi
zpracovanim sloudeniny obecného vzorce 6 sreakénim ¢inidlem, které miize odstranit terc—
butoxykarbonylovou skupinu. Reakce se obvykle a vyhodn& provadi v pfitomnosti inertniho
rozpoustédla.

Tato reakce je v podstaté shodna a miZe se provést stejnym zplisobem a za pouZziti stejnych
reakénich Cinidel a podminek jako reakce ve stupni A2 zplisobu A.

Jestlize W* znamena karboxy—chranici skupinu, slou¢enina podle vynéalezu se miiZze pfipravit
naslednym odstranénim chranicich skupin, jak je uvedeno ve stupni A2.

Zptisob D

Tento zplisob ilustruje pripravu sloudeniny obecného vzorce 2a, ktera je jednim z vychozich
materiali pouzivanych ve zpisobu A a B.
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ReakCni schéma D:

Stupeiy D1

Stupedt D2 COOMe

Slupen D3

RlﬁNH

Stupen D3

—_—
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Ve shora uvedenych vzorcich:
RLR%, ZaW ma vyznam definovany shora,

R* znamena atom halogenu, acetoxyskupinu nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku,

Ac znamena acetylovou skupinu,

Boc znamena terc-butoxykarbonylovou skupinu a
Me znamena methylovou skupinu.

Stupeii D1

V tomto stupni se sloucenina obecného vzorce 8 ptipravi reakci slouCeniny obecného vzorce 7
s bazi v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodn& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpouitédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze mé
vychozi materialy alespori do urg&ité miry rozpoustét. Piiklady vhodnych rozpoust&del zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid
uhligity, dichlorethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, ethery, jako je diethylether, diizopropylether,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether a alkoholy, jako je
methanol. Vyhodné jsou halogenované uhlovodiky a methanol.

Podobné& zde neplati Zadné zvlastni omezeni na povahu pouzité baze s tim, Ze nemd pisobit na
ostatni funk&ni skupiny (napfiklad methylesterové skupiny) a miize se pouZit jakdkoliv baze
obvykle pouZivana pro tento typ reakce. Pfiklady takovych bazi zahrnuji methoxidy alkalickych
kovt, jako je methoxid sodny a methoxid draselny.

Reakce se miZze uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a pfesnd reak&ni teplota neni pro tento
vynélez kritickd. Vyhodné reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutecnit reakcei pfi teploté od
-10 do 50 °C, vyhodnéji pfi teploté od 10 do 30 °C. Cas potiebny k reakei se také mize Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teplot& a na povaze reakénich slozek,
bazi a pouzitém rozpoustédle. Aviak za pfedpokladu, Ze se reakce uskuteni za vyhodnych
podminek uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodnéji od 1 do
5 hodin.

Po skondeni reakce se 7idana sloutenina muZe ziskat zreak&ni smési obvyklymi zpisoby.
Napiiklad jeden ze vhodnych zplisobii zahrnuje neutralizaci reakéni smési roztokem chloro-
vodiku v dioxanu, oddestilovani rozpou3tédla za sniZeného tlaku a &i$téni zbytku chromatografii
na silikagelu.

Stupeii D2

V tomto stupni se sloudenina obecného vzorce 9 pfipravi reakei slouceniny obecného vzorce 8
s ¢inidlem k zavedeni izopropylidenové skupiny.

Reakce se normélné a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zidné zvlatni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoti do uréité miry rozpoustét. Pkiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
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benzen, toluen a xylen, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether a ketony, jako je aceton, methylethylketon,
methylizobutylketon, izoform a cyklohexanon. Vyhodné jsou ketony, zejména aceton.

Cinidlo pouzité k zavedeni izopropylidenové skupiny je vyhodng& 2,2—-dimethoxypropan. Reakce
se vyhodné provadi v pritomnosti kyseliny, jako je kyselina p-toluensulfonova a katalyzétoru.

Reakce se miiZe uskuteZnit v $irokém rozsahu teplot a presna reak&ni teplota neni pro tento
vynélez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutenit reakei pfi teploté od
=10 do 50 °C, vyhodngji pti teplot& od 10 do 30 °C. Cas potiebny k reakci se také mize Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teplot a na povaze reakénich slozek
a pouZitém rozpoustédle. Aviak za predpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodn&ji od 1 do 5 hodin.

Po skonfeni reakce se 74dana sloudenina miZe ziskat z reakdni smési obvyklymi zpusoby.
Napfiklad jeden ze vhodnych zpisob zahrnuje pfidani k reak&nimu roztoku svodou se
nemisitelného rozpoustédla, jako je ethylacetat a vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného,
extrakei Zadané sloudeniny rozpoustédlem jako je ethylacetat a oddestilovani rozpoustédla.
Z4dané slougenina se pak &isti rekrystalizaci nebo riiznymi typy chromatografie, jako je sloupco-
va chromatografie nebo preventivni chromatografie na tenké vrstvé, je-li to zadouci.

Stupeni D3

Tento stupeii se milZe provést, je-li to zadouci, takto:

1) pfeménou methylové skupiny esteru karboxylové kyseliny na jiny substituent,
2) hydrolyzou esteru karboxylové kyseliny nebo

3) provedenim podle bodu 2) shora a potom chrangnim vzniklé volné kyseliny.

1. Pfeména esteru

V tomto stupni se slouenina obecného vzorce 10 pripravi reakei sloudeniny obecného vzorce 9
s alkoholem, ktery je schopny poskytovat Zidanou esterovou skupinu, v pFitomnosti baze
a v inertnim rozpoustédle.

Reakce se norméln€ a vyhodn& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati zadné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoust&dla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materidly alespoti do urdité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid
uhligity, dichlorethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, ethery, jako je diethylether, diizopropylether,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, alkoholy, jako je
methanol, ethanol, propanol, izopropanol, butanol, izobutanol, terc—butanol, izoamylalkohol,
diethylenglykol, glycerin, oktanol, cyklohexanol a ethylenglykolmonomethylether (jak je dostup-
ny pod ochrannou znimkou ,,Methyl Cellosolve®). Vyhodné jsou alkoholy, které tvori Z4danou
esterovou skupinu.

Podobn& neplati zadné zvlatni omezeni na povahu pouZité bize a miZe se pouzit jakakoliv baze

obvykle pouZivana pro tento typ reakce. Pfiklady takovych bazi zahrnuji organické baze, jako je
pyridin, triethylamin, diethylamin a 4-N,N-dimethylaminopyridin.
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Po skondeni reakce se Zadana sloudenina muZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zplsoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych zpisobit zahrnuje neutralizaci reakéni smési kyselinou, pfidani
k reak&nimu roztoku s vodou se nemisitelného rozpoustédla, jako je ethylacetat, extrakci Zadané
slouteniny rozpoustédlem jako je ethylacetat, promyti extraktu a oddestilovani rozpoustédla.
Z4dana slougenina se pak &isti rekrystalizaci nebo riiznymi typy chromatografie, jako je sloupco-
va chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké vrstvé, je-li to Zadouci.

Stejna sloudenina obecného vzorce 10 se také muZe ziskat reakci karboxylové kyseliny [ziskané
odstranénim methylové skupiny slougeniny obecného vzorce 9] s alkoholem obecného vzorce
W®-OH nebo alkylhalogenidem obecného vzorce W% -Hal (kde W¢ znamen4 alkylovou skupinu
a Hal znamena atom halogenu).

2. Hydrolyza

V tomto stupni se sloudenina obecného vzorce 10 pfipravi reakci slou€eniny obecného vzorce 9
s bazi v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalng a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlaStni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nemé mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespori do urdité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji
vodu nebo smés vody a jednoho nebo vice organickych rozpoustédel. Vhodna organicka
rozpoustédla zahrnuji alkoholy, jako je methanol a ethanol a ethery, jako je diethylether, tetra-
hydrofuran a dioxan. Vyhodna je voda nebo smés vody a jednoho nebo vice alkoholi.

Podobné neplati zadné zv1a$tni omezeni na povahu pouZité baze a miiZe se pouZit jakakoliv baze
obvykle pouzivana pro tento typ reakce. Pfiklady takovych bazi zahrnuji hydroxidy alkalickych
kovt, jako je hydroxid sodny a hydroxid draselny.

Reakce se miZze uskute¢nit v Sirokém rozsahu teplot a pfesnd reakeni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutenit reakci pfi teploté od
-10 do 50 °C, vyhodnéji pfi teploté od 10 do 30 °C. Cas potfebny k reakci se také miZe 3iroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich slozek,
bazi a pouzitém rozpoustédle. AvSak za predpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych
podminek uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodnéji od 1 do
5 hodin.

Po skon&eni reakce se 7adana sloudenina miize ziskat zreakéni smési obvyklymi zplsoby.
Napiklad jeden vhodny zpisob zahrnuje pfidani Dowexu-50x8 (typu H") (Dowex je ochranna
znamka) k reakénimu roztoku k neutralizaci, oddestilovani rozpoustédla za sniZeného tlaku
a ¢iSténi takto ziskaného zbytku sloupcovou chromatografii na silikagelu.

3. Difenylmethylace

V tomto stupni se sloudenina obecného vzorce 10 pripravi reakci difenyldiazomethanu se
slougeninou obecného vzorce 9 v pritomnosti Lewisovy kyseliny a v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodné provédi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zv1aStni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakei a Ze ma
vychozi materialy alespoti do urité miry rozpoustét. Priklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid
uhligity, dichlorethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, ethery, jako je diethylether, diizopropylether,
tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, alkoholy, jako je
methanol, ethanol, propanol, izopropanol, butanol, izobutanol, terc-butanol, izoamylalkohol,
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diethylenglykol, glycerin, oktanol, cyklohexanol a ethylenglykolmonomethylether (jak je dostup-
ny pod ochrannou znimkou ,Methyl Cellosolve®). Vyhodné jsou alkoholy (zejména methanol),
halogenované uhlovodiky, zejména dichlormethan) a jejich smési.

Lewisova kyselina, kterd se s vyhodou pouziva pfi této reakci je vyhodné komplex fluorid
bority—diethylether.

Reakce se miize uskute¢nit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynilez kritickd. Vyhodné reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich sloucenin. Obecn je vyhodné uskuteénit reakci pii teplots od
0do 50 °C, vyhodn&ji pfi teploté mistnosti. Cas potfebny k reakci se také mize Siroce ménit
v zdvislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich slozek
a pouZitém rozpoustédle. Av3ak za pfedpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 10 minut do 5 hodin, vyhodné&ji od 1 do 3 hodin.

Po skonéeni reakce se zidana sloutenina miZe ziskat zreak&ni smési obvyklymi zpisoby.
Napfiklad jeden ze vhodnych zpisobii zahrnuje pridani kyseliny, jako je kyselina octova, oddes-
tilovani rozpoust&dla a &i§téni zbytku rekrystalizaci nebo chromatografii.

Stupeii D4

V tomto stupni se slouenina obecného vzorce 11 pfipravi ze sloueniny obecného vzorce 10 za
pouZiti redukéniho &inidla v inertnim rozpoustédle.

Reakce se norméln€ a vyhodng provadi v pritomnosti rozpoustédla. Zde neplati z4dné zvla$tni
omezeni na povahu pouZitého rozpoust&dla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a %e ma
vychozi materialy alespoit do urdité miry rozpoustét. Piklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol,
izopropanol, butanol, izobutanol, ferc-butanol, izoamylalkohol, diethylenglykol, glycerin,
oktanol, cyklohexanol a ethylenglykolmonomethylether (jak je dostupny pod ochrannou znm-
kou ,Methyl Cellosolve), ketony, jako je aceton, methylethylketon, methylizobutylketon,
izoforon a cyklohexanon, nitrily, jako je acetonitril, amidy, jako je formamid, dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2—pyrrolidon, N-methylpyrrolidinon a triamid kyseliny
hexamethylfosforetné, sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid a sulfolan, mastné kyseliny, jako je
kyselina octova a smési vody a kteréhokoliv jednoho nebo vice téchto organickych rozpoustédel.
Vyhodné jsou alkoholy (zejména methanol), ethery, jako je tetrahydrofuran a dioxan, mastné
kyseliny, jako je kyselina octova a smési jednoho nebo vice téchto rozpoustédel a vody.

Podobné zde neplati Zadné zvlastni omezeni na povahu pouzitého redukéniho &inidla, mize se
pouzit jakékoliv redukéni €inidlo pouZivané pro reakei tohoto typu. Piiklady takovych reduke-
nich &inidel zahrnuji hydrogenadni katalyzitor, jako je palladium na uhliku, platinu nebo
Raneyiv nikl, v pfitomnosti plynného vodiku. Zvla$t vyhodny je Lindlariv katalyzator
(Pd-BaSO, nebo Pd—CaCOs v kombinaci s chinolinem nebo octanem olovnatym).

Reakce se miZe uskutecnit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskuteénit reakei pfi teploté od
—10 do 50 °C, vyhodngji pfi teplot& od 10 do 30 °C. Cas potiebny k reakci se také miZe Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakeni teploté a na povaze reakénich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Av3ak za predpokladu, Ze se reakce uskutedni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stadit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodnéji od 1 do 5 hodin.
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Po skonleni reakce se Z4dana slouéenina miZe ziskat napfiklad filtraci reakéniho roztoku za
snizeného tlaku k odstranéni katalyzatoru a oddestilovani rozpoustédla za snizeného tlaku. Zada-
n& sloutenina se muiZe dale Gistit rekrystalizaci nebo riznymi typy chromatografie, jako je
sloupcova chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké vrstve.

Stupeii D5

Reakce se normalng a vyhodné& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoti do urgité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji
halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid nebo chloroform.

Reakéni &inidlo pro odstranéni chranici izopropylidenové skupiny je vyhodné Kyselina. Zde
neplati Zadné zvla$tni omezeni na povahu pouZité kyseliny, mize se pouZit jakdkoliv kyselina
obvykle pouzivana jako kysely katalyzétor pfi reakcich tohoto typu. Priklady takovych kyselin
zahrnuji Bronstedovy kyseliny, jako jsou anorganické kyseliny (napfiklad kyselina chlorovodiko-
va, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina chlorista nebo kyselina fosfore¢né) nebo
organické kyseliny (naptiklad kyselina mravendi, kyselina $tavelova, kyselina methansulfonova,
kyselina p-toluensulfonové, kyselina trifluoroctova nebo kyselina trifluormethansulfonova),
Lewisovy kyseliny, jako je chlorid zine&naty, chlorid cini¢ity, chlorid bority, fluorid bority nebo
bromid bority a kyselé iontoménitové pryskyfice. Vyhodné jsou organické kyseliny, zejména
kyselina trifluoroctova.

Reakce se muZe uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a pfesna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kriticka. Vyhodna reak&ni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpouitédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskuteZnit reakei pfi teplot€ od
—10 do 50 °C, vyhodné&ji pfi teplot& od 10 do 30 °C. Cas pottebny k reakci se také mizZe Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Avsak za predpokladu, Ze se reakce uskutegni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stadit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodné&ji od 1 do 5 hodin.

Po skon&eni reakce se 74dana sloutenina miZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zplsoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych postupd zahrnuje neutralizaci reakéniho roztoku a oddestilovani
rozpoustédla za snizeného tlaku. Z4dana sloudenina se pak mize &istit, je-li to zadouci, rekrysta-
lizaci nebo riznymi typy chromatografie, jako je sloupcova chromatografie nebo preparativni
chromatografie na tenké vrstve.

Zpusob E

Ve zpiisobu E se pipravi slou¢enina obecného vzorce 2b nebo slou¢enina obecného vzorce 2c,
které patii mezi vychozi materialy, které mohou byt pouzity ve zplisobu A nebo B.
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Reakdéni schéma E-:
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Ve shora uvedenych vzorcich:

R!, Z a W* maji vyznam uvedeny shora,

R*® znamena hydroxyskupinu a

R® znamens alifatickou acylovou skupinu obsahujici 2 az 25 atomi uhliku.
Stupeii E1

V tomto stupni se pFipravi slouenina obecného vzorce 12 zavedenim z4dané acylové skupiny do
slou¢eniny obecného vzorce 10a v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejna jako a miZe byt provedena stejnym zplsobem a za pouZiti
stejnych reakénich slozek a reak&nich podminek jako stupeti C1 zpisobu C.

Stupeii E2

V tomto stupni se pipravi sloudenina obecného vzorce 13 odstranénim chrénici izopropyl-
idenové skupiny ze slou¢eniny obecného vzorce 12 v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstatd stejnd jako a muZe byt provedena stejnym zpisobem a za pouZziti
stejnych reakénich slozek a reak&nich podminek jako stupeii D5 zpisobu D.

Stupeii E3

V tomto stupni se pfipravi slouenina obecného vzorce 2B ze slougeniny obecného vzorce 13
pouzitim redukéniho &inidla a v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejna jako a miZze byt provedena stejnym zplisobem a za pouZiti
stejnych reak&nich slozek a reakénich podminek jako stupeii D4 zpisobu D.

Stupeit E4

V tomto stupni se pfipravi slou¢enina obecného vzorce 14 zpracovanim slouceniny obecného
vzorce 12 s &inidlem, které odstrani izopropylidenovou skupinu v pfitomnosti kyselého katalyza-
toru a ve vhodném rozpoustédie.

Reakce se normédlné a vyhodn& provadi v ptitomnosti rozpoustédia. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze nemé mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespofi do urgité miry rozpoustét. Vyhodné se jako rozpoustédlo pouzije smés
vody a kyseliny octové (ktera sougasné& piisobi jako kysely katalyzator). -

Reakce se mize uskutednit v $irokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodn4 reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou€enin. Obecné je vyhodné uskuteCnit reakei pfi teploté od
10 do 70 °C, vyhodné&ji pfi teploté od 30 do 60 °C. Cas pottebny k reakci se také miZe Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teploté a na povaze reak&nich slozek
a pouZitém rozpoustédle. Av3ak za predpokladu, Ze se reakce uskutecni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude statit obdobi od 15 minut do 24 hodin, vyhodnéji od 10 do 20 hodin.

Po skongeni reakce se Zadana sloudenina muZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zpisoby.
Napfiklad jeden ze vhodnych zpiisobii zahrnuje oddestilovani rozpoustédla za snizeného tlaku,
pridani k reakénimu roztoku s vodou se nemisitelného rozpoustédla, jako je ethylacetat a vodny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, extrakci Zidané slouCeniny rozpoustédlem jako je ethylacetat
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a oddestilovani rozpoustédla. Zadana sloudenina se pak &isti rekrystalizaci nebo riznymi typy
chromatografie, jako je sloupcova chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké
vrstve, je-li to Zadouci.

Stupeii E5

V tomto stupni se slougenina obecného vzorce 2¢ pipravi ze slouceniny obecného vzorce 14 za
pouziti redukéniho &inidla a v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejni jako a miize byt provedena stejnym zpiisobem a za pouziti
stejnych reak&nich slozek a reak&nich podminek jako stupeii D4 zpiisobu D.

Zpusob F

Ve zpiisobu F se pfipravi slougenina obecného vzorce 2d nebo slougenina obecného vzorce 2e,
které patfi mezi vychozi materialy, které mohou byt pouzity ve zplisobu A nebo B.
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Reak&ni scheéma F:
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Reakéni schéma F (pokragovani):

OR?b

coow?
Stuperi F6
— LT
RII(ISNH :
g Z NH,

Ve shora uvedenych vzorcich:

R, R*® R® Za W ma vyznam uvedeny shora,

R® znamen4 hydroxy—chranici skupinu, vyhodné terc-butyldimethylsilylovou skupinu a
R’ znamena alifatickou acylovou skupinu obsahujici 2 az 25 atomd uhliku.

Stupeii F1

V tomto stupni se sloutenina obecného vzorce 15 pFipravi reakci slou¢eniny obecného vzorce 14
s reak&nim Cinidlem, které chréani primarni hydroxyskupinu v inertnim rozpoustédle.

Zde neplati Zidné zvlastni omezeni na povahu chranici skupiny, s tim, ze by méla selektivné
chranit primarni hydroxyskupinu a miZe se pouzZit jakakoliv hydroxy—chranici skupina obvykle
pouZivana v organické syntéze. Piiklady takovych skupin zahrnuji trialkylsilylovou, dialkylaryl-
silylovou a alkyldiarylsilylovou skupinu, jako je ferc-butyldimethylsilylova skupina a terc-butyl-
difenylsilylova skupina.

Silylace se miize provést jakymkoliv konven&nim zpiisobem. Napfiklad se silylace miize provést
reakci slouCeniny obecného vzorce 14 s ferc—butyldimethylsilylhalogenidem (zejména chlori-
dem) v pfitomnosti baze, jako je triethylamin nebo 4~(N,N-dimethylamino)pyridin v rozpoustéd-
le, jako je dimethylformamid.

Reakce se miZe uskutecnit v 3irokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich sloudenin. Obecng je vyhodné uskuteénit reakci pfi teploté od
—10 do 50 °C, vyhodngji pfi teploté od 10 do 40 °C. Cas potfebny k reakci se také méze Siroce
ménit v zévislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reak&nich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Aviak za pfedpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 24 hodin, vyhodné&ji od 10 do 20 hodin.

Po skon&eni reakce se Zidani slougenina miZe ziskat zreakéni smé&si obvyklymi zpusoby.
Napfiklad jeden ze vhodnych zplsobl zahrnuje pridani k reakénimu roztoku s vodou se nemisi-
telného rozpoustédla, jako je ethylacetat a vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného, extrakci
Zadané slougeniny rozpoustédlem jako je ethylacetst a oddestilovani rozpoustédla. Zadana
slouenina se pak &isti rekrystalizaci nebo riznymi typy chromatografie, jako je sloupcova
chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké vrstvé, je-li to zadouci.
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Stupeii F2

V tomto stupni se slou¢enina obecného vzorce 16 piipravi zavedenim Zidané acylové skupiny do
slou¢eniny obecného vzorce 15 v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejna jako a miZe byt provedena stejnym zplisobem a za pouZiti
stejnych reakénich slozek a reakénich podminek jako stupeii C1 zpiisobu C.

Stupeii F3

V tomto stupni se sloudenina obecného vzorce 17 pfipravi reakci slouéeniny obecného vzorce 16
s reakénim ¢inidlem, které odstrani chrénici skupinu priméarni hydroxyskupiny.

Reakce se normaln& a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zv1astni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze neméa mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materidly alespofi do uréité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahmuyji
alkoholy, jako je methanol a ethanol, vodu nebo smés kterychkoliv dvou nebo vice téchto
rozpoustédel.

Podobné zde neplati 2adné zviastni omezeni na povahu pouzitého &inidla k odstranéni chréanici
skupiny, miize se pouZit jakakoliv kyselina obvykle pouzivand jako kysely katalyzator pfi reak-
cich tohoto typu. Piiklady takovych &inidel zahrnuji kyseliny. Povaha kyseliny neni pro vynalez
kritick4, miZe se pouZit jakakoliv kyselina obvykle pouZivana pro tento typ reakce. Pfiklady
zahrnuji: Bronsteody kyseliny, jako jsou anorganické kyseliny (napfiklad kyselina chlorovodi-
kové, kyselina bromovodikova, kyselina sirové, kyselina chloristd nebo kyselina fosfore¢na)
nebo organické kyseliny (napiikiad kyselina mravengi, kyselina octové, kyselina $tavelova,
kyselina methansulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina trifluoroctova nebo kyselina
trifluormethansulfonova), Lewisovy kyseliny, jako je chlorid zine&naty, chlorid cini€ity, chlorid
bority, fluorid bority nebo bromid bority a kyselé iontoménitové pryskyfice. Vyhodné jsou
organické kyseliny, zejména kyselina octova a kyselina trifluoroctova.

Reakce se miZe uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a piesna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodné reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpouitédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutecnit reakci pfi teploté od
—10 do 50 °C, vyhodnéji pfi teploté od 10 do 30 °C. Cas pottebny k reakei se také mize Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reak&nich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Avsak za predpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stait obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodnéji od 1 do 5 hodin.

Po skondeni reakce se zadana sloutenina miize ziskat zreakéni smési obvyklymi zpisoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych postupii zahruje neutralizaci reak&niho roztoku a oddestilovani
rozpoustédla za snizeného tlaku. Z4dana slougenina se pak mizZe &istit sloupcovou chromatografii
na silikagelu.

V tomto stupni se acylova skupina R’ v 8 poloze pfevede do 9 polohy.

Jako &inidlo k odstranéni chrénici skupiny se miiZze pouZit, je-li to Zadouci, Cinidlo pro tvofeni
fluoridového iontu, jako je tetrabutylamoniumfluorid.
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Stupeii F4

Tento stupeti se miize provést:

1) acylaci hydroxyskupiny v 8 poloze nebo
2) chranénim hydroxyskupiny.

Reakeéni stupeii 1) je v podstaté stejny jako a muZe byt proveden stejnym zpilisobem a za pouZiti
stejnych reakénich slozek a reakénich podminek jako stupeii C1 zpisobu C.

Reakéni stupeti 2) se miZze provést za pouziti terc-butyldimethylsilyltriflatu jako Cinidla pro
zavedeni chrénici skupiny a za pouziti lutidinu jako baze v methylenchloridu jako rozpoustédla.

Stupeii F5

V tomto stupni se slouenina obecného vzorce 2d pfipravi ze slouceniny obecného vzorce 18 za
pouziti redukéniho ¢inidla v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejnd jako a muZe byt provedena stejnym zpisobem a za pouZiti
stejnych reakenich sloZek a reakénich podminek jako stupeii D4 zpiisobu D.

Stupeii F6

V tomto stupni se slouenina obecného vzorce 2e pfipravi ze slouCeniny obecného vzorce 16 za
pouziti reduk&niho ¢inidla v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejna jako a miZe byt provedena stejnym zptlisobem a za pouZiti
stejnych reakénich sloZek a reak&énich podminek jako stupefi D4 zptsobu D.

Zpusob G

Ve zpiisobu G se pfipravi slou¢enina obecného vzorce 2f nebo slouCenina obecného vzorce 2 g,
které patfi mezi vychozi materidly pouZité ve zplisobu A a B.
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Reaké&ni scheéma G:
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Ve shora uvedenych vzorcich:

R', R®, Z a W* maji vyznam uvedeny shora a

R® znamena alifatickou acylovou skupinu obsahujici 2 a7 25 atomii uhliku.
Stupeti G1

V tomto stupni se pfipravi slou¢enina obecného vzorce 19 zavedenim Zidané acylové skupiny do
slougeniny obecného vzorce 13 v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejna jako a miZe byt provedena stejnym zplsobem a za pouZiti
stejnych reakénich slozek a reakénich podminek jako stupeii C1 zplisobu C.

Stupeit G2

V tomto stupni se piipravi sloutenina obecného vzorce 2f ze sloudeniny obecného vzorce 19
pouzitim redukéniho ¢inidla v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejnd jako a muZe byt provedena stejnym zplsobem a za pouZiti
stejnych reak&nich slozek a reakénich podminek jako stupefi D4 zplsobu D.

Stupeni G3

V tomto stupni se pfipravi slou¢enina obecného vzorce 20 zavedenim Zadané acylové skupiny do
slouCeniny obecného vzorce 14 v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejna jako a mize byt provedena stejnym zplsobem a za pouziti
stejnych reakénich slozek a reakénich podminek jako stuperi C1 zpusobu C.

Stupeti G4

V tomto stupni se pripravi sloucenina obecného vzorce 2g ze slou€eniny obecného vzorce 20 za
pouziti redukéniho €inidla v inertnim rozpoustédle.

Tato reakce je v podstaté stejnd jako a miZe byt provedena stejnym zplisobem a za pouZiti
stejnych reakénich slozek a reak&nich podminek jako stupeii D4 zplisobu D.

Zpisob H

Ve zplisobu H se pfipravi slou¢enina obecného vzorce 5, ktera patfi mezi vychozi materialy
pouzité ve zptsobu C.
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Reakéni scheéma H:
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Reakéni scheéma H (pokracdovani) :

OAc
OAc
COOM h
¢ Stupeii H8 0 COOMe
. l
AcNH p
N;
(27)
Stupefi HY
OH
OH
5. 0 COOMe 47"
R - swpea 0 R )
| l
BocNH : ACI? :
N 3 Boc Iil3
(29) (28)
Stupef H11,H12
OAc
QAc
O COOMe

(30)

-132-



CZ 291960 B6

Reakéni scheéma H (pokradovani):
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Ve shora uvedenych vzorcich:

R, R*,R’, Z, W* Ac, Boc a Me maji vyznam uvedeny shora,
X® znamena alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku a
Bz znamena benzylovou skupinu.

Stupeti HI1

Vtomto stupni se pfipravi sloudenina obecného vzorce 22 reakci alkylhalogenidu obecného
vzorce 21 [popsan v Carbohydrate Research 83, 163 aZz 169 (1980)] v ptitomnosti baze a v inert-
nim rozpoustédle.

Reakce se normalng a vyhodn& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materidly alespoii do uréité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, amidy, jako je formamid, dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2—pyrrolidon, N-methyl-pyrrolidon a triamid kyseliny
hexamethylfosforetné a sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid a sulfolan. Vyhodné jsou amidy,
zejména dimethylformamid.

Podobné neplati Zadné zvlastni omezeni na povahu pouzité baze a mizZe se pouzit jakakoliv baze
obvykle pouzivana pro tento typ reakce. Ptiklady takovych bazi zahruji hydridy alkalickych
kovii, jako hydrid litny, hydrid sodny a hydrid draselny, alkoxidy alkalickych kovd, jako je
methoxid sodny, ethoxid sodny, methoxid draselny, ethoxid draselny, ferc—butoxid draselny
a methoxid litny, merkaptany alkalickych kovi, jako je methylmerkaptan sodny a ethylmerkaptan
sodny, organické baze, jako je N-methylmorfolin, triethylamin, tripropylamin, tributylamin,
diizopropylethylamin, dicyklohexylamin, N-methylpiperidin, pyridin, 4-pyrrolidinopyridin,
pikolin, 4—(N,N—dimethylamino)pyridin, 2,6—di(terc.butyl}-4—methylpyridin, chinolin, N,N—di-
methylanilin, N,N-diethylanilin, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,4—diazabicyklo-
[2.2.2]oktan (DABCO) a 1,8—diazabicyklo[5.4.0Jundek-7—en (DBU) a organické kovové baze,
jako je butyllithium, lithiumdiizopropylamid a lithium bis(trimethylsilyl)amid. Vyhodné jsou
hydridy alkalickych kovi, zejména hydrid sodny.

Podobné zde neplati Zadné zvlastni omezeni na povahu pouZitého alkylhalogenidu, miZe se
pouzit jakykoliv alkylhalogenid obvykle pouZivany pro tento typ reakce. Vyhodné alkylhalogeni-
dy zahrnuji alkylbromidy a alkyljodidy.

Reakce se miize uskuteénit v Sirokém rozsahu teplot a pfesna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodné reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskutednit reakci pfi teplot& od
0 do 50 °C, vyhodnéji pfi teploté mistnosti. Cas potfebny k reakci se také mize ¥iroce ménit
v zé4vislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich slozek, bazi
a pouzitém rozpoustédle. AvSak za predpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 24 hodin, vyhodné&ji od 2 do 10 hodin.

Po skonleni reakce se zadana sloudenina muze ziskat z reak&ni smési obvyklymi zpisoby.
Napiiklad jeden ze vhodnych zpusobi zahrnuje pfidéani k reak&nimu roztoku s vodou se nemisi-
telného rozpoustédla, jako je ethylacetat a vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného, extrakci
Zadané slou¢eniny vhodnym rozpoustédlem jako je ethylacetdt a oddestilovani rozpoustédla.
Z4adana sloudenina se pak &isti rekrystalizaci nebo rliznymi typy chromatografie, jako je
sloupcova chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké vrstvé, je-li to zadouci.
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Stupeii H2

V tomto stupni se pFipravi slou¢enina obecného vzorce 23 reakci redukéniho Cinidla se slouceni-
nou obecného vzorce 22 v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespofi do ur€ité miry rozpoustét. Pfiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alkoholy, jako je methanol a ethanol, ethery, jako je tetrahydrofuran a dioxan, mastné kyseliny,
jako je kyselina octova nebo smés kterékoliv jednoho nebo vice t&chto organickych rozpoustédel
a vody. Vyhodna je kyselina octova.

Redukce se vyhodné provadi vodikem v pFitomnosti hydrogenacniho katalyzatoru. Podobné zde
neplati zadné zvlastni omezeni na povahu hydrogena¢niho katalyzatoru. Podobné zde neplati
Zadné zvlastni omezeni na povahu hydrogena¢niho katalyzatoru, mize se pouzit jakykoliv
hydrogenac¢ni katalyzator obvykle pouZivany pro reakce tohoto typu. Pfiklady takovych hydroge-

nacnich katalyzatorl zahrnuji palladium na uhliku, platinu a Raneytv nikl, vyhodné palladium na
uhli.

Reakce se mize uskutenit v Sirokém rozsahu teplot a pfesna reakéni teplota neni pro tento
vynélez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskutecnit reakci pfi teploté od
0 do 50 °C, vyhodnéji pti teploté mistnosti. Cas potebny k reakci se také mize 3iroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Av3ak za pfedpokladu, Ze se reakce uskutecni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 24 hodin, vyhodnéji od 2 do 10 hodin.

Po skon&eni reakce se Zadana sloudenina muZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zplsoby.
Napiiklad jeden ze vhodnych zpiisobii zahrnuje odstranéni hydrogenacniho katalyzatoru filtraci,
oddestilovani rozpoustédla a €isténi takto ziskaného zbytku rekrystalizaci nebo riznymi formami
chromatografie.

Stupeii H3

V tomto stupni se slou€enina obecného vzorce 24 pfipravi reakci pyrohroznanu se sloueninou
obecného vzorce 23 v pfitomnosti aldolazy N-acetylneuraminové kyseliny a azidu sodného
v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodné provadi v ptitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materiély alespoii do ur¢ité miry rozpoustét. Vyhodnym rozpoustédiem je voda.

Reakce se miZe uskute¢nit v $irokém rozsahu teplot a presna reak¢ni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou€enin. Obecné je vyhodné uskute¢nit reakci pfi teploté od
0 do 50 °C, vyhodn&ji pfi teplot& mistnosti. Cas potfebny k reakci se také miZe Siroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakénich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Av3ak za ptedpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stadit obdobi od 5 hodin do 5 dnti, vyhodnéji od 1 do 3 dn.

Po skonéeni reakce se Zadana sloudenina muZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zpiisoby.

Napfiklad jeden ze vhodnych zpisobl zahrnuje odsoleni slou¢eniny pomoci ménice kationti
a ¢isténi slouCeniny chromatografii za pouziti ménice aniont.

-135-




15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291960 Bé6

Stupeti H4

V tomto stupni se pfipravi slouenina obecného vzorce 25 esterifikaci sloudeniny obecného
vzorce 24 v pfitomnosti kyseliny v methanolovém rozpoustédle.

Zde neplati zadné zvlastni omezeni na povahu pouzité kyseliny, miZe se pouzit jakakoliv
kyselina obvykle pouZivana jako kysely katalyzator pfi reakcich tohoto typu. Piiklady takovych
kyselin zahrnuji Bronstedovy kyseliny, jako jsou anorganické kyseliny (napfiklad kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina chloristd nebo kyselina
fosfore¢na) nebo organické kyseliny (naptiklad kyselina octova, kyselina mravenéi, kyselina
Stavelova, kyselina methansulfonova, kyselina p—toluensulfonova, kyselina trifluoroctova nebo
kyselina trifluormethansulfonova), Lewisovy kyseliny, jako je chlorid zine¢naty, chlorid cinigity,

chlorid bority, fluorid bority nebo bromid bority a m&ni¢e kationtd. Vyhodné jsou ménie
kationti.

Reakce se mize uskute¢nit v Sirokém rozsahu teplot a presné reakéni teplota neni pro tento
vyndlez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zéviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slougenin. Obecné je vyhodné uskutednit reakci pfi teploté od
0 do 50 °C, vyhodn&ji pti teploté mistnosti. Cas potfebny k reakci se také miZe Ziroce ménit
v zédvislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reak&nich sloZek
a pouZitém rozpoustédle. Avsak za pfedpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 1 do 48 hodin, vyhodngji od 5 do 24 hodin.

Po skondeni reakce se zidana sloudenina mize ziskat z reakéni smési obvyklymi zplisoby.
Napfiklad jeden ze vhodnych postupii zahrnuje: odstranéni ménice kationtu filtraci, oddestilovani

rozpoustédla a Cisténi takto ziskaného zbytku rekrystalizaci nebo riznymi formami chromatogra-
fie.

Stuperi H5
V tomto stupni se slou€enina obecného vzorce 25 acyluje v inertnim rozpoustédle.

Reakce je v podstaté stejna jako ve stupni C1 zpiisobu C a miZe se provést stejnym zpisobem
a za pouziti stejnych reakénich sloZek a reakénich podminek jako v tomto stupni.

Stupeii H6

V tomto stupni se slou€enina ziskanad ve stupni H5 chloruje reakci slouceniny ziskané ve
stupni HS s chlorovodikem v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespori do urdité miry rozpoustét. Piiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen a ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether. Vyhodné jsou ethery, zejména dioxan.

Reakce se mize uskutenit v $irokém rozsahu teplot a pfesna reakéni teplota neni pro tento
vynélez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich sloudenin. Obecné je vyhodné uskutecnit reakei pfi teploté od
0 do 50 °C, vyhodngji pii teploté mistnosti. Cas potfebny k reakci se také miZe iroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakeni teploté a na povaze reakénich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Avsak za pfedpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stadit obdobi od 5 hodin do 2 dni, vyhodnéji od 10 do 24 hodin.
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Po skonleni reakce se rozpouitédlo a chlorovodik oddestiluji za snizeného tlaku a produkt se
pouzije jako takovy pro dalsi reakci.

Stupen H7

V tomto stupni se slougenina obecného vzorce 26a pfipravi reakci baze se slouCeninou ziskanou
ve stupni H6 provedenim dehydrochlorace.

Reakce se normalné a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoii do ur¢ité miry rozpoustét. Piiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen a ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether. Vyhodné jsou aromatické uhlovodiky, zejména
benzen.

Podobné neplati zadné zvlastni omezeni na povahu pouZité baze a miize se pouzit jakakoliv baze
obvykle pouzivana pro tento typ reakce. Piiklady takovych bézi zahrnuji alkoxidy alkalickych
kovi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, methoxid draselny, ethoxid draselny, terc-butoxid
draselny a methoxid litny, merkaptany alkalickych kovi, jako je methylmerkaptan sodny
a ethylmerkaptan sodny, organické béaze, jako je N-methylmorfolin, triethylamin, tripropylamin,
tributylamin, diizopropylethylamin, dicyklohexylamin, N-methylpiperidin, pyridin, 4-pyrroli-
dinopyridin, pikolin, 4—(N,N-dimethylamino)pyridin, 2,6—di(terc-butyl)-4-methylpyridin,
chinolin, N,N—dimethylanilin, N,N—diethylanilin, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,4-
diazabicyklo[2.2.2]Joktan (DABCO) a 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU), vyhodné-
jiDBU.

Reakce se miZe uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a pfesna reakéni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou€enin. Obecné je vyhodné uskutednit reakei pfi teploté od
0 do 50 °C, vyhodn&ji p¥i teploté mistnosti. Cas potiebny k reakei se také mize &iroce ménit
v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teploté a na povaze reakinich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Avsak za predpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 5 hodin do dvou dnti, vyhodnéji od 10 do 24 hodin.

Po skondeni reakce se Zadana slou¢enina muiZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zpiisoby.
Napriklad jeden ze vhodnych zpusobﬁ zahrnuje pfidani k reakénimu roztoku svodou se
nemisitelného rozpoustédla, jako je methylchlorid a vodny roztok chloridu amonného, extrakci
Zadané sloucemny a oddestilovani rozpoustédla. Zadana sloudenina se pak &isti rekrystalizaci
nebo riznymi typy chromatografie, jako je sloupcova chromatograﬁe nebo preparativni chroma-
tografie na tenké vrstvé, je-li to Zadouci.

Stupeii H8

Vtomto stupni se pfipravi sloutenina obecného vzorce 27 reakci sloueniny obecného
vzorce 26a, pripravené jak je popsiano ve stupni H7 nebo dalsi slou¢enina obecného vzorce 26,
kterd se miZe pripravit jak je popsdno ve W095/32955 s azidatnim &inidlem v inertnim
rozpoustédle.

Reakce se normalné a vyhodné provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zddné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, Ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a ze ma
vychozi materialy alespoti do urdité miry rozpoustét. Piklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji:
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je
methylenchlorid a chloroform, ethery, jako je ether, tetrahydrofuran, dioxan a dimethoxyethan
a nitrily, jako je acetonitril.
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Podobn¢ zde neplati zddné zvlastni omezeni na povahu azidatnich &inidel a mize se pouZit
Jakékoliv azidatni ¢inidlo obvykle pouzivané pro tento typ reakce. Ptiklady takovych azidagnich
Cinidel zahrnuji: derivaty azidu kyseliny diarylfosforetné, jako je azid kyseliny difenylfosfo-
recné, trialkylsilylazidy, jako je trimethylsilylazid a triethylsilylazid, azidy alkalickych kovi, jako
Je azid sodny a azid draselny. Vyhodny je azid sodny.

Reakce se mitze uskutednit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni pro tento
vynélez kritickd. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskuteZnit reakci pfi teploté od
—10 do 50 °C, vyhodnéji pfi teploté od 10 do 30 °C. Cas potiebny k reakci se také miiZe Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reak&ni teploté a na povaze reak¢nich slozek
a pouzitém rozpoustédle. Avsak za predpokladu, Ze se reakce uskute&ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude stagit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodnéji od 1 do 5 hodin.

Po skonéeni reakce se ?4dana sloudenina miZe ziskat zreak&ni smési obvyklymi zpisoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych zpiisobti zahrnuje: neutralizaci reakéniho roztoku roztokem chloro-
vodiku v dioxanu, oddestilovani rozpoustédla za snizeného tlaku a &i3téni takto ziskaného zbytku
sloupcovou chromatografii na silikagelu.

Stupeii H9

V tomto stupni se pfipravi sloutenina obecného vzorce 28 reakci sloudeniny obecného vzorce 27
s terc-butoxykarbonylaénim &inidlem v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normélné a vyhodné provadi v ptitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zddné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, e neméa mit nep¥iznivy vliv na reakci a e ma
vychozi materidly alespoii do uréité miry rozpoustét. Ptiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji: -
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je benzen, -
toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid a chloroform, ethery, jako je
ether, tetrahydrofuran, dioxan a dimethoxyethan a amidy, jako je dimethylformamid.

Terc-butoxykarbonylace se mize provést reakci di-terc-butyldikarbonatu nebo 2—(terc-butoxy-
karbonyloxyimino)-2-fenylacetonitrilu v p¥itomnosti baze, naptiklad 4—(N,N-dimethylamino)-
pyridinu.

Po skoneni reakce se 7idani sloudenina miZe ziskat zreakéni smési obvyklymi zpisoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych zpisobii zahrnuje: neutralizaci reakéniho roztoku, oddestilovani
rozpoustédla za sniZen¢ho tlaku, pfidani s vodou se nemisitelného rozpoustédla, jako je ethyl-
acetat a voda, extrakce Zddané slougeniny vhodnym rozpoustédlem, jako je ethylacetét a oddesti-
lovéni rozpoustédla. Zadana sloudenina se pak miZe, je-li to Zadouci, &istit rekrystalizaci nebo
riznymi typy chromatografie, jako je sloupcova chromatografie nebo preparativni chromatogra-
fie na tenké vrstvg. '

Stupeit H10

V tomto stupni se pfipravi slougenina obecného vzorce 29 reakei slouteniny obecného vzorce 28
s bazi v inertnim rozpoustédle.

Reakee je v podstaté stejna jako ve stupni D1 zpiisobu D a miiZe se provést stejnym zpiisobem
a za pouZiti stejnych reakénich slozek a reak&nich podminek jako v tomto stupni.

-138-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291960 B6

Stuperi H11
V tomto stupni se slou¢enina obecného vzorce 29 acyluje v inertnim rozpoustédle.

Acetylace se miize provést konven&nimi zpisoby, obvykle pouZzivanymi pro ochranu hydroxy-
skupiny. Napfiklad se acetylace miize provést 1) reakci slou¢eniny obecného vzorce 29 s acetan-
hydridem v pyridinu nebo 2) reakci slougeniny obecného vzorce 29 s acetylhalogenidem (vyhod-
né chloridem) v methylenchloridu.

Po skoneni reakce se Zadana slouenina muZe ziskat z reak&ni smési obvyklymi zplsoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych zpiisobl zahrnuje: oddestilovani rozpoustédla za sniZencho tlaku,
pfidani s vodou se nemisitelného rozpoustédla, jako je ethylacetat a vodny roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného, extrakce Z4adané sloudeniny vhodnym rozpoustédlem, jako je ethylacetat
a oddestilovani rozpoustédla. Zadana sloudenina se pak muZe, je-li to zadouci, €istit rekrysta-
lizaci nebo riiznymi typy chromatografie, jako je sloupcova chromatografie nebo preparativni
chromatografie na tenké vrstve.

Stupeiit H12

V tomto stupni se pFipravi slougenina obecného vzorce 30 zpracovanim slouceniny ziskan¢ ve
stupni H11 reak&nim &inidlem, které eliminuje ferc-butoxykarbonylovou skupinu v inertnim
rozpoustédle.

Eliminace terc—butoxykarbonylové skupiny se mize provést znamymi postupy.

Reakce se norméln& a vyhodn& provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouzitého rozpoustédla, s tim, 7e nemé mit nepfiznivy vliv na reakci a Ze ma
vychozi materialy alespoii do urgité miry rozpoustét. Piiklady vhodnych rozpoustédel zahmuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid
uhligity, dichlorethan, chlorbenzen a dichlorbenzen, estery, jako je ethylformiat, ethylacetat,
propylacetat, butylacetat a diethylkarbonat, ethery, jako je diethylether, diizopropylether, tetra-
hydrofuran, dioxan, dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether, amidy, jako je formamid,
dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2—pyrrolidon, N-methylpyrrolidinon
atriamid kyseliny hexamethylfosfore¢né a sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid a sulfolan.
Vyhodné jsou halogenované uhlovodiky, zejména methylenchlorid.

Podobné zde neplati Z4dné zvlaétni omezeni na povahu ¢inidla, které se ma pouZit k eliminaci
terc-butoxykarbonylové skupiny, miize se pouZit jakékoliv Einidlo obvykle pouZivané pro tento
typ reakce. Prikladem takového ¢inidla je kyselina chlorovodikova.

Reakce se miiZe uskute¢nit v $irokém rozsahu teplot a pfesna reakeni teplota neni pro tento
vynalez kriticka. Vyhodna reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoudtédla a povaha vychozich slou¢enin. Obecné je vyhodné uskuteZnit reakci pii teploté od
—10 do 50 °C, vyhodngji pti teplot& od 10 do 30 °C. Cas potiebny k reakei se také mize Siroce
ménit v zavislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teplot& a na povaze reaknich sloZzek
a pouzitém rozpouitédle. Aviak za predpokladu, Ze se reakce uskute¢ni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude statit obdobi od 15 minut do 24 hodin, vyhodné&ji od 1 do 10 hodin.

Po skon&eni reakce se zidana sloudenina miize ziskat zreakéni smési obvyklymi zpisoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych zplisobl zahrnuje oddestilovani rozpoustédla za snizen¢ho tlaku,
pridani k reak&nimu roztoku a vodou se nemisitelného rozpoustédla, jako je ethylacetat a vodny
roztok hydrogenuhli&itanu sodného, extrakci Zadané slou¢eniny vhodnym rozpoustédlem jako je
ethylacetat a oddestilovani rozpoustédla. Zadana sloudenina se pak &isti rekrystalizaci nebo
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riznymi typy chromatografie, jako je sloupcova chromatografie nebo preparativni chromatogra-
fie na tenké vrstvg, je-li to Zadouci.

Stuperi H13

V tomto stupni se zavede do sloueniny obecného vzorce 30 acylova skupina reakci s acyladnim
Cinidlem v inertnim rozpoust&dle.

Reakce je v podstaté stejna jako ve stupni C1 zpiisobu C a mize se provést stejnym zpiisobem
a za pouZiti stejnych reakénich slozek a reakénich podminek jako v tomto stupni.

Stupeii H14

V tomto stupni se pfipravi slougenina obecného vzorce 31 reakei sloueniny ziskané ve stupni
HI13 sreakénim Cinidlem, které ptevede karbonylovou skupinu na thiokarbonylovou skupinu
v inertnim rozpoustédle.

Reakce se normilng a vyhodng provadi v p¥itomnosti rozpoustédla. Zde neplati Zadné zvlastni
omezeni na povahu pouZitého rozpoustédla, s tim, ze nema mit nepfiznivy vliv na reakci a e ma
vychozi materily alespoi do urgité miry rozpoustét. Ptiklady vhodnych rozpoustédle zahmuji:
alifatické uhlovodiky, jako je hexan, heptan, ligroin a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je
benzen, toluen a xylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, chlorid
uhligity, dichlorethan, chlorbenzen a dichlorbenzen a ethery, jako je diethylether, diizopropyl-
ether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan a diethylenglykoldimethylether. Vyhodné jsou
ethery, zejména tetrahydrofuran.

Zde neplati Zadné zvlastni omezeni na povahu &inidla pouzitého k prevedeni karbonylové skupi-
ny na thiokarbonylovou skupinu, vyhodné se pouZije Lawessonovo &inidlo.

Reakce se mize uskute¢nit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakeni teplota neni pro tento
vynalez kritickd. Vyhodn4 reakéni teplota bude zaviset na takovych faktorech, jako je povaha
rozpoustédla a povaha vychozich sloutenin. Obecné je vyhodné uskutegnit reakci pfi teploté od
10 do 100 °C, vyhodngji pfi teploté od 40 do 70 °C. Cas potiebny k reakci se také miize &iroce
ménit v zévislosti na mnoha faktorech, zejména na reakéni teplot a na povaze reakénich slozek
a pouZitém rozpoustédle. Av3ak za predpokladu, Ze se reakce uskuteéni za vyhodnych podminek
uvedenych shora, bude statit obdobi od 15 minut do 10 hodin, vyhodngji od 1 do 5 hodin.

Po skonfeni reakce se Z4dani sloudenina miZe ziskat zreak&ni smési obvyklymi zpisoby.
Naptiklad jeden ze vhodnych zpiisobli zahrnuje pridani k reakénimu roztoku s vodou se nemisi-
telného rozpoudtédla, jako je ethylacetat a vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného, extrakci
Zadané slouceniny vhodnym rozpoustédlem jako je ethylacetat a oddestilovani rozpoustédla.
Z4dan slougenina se pak &isti rekrystalizaci nebo rliznymi typy chromatografie, jako je sloupco-
va chromatografie nebo preparativni chromatografie na tenké vrstvé, je-li to zadouci.

Stuperi H15

V tomto stupni se pfipravi slouéenina obecného vzorce 32 ze slougeniny obecného vzorce 31
pouZitim redukéniho €inidla v inertnim rozpoustédle.

Reakcee je v podstaté stejna jako ve stupni Al zpiisobu A a miiZe se provést stejnym zpusobem
a za pouZiti stejnych reak&nich slozek a reak&nich podminek jako v tomto stupni.
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Stupeni H17

V tomto stupni se pfipravi slougenina obecného vzorce 34 reakei slou€eniny obecného vzorce 33
popsané dale s bazi v inertnim rozpoustédle.

Reakce je v podstaté stejna jako ve stupni D1 zpiisobu D a mize se provést stejnym zpisobem
a za pouziti stejnych reaké&nich slozek a reak&nich podminek jako v tomto stupni.

Stupen H18

Tento stupefi se miize provést, je-li to zadouci 1) pfeménou methylskupiny esteru karboxylové
kyseliny na jiny substituent, 2) hydrolyzou esteru karboxylové kyseliny, 3) chranénim karboxylo-
vé kyseliny po 2. stupni shora.

Reakce je v podstaté stejna jako ve stupni D3 zpiisobu D a miize se provést stejnym zpiisobem
a za pouziti stejnych reak&nich slozek a reak&nich podminek jako v tomto stupni.

V n&kterych pFipadech se slou¢eniny podle vynélezu mohou G¢inné pfipravit provedenim shora
uvedenych stupiiti v jiném pofadi, jak bude ocenéno odbornikem.

Slougeniny podle vynalezu se mohou podévat samotné nebo ve smési s obvyklymi farmaceuticky
pFijatelnymi nosi&i, fedidly nebo pomocnymi latkami v riznych formulacich, jak je dobie zndmo
ve stavu techniky. Napfiklad slougeniny podle vynalezu mohou byt podévény oraln€ nebo intra-
nasélng, jako kapalny pripravek, jako roztok nebo suspenze pfipadné ve vodném prostfedi nebo
ve smési takového prostedi a vodného korozpoustédla, nebo jako aerosol nebo praskovy pfipra-
vek. Kapalné pripravky, jako jsou roztoky, pfipadn& zahrnujici vodné korozpoustédlo se mohou
pipravit obvyklymi zpisoby, naptiklad za pouZiti &isténé vody, farmaceuticky prijatelného
organického rozpoustédla (naptiklad ethanol, propylenglykol nebo PEG400), stabilizatory
(paraoxybenzoat, jako je methylparaben nebo propylparaben, alkohol, jako je chlorbutanol,
benzylalkohol nebo fenethylalkohol, benzalkoniumchlorid, fenol, jako je fenol nebo kresol,
thimerosal nebo dehydrooctova kyselina). Aerosoly se mohou pfipravit obvyklymi zpisoby, za
pouziti hnacich &inidel, jako jsou rizné Freony (ochranna zndmka) nebo plynny dusik a povrcho-
vé aktivnich latek, jako je lecithin. Praskové pfipravky se mohou pfipravit obvyklymi zpisoby,
za pouziti jednoho nebo vice excipientli, mazadel, stabilizatord, korrigentii nebo fedidel. Piiklady
takovych excipientii zahrnuji organické excipienty zahrnujici: derivaty cukru, jako je laktdza,
sacharéza, glukéza, mannitol a sorbitol, derivaty Skrobu, jako je kukufi¢ny Skrob, bramborovy
$krob o—skrob, dextrin a karboxymethylovy Skrob, derivaty celulozy, jako je krystalicka celulo-
za, nizko substituovand hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmethylcelul6za, karboxymethyl-
celuléza, karboxymethylceluléza vapenata a vniting sitovana karboxymethylcelulzova sodna,
arabskd guma, dextran a pullulan. Ostatni excipienty zahrnuji anorganické excipienty zahrnujici:
kfemigité derivéty, jako je m&kky oxid kemigity, syntheticky kfemicitan hlinity a hlinitometa-
kiemicitan hofe¢naty, fosfore¢nany, jako je fosforetnan vapenaty, uhligitany, jako je uhli¢itan
vapenaty a sirany, jako je siran vapenaty. Pfiklady mazadel zahrnuji: kyselinu stearovou, kovové
soli kyseliny stearové, jako je stearat vépenaty a stearat hofetnaty, talek, koloidni oxid kfemicity,
vosky, jako je véeli vosk a vorvaiiovy tuk, kyselina borita, kyselina adipov, sirany, jako je siran
sodny, dale glykol, kyselina fumarova, benzoat sodny, DL-leucin, sodné soli mastnych kyselin,
laurylsulfaty, jako je laurylsulfit sodny a laurylsulfat hofe¢naty, kyseliny kfemiCité, jako je
anhydrid kfemigity a hydrat kfemigity a shora uvedené derivaty Skrobu. Pfiklady stabilizatort
zahrnuji: paraoxybenzoaty, jako je methylparaben a propylparaben, alkoholy, jako je chlor-
butanol, benzylalkohol a fenylethylalkohol, benzalkoniumchloridy, fenoly, jako je fenol a kresol,
thimerosal, dehydrooctova kyselina a kyselina sorbova. Priklady korrigentl zahrnuji sladidla,
okyselovadla a aromatiza¢ni Cinidla.

Mnozstvi aktivni slozky, ktera se pouzije bude zaviset na symptomech, v&ku a t€lesné hmotnosti
pacienta a rovn&z na zpiisobu podéni a vaZnosti nemoci. Nicméné, obvykle se poda aktivni slozka
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vmnoZstvi od 0,1 mg denn& (vyhodn& 1 mg) az 1000 mg (vyhodn& 500 mg) v pfipadné kapal-
nych pfipravkd, v pkipadé suchych praskovych pripravki se aktivni slozka poda vyhodn&
v mnozstvi od 0,1 mg denné (vyhodn& 1 mg) az 1000 mg (vyhodn& 500 mg), v ptipadé aerosolii
se aktivni sloZka pod4d v mnozstvi od 0,1 mg denn& (vyhodng 1 mg) az 1000 mg (vyhodn&
500 mg). Toto mnoZstvi se miize podat vjedné dévce nebo miiZze byt rozdéleno do nekolika
davek, v zavislosti na podminkach.

Biologick4 &innost

Derivaty 2—deoxy-2,3—didehydro-N-acylneuraminové kyseliny podle vynélezu maji vynikajici
inhibiéni GCinnost vii¢i sialidaze a jsou proto uZite&né k profylaxi a 168b& chiipky. Uginnost
slou¢enin podle vynalezu je dale ilustrovana nasledujicimi pokusy.

Pokus 1
Uginnost inhibice replikace chfipkového viru

Virus chfipky kmene A/Yamagata/32/89(HIN1) se proliferoval v Zivém slepi¢im vejci a virus
ziskany touto technikou se pak aplikoval na desti¢ky bunék MDCK (pochézejici z psi ledviny)
k ziskani plaki. Buiiky MDCK se infikovaly virem v pfitomnosti nebo nepiitomnosti riznych

koncentraci testované slougeniny. Inhibi¢ni G&innost replikace chiipkového viru testovanych
slou€enin se vyhodnoti porovnanim mnoZstvim plaki v kontrolnich a testovanych vzorcich.

Postup tohoto experimentu byl v souladu s Antimicrobial And Chemotherapy, 17, str. 865 a% 870
(1980). ‘

Podrobnéji, butiky MDCK se kultivovaly na jednu slévajici se vrstvu na povrchu Petriho misek
majicich primér 35 mm. Podminky kultivace bunék MDCK na tyto desti€ky byly 37 °C ve
sterilni atmosféfe obsahujici 5 % obj./obj. plynného oxidu uhligitého. Jakmile buriky dosahly
sliti, kultiva¢ni kapalina byla odsata. Mnozstvi fosfatového pufrového fyziologického roztoku
obsahujici 50 aZ 100 pfu (jednotek tvoticich plak) viru se potom pfidalo k desti¢kam.

Vzniklé desticky se potom nechaly stit po dobu 1 hodiny pfi teplot& 37 °C k umonéni absorpce
viru a po tomto &ase byl odsat zbyvajici fosfatovy pufrovy fyziologicky roztok a nahrazen prost-
fedim MEM (Gibco BRL) obsahujici 1 pg/ml trypsinu (Cooper Biomedical), 0,01 % hmot./hmot.
dextranu DEAE (Pharmacia LKB), 0,6 % hmot./hmot. agaru (Sigma) spole&né s mnoZstvim mezi
0,00056 a 5,6 pg/ml testované slougeniny.

Kultivace plaki pokracovala pfi teplot& 37 °C po dobu 40 hodin ve sterilni atmosféfe obsahujici
5% plynny oxid uhli€ity, nate? se ziskalo ztuzené agarové prostedi. Krystalova violef (Merck)
se rozpustila v 19% methanolu na finélni koncentraci 0,01 % a p¥idala se k ziskanému agaru, aby
zpevnila a zbarvila buiiky a tim umoznila stanovit pocet plaki.

Potet plakii vzniklych v nepfitomnosti testované slougeniny je vzat jako 100 % (kontrola). Potom
bylo mozné stanovit ICs, (koncentrace v nM/ml, p¥i které testovani sloudenina snizuje podet
pozorovanych plaki na 50 %) jako miru inhibi¢ni Gginnosti replikace chtipkového viru.

Slougeniny podle vynélezu vykazuji vysokou inhibi¢ni G&innost replikace chfipkového viry, jak
vyplyva z Tabulek 3 a 4 déle.
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Tabulka 3
Testovana sloudenina 1Cs (nM)
Sloudenina A 4,7
Slouéenina z P¥ikladu 28 1,7
Tabulka 4
Testovana slou¢enina ICso  (nM)
Slouéenina A 11
Sloudenina z Piikladu 28 0,8

Slougenina A ve shora uvedenych Tabulkach 3 a 4 a rovnéz v Tabulkach 5 a 6 déle je slouCenina
ptipravena v Ptikladu 3 Toku-Hyo—Hei- 5-507068. Jeji struktura je nasledujici

Pokus 2
Inhibi&ni G&innost vii¢i sialidaze chiipkového viru

V tomto pokusu se vzorek chfipkového viru kmene A/PR/8/34(HIN1) rozpusti pomoci povrcho-
v& aktivni latky a potom se virovd membranova frakce &isti odstfedénim. Takto vyCiSténa frakce
se pouZije jako surova chiipkova virova sialiddza a jako substrat k dosaZeni podobnych testl
k testim popsanym v Analytical Biochemistry, 94, 287 aZ 296 (1979) se pouZije p-nitrofenyl-N—
acetylneuraminova kyselina (Wako Pure Chemical).

Enzymovy roztok byl prvné pfipraven tak, aby finilni enzymova ucinnost byla 0,0011 jedno-
tek/ml (jedna jednotka odpovida mnoZstvi enzymu ktery hydrolyzuje 1 pmol substrétu za 1 minu-
tu). Rovnéz byly predem ptipravené vodné roztoky testované slou€eniny v riznych koncentra-
cich, vodny roztok substratu koncentrace 33 pg/ml a 20 mM pufr 2—(N-morfolino)ethan-
sulfonové kyseliny (pH 6,5) obsahujici 50 mM chloridu vapenatého. Tyto roztoky byly spojeny
k piipravé smési obsahujici kone¥ny objem 150 ul a potom byl tento roztok nechén stat pfi
teploté 37 °C po dobu 20 minut. Absorbance p-nitrofenolu vzniklého ve smési byla méfena pii
415 nm. Absorbance méfen4 pii 415 nm, kde smés se pfipravila pfidanim vody misto vodného
roztoku testované sloueniny byla vzata jako 100 %. Tak byla stanovena ICs(nM) jako
koncentrace vzorku, pfi které se absorbance sniZi o 50 % k umoZznéni méfeni inhibi¢ni GCinnosti
viidi sialidaze vici chiipkového viru.

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 5.
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Tabulka 5
Testovana slougenina ICs (nM)
Slougenina A 9.0
Sloucenina z Prikladu 28 13
Sloucenina z Prikladu 30 7,0

Pokus 3

Infekéni test mysi

Byl pfipraven roztok 1500 pfu mysi ptizpisobeného chiipkového virového kmene A/PR/8/34
v 50 pl fosfitového pufru obsahujiciho 0,42 % obj./obj. albuminu zhovéziho séra a mysi
(BALB/C, samice, v&k 5 az 6 tydni, 20 g) byly infikovany po kapkach intranasalng vzniklym
roztokem. Testované sloutenina byla suspendovéna ve fyziologickém roztoku k dosazeni davky
0,9 pmol/kg/50 pl. Vznikla suspenze byla podana po kapkéch celkem tikrat intranasalng, jednou
4 hodiny pfed virovou infekci, jednou 4 hodiny po infekci a jednou 17 hodin po infekcei. Vysled-
ky jsou udédny v hodnotéch po&tu my3i, které preZily po 6 dnech, 8 dnech, 10 dnech a 15 dnech
po infekei. Testy byly provedeny na skupinich mysi, kde kazda skupina obsahovala 12 mys3i.
Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 6 dale.

Tabulka 6
‘ 6. den 8. den 10. den 15. den
Pouze fyziologicky roztok 2 0 0 0
Slou€enina A 12 2 i 0
Sloudenina z Prikladu 29 12 12 12 12
Sloudenina z Ptikladu 34 12 12 11 10

Z toho vyplyva, Ze sloueniny podle vynalezu velmi zvy3ujici pomér preiti Zivotichd vystave-
nych chfipkovému viru. '
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Priklad 1

5—Acetamido—4—(C—aminoxy-—C—iminomethylamino)—7-0—hexanoyl—2,3,4,5-—tetrade0xy—D—
glycero-D—galakto—non—2—eonpyranosové kyselina (Sloucenina ¢. 76-1)

OH
OH
,,,,, ~_0_ _COOH
CH;3(CH;)4C00 LJ/
CHENH” ™
0 ﬁHﬁONHz
NH

1(i) Methyl—S—acetamido—4—azido—2,3,4,S—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—eno—
pyranosoat

7g (15,3 mmol) methyl—S—acetamido~7,8,9—tri—0—acetyl—4—azido—2,3,4,5—tetradeoxy—D—
glycero-D-galakto-non—2—enopyranositu se rozpusti ve 20 ml methanolu a ke vzniklému
roztoku se pfida po kapkach a za michéni pfi teploté mistnosti 0,2 ml 4,9 M methanolického
roztoku methoxidu sodného (0,98 mmol). Reak&ni smés se pak micha pfi teploté mistnosti po
dobu 2 hodin a potom se ptida po kapkach 4M roztok chlorovodiku v dioxanu. Potom se upravi
pH smési na hodnotu 6 a% 7 a smés se odpafi ve vakuu dosucha. Vznikly zbytek se zpracuje
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v obje-
movém poméru 10 : 1 jako eluentu a ziska se 3,56 g (vytézek 69 %) slougeniny uvedené v nazvu
jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,63 (5 : 1 = methylenchlorid : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 311 (M'+H).

[a]D? = +28,4° (c = 0,21, methanol).

Infradervené absorpéni spektrum vipax (cm”'): 2100, 1731, 1657.

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) & (ppm):

5,92 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);

4,34 (1H, dublet dubletd, J =9,3 & 2,5 Hz);
4,27 (1H, dublet dubletd, J = 10,7 & 1,2 Hz);
4,13 (1H, dublet dublett, J = 10,8 & 9,4 Hz);
3,82 - 3,92 (2H, multiplet);

3,79 (3H, singlet);

3,66 (1H, dublet dubletd, J = 11,4 & 5,0 Hz);
3,60 (1H, Siroky dublet, J = 9,3 Hz),

2,03 (3H, singlet).
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1(ii) Methyl—S—acetamido—4—azido—8,9—-izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—-D—glycero—D—
galakto-non—2-enopyranosoat

3,33 g (10,1 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—2,3,4,5—tetradeoxy—D——glycero—D—galakto—
non-2-enopyranosoatu [ptipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti v 10 ml acetonu
a ke vzniklému roztoku se p¥ida za michani a pii teploté mistnosti 3,7 ml 2,2—dimethoxypropanu
(30,2 mmol) a 100 mg 1 hydratu kyseliny p-toluensulfonové (0,52 mmol). Smés se micha
30 minut. Ke konci této doby se k reakéni smési pfida 200 ml ethylacetdtu a 60 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a smés se rozdéli k oddéleni organické vrstvy.
Organicka vrstva se promyje trikrat, pokazdé 50 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a potom jednou 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Smés
se potom susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sni¥eného tlaku
a ziska se zbytek. Tento zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési ethylacetdtu a hexanu v objemovém poméru 2 : 1 Jako eluentu a ziska se 3,24 g (vytg-
Zek 87 %) slougeniny uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=10,38 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 371 (M'+H).

[@]D¥ = +160,93° (c = 0,32, CHCL).

Infratervené absorpéni spektrum vy, (cm™): 2094, 1734, 1656.

'H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CD,0D, 270 MHz) & (ppm):

5,98 (1H, dublet, J = 2,5 Hz);

5,66 (1H, Siroky dublet, J = 6,9 Hz);

4,32 - 4,41 (1H, multiplet);

4,03 - 4,28 (6H, multiplet);

3,81 (3H, singlet);

3,57 (1H, dublet dubletd, J = 7,9 & 5,2 Hz);
2,12 (3H, singlet);

1,66 (1H, singlet);

1,39 (3H, singlet);

1,36 (3H, singlet).

1(iii) Methyl—S—acetamid0—4—azido—7—0—hexanoyl—8,9,0—izopropy1iden—2,3,4,5—tetradeoxy—
D-glycero-D-galakto—non—2-enopyranosoat

1,35 g (3,65 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—8,9—0—izopropy1iden—2,3,4,5—tetradeoxy—D—
glycero—D—galakto-non—2-enopyranosoatu [ptipraven jak Je popsdno ve stupni (ii) shora] se
rozpusti v 30 ml methylenchloridu a za michéni a chlazeni ledem se prida ke vzniklému roztoku
490 mg (4,01 mmol) dimethylaminopyridinu a 0,61 ml (4,37 mmol) hexanoylchloridu. Reakéni
smés se michd potom pfi teplot® mistnosti 30 minut a potom se pfida za chlazeni ledem a po
kapkach 0,56 ml triethylaminu. Sm&s se potom micha pfi teploté mistnosti dalsi 2 dny.
Ke vzniklému roztoku se ptida 200 ml ethylacetatu a 100 ml nasycené¢ho vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a smés se rozdéli k oddéleni organické vrstvy. Organicka vrstva se
promyje tfikrat, pokazdé 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a su¥f se pies
bezvody siran sodny a potom se odstrani rozpouitédlo destilaci za snizeného tlaku a ziska se
zbytek. Zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylen-
chloridu a methanolu v objemovém poméru 100 : 1 jako eluentu a zisk4 se 0,69 g (vytézek 34 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako luty ole;j.

Rf= 0,46 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
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Hmotové spektrum (FAB) m/e 469 (M™+H).

[a]D* = +87,7° (c = 0,26, CHCL).

Infradervené absorpéni spektrum Vpax (cm"): 2099, 1745, 1660.

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

5,95 (1H, dublet, J = 2,6 Hz),

5,76 (1H, siroky dublet, J = 7,8 Hz);

5,34 (1H, dublet dubletd, J=5,3 & 1,8 Hz);
4,85 (1H, dublet dubletd, J = 9,0 & 2,7 Hz);
4,73 (1H, dublet dubletd, J = 10,4 & 1,7 Hz);
4,39 (1H, dublet dubletd, J = 11,4 & 6,1 Hz);
4,14 (1H, dublet dubletd, J = 12,3 & 6,3 Hz);
3,95 (1H, dublet dublett, J = 8,8 & 6,2 Hz);
3,81 (3H, singlet);

3,40 (1H, dublet dubleti, J= 18,7 & 8,6 Hz);
2,28 — 2,52 (2H, multiplet);

2,02 (3H, singlet);

1,53 — 1,72 (2H, multiplet);

1,37 (3H, singlet);

1,35 (3H, singlet);

1,25 — 1,43 (4H, multiplet);

0,86 — 0,94 (3H, multiplet).

1(iv) Methyl—S—acetamido—4—amino—7—O—hexanoyl—8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—
D-glycero—D—galakto—2-enopyranosoat

650 mg (1,38 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—7—0—hexanoyl—8,9—O-izopropyliden—2,3,-
4,5-tetradeoxy—D—glycero—D—galakto-non—2—enopyranosoatu [pfipraven jak je popsano ve
stupni (iii) shora se rozpusti v 20 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se prid4 za michéni pfi
teploté mistnosti 400 mg Lindlarova katalyzatoru. Reakéni systém se dearetuje a vzduch se
nahradi vodikem. Reakéni smés se potom mich4 2 hodiny pfi teploté mistnosti a potom se filtruje
za snizeného tlaku a rozpoustédlo se odstrani z filtratu destilaci za snizeného tlaku a ziska se
zbytek. Vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 20: 1 a potom smési methylenchloridu
amethanolu v objemovém poméru 10 : 1 jako eluentu a ziska se 0,63 g (vytézek 100 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako Zluta amorfni latka.

Rf=0,17 (10 : 1 = methylenchlorid : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 443 (M'+H).

[o]D® = +30,6° (c = 0,32, CHCL).

Infradervené absorpéni spektrum vy (cm™): 1743, 1660.

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):
5,97 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);

5,51 (1H, &iroky dublet, J = 9,0 Hz);
5,43 (1H, dublet dubletds, J = 5,0 & 1,9 Hz);
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4,40 (1H, dublet dublety, J = 17,2 & 6,5 Hz);
4,37 (1H, dublet dublett, J = 9,9 & 1,4 Hz);
4,15 (1H, dublet dubletd, J = 8,9 & 6,3 Hz);
3,95 (1H, dublet dubletii, J = 8,7 & 6,8 Hz);
3,80 (3H, singlet);

3,73 - 3,80 (1H, multiplet);

3,60 (1H, dublet dubletd, J = 19,0 & 9,3 Hz);
2,24 - 2,49 (2H, multiplet);

2,02 (3H, singlet);

1,53 - 1,70 (2H, multiplet);

1,37 (3H, singlet);

1,35 (3H, singlet);

1,25 — 1,43 (4H, multiplet);

0,86 — 0,94 (3H, multiplet).

I(v) S—Acetamido—4~amino—7—0—hexanoyl—8,9—0—izopr0pyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—D—
glycero-D~galakto-non—2—enopyranosova kyselina

470 mg (1,06 mmol) methyl—S—acetamido—4—amino—7—0—hexanoyl—8,9—O—izopropyliden—2,3,-
4,5-tetradeoxy-D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosoatu [pfipraven jak je popsino ve
stupni (iv) shora se rozpusti ve sm&si 4 ml methanolu a 4 ml vody a za michéni a pfi teploté
mistnosti se pfida ke vzniklému roztoku 47 mg (1,12 mmol) 1 hydréatu hydroxidu litného. Smés
se potom micha dalsich 30 minut. Ke konci této doby se pfidd postupné ke smési Dowex
50Wx8 (H") pryskytice (Dowex Je ochranné znamka) a potom se upravi pH smési na hodnotu
okolo 7,5. Ihned po tpravé pH se vznikla suspenze rychle filtruje za sniZeného tlaku. Ziskany
zbytek se destiluje za sniZeného tlaku a zpracuje se sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu
a ziska se 375 mg (vyt&zek 82 %) sloueniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevn4 latka.

Rf=0,26 (2: 5 : 1 = izopropanol : ethylacett : methanol).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 429 (M*+H).

[2]D* = +8,3° (c = 0,48, CH;0H).

Infratervené absorp&ni spektrum vy, (cm™): 1750, 1666.

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

5,60 (1H, dublet, J = 2,1 Hz);

5,41 (1H, dublet dublett, J = 5,4 & 1,9 Hz);
4,58 (1H, triplet, J = 6,0 Hz);

4,15 - 4,28 (3H, multiplet);

3,92 (1H, dublet dubleti, J = 10,6 & 6,1 Hz);
3,79 - 3,87 (1H, multiplet);

2,30 - 2,40 (2H, multiplet);

1,96 (3H, singlet);

1,53 - 1,70 (2H, multiplet);

1,35 (3H, singlet);

1,32 (3H, singlet);

1,25 - 1,43 (4H, multiplet);

0,87 - 0,96 (3H, multiplet).
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1(vi) 5—Acetamido—4—amino—7—O-hexanoyl-2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero-D-galakto—non—
2—enopyranosova kyselina

20 mg (0,63 mmol) 5—acetamido—4—amino—7—O—hexanoyl-8,9-O-izopropyliden-2,3,4,5—tetra-
deoxy-D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosove kyseliny [pfipravena jak je popséna ve
stupni (v) shora] se rozpusti ve smési 12 ml kyseliny octové a 3 ml vody pfi teploté mistnosti
asmés se potom micha pfi teploté 60 °C po dobu 2,5 hodiny. Ke konci této doby se zbytek
ziskany oddestilovanim rozpoustédla za snizeného tlaku zpracuje azeotropickou destilaci s benze-
nem a potom se koncentruje dosucha ve vakuu. Vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chroma-
tografii za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako
eluentu a ziska se 174 mg (vytézek 71 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,32 (5:1:1=izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 389 (M'+H).

[]D* =+1,1° (¢ = 0,14, CH;0H).

Infraervené absorpéni spektrum vpax (em™): 1745, 1662.

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D;0, 270 MHz) & (ppm):

5,66 (1H, dublet, J = 2,2 Hz);

5,13 (1H, dublet dubleti, J =9,3 & 1,7 Hz);
4,47 (1H, dublet dubleta, J = 10,5 & 1,3 Hz),
4,17 (1H, triplet, J = 10,0 Hz);

4,0 — 4,10 (2H, multiplet);

3,59 (1H, dublet dubletd, J = 12,0 & 3,1 Hz);
3,39 (1H, dublet dubletd, J = 12,0 & 6,1 Hz);
2,32 —2,39 (2H, multiplet);

1,91 (3H, singlet);

1,45 — 1,63 (2H, multiplet);

1,20 — 1,28 (4H, multiplet);

0,78 — 0,86 (3H, multiplet).

1(vii) S—acetamido—4—kyanamido—7—0—hexanoyl—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—
non—2—enopyranosova kyselina

155 mg (0,40 mmol) 5_acetamido—4—amino—7-O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy-D~glycero-D—
gakakto-non—2-enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (vi) shora] se
rozpusti ve 4 ml methanolu a ke vzniklé smési se pfida za michani a pfi teploté mistnosti 65 mg
(0,80 mmol) octanu sodného a 53 mg (0,50 mmol) bromkyanu. Reakéni smés se potom micha pfi
teploté mistnosti dalSich 40 minut a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku.
Vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropa-
nolu, ethylacetétu a vody v objemovém pomé&ru 2 : 5 : 1 jako eluentu 2 ziské se 144 mg (vytéZek
85 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,21(2:5: 1 =izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 436 (M*+Na), 452 (M™+K).
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'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

5,73 (1H, dublet, J = 1,0 Hz);

5,07 (1H, dublet dubletd, J = 7,8 & 1,2 Hz);
4,49 (1H, dublet, J = 10,6 Hz);

4,47 (1H, dublet dubletd, J = 10,5 & 1,3 Hz);
4,05 - 4,18 (2H, multiplet);

3,85 (1H, dublet dubleti, J=9.8 & 1,8 Hz);
3,63 - 3,73 (1H, multiplet);

3,48 - 3,58 (1H, multiplet);

2,28 — 2,48 (2H, multiplet);

1,95 (3H, singlet);

1,54 - 1,68 (2H, multiplet);

1,28 - 1,40 (4H, multiplet);

0,87 - 0,96 (3H, multiplet).

1(viii) 5—Acetamido—4—(C—aminoxy—-C—iminomethylamino)—-7—0—hexanoyl—2,3,4,5—tetradeoxy—
D-glycero~D—galakto-non—2—eno-pyranosova kyselina

88 mg (0,21 mmol) 5—acetamido—4—kyanamido—7—0—hexanoyl—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—-
D-galakto-non-2—enopyranosové kyseliny [ptipravena jak je popsano ve stupni (vii) shora] se
rozpusti ve 4 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se ptida za michani a pfi teploté mistnosti
15mg (0,21 mmol) hydroxylaminhydrochloridu. Reakéni smés se potom micha pfi teploté
mistnosti 2,5 hodiny a potom se odstrani rozpoust&dlo za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se
zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu
a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 12 jako eluentu a ziska se 43 mg (vyt&€Zek 45 %) sloueniny
uvedené v nizvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,50(5:1: 1 =izopropanol : ethylacetét : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 447 (M™+H).

[2]D* =+28,0° (¢ = 0,035, CH;0H).

Infratervené absorp&ni spektrum Vg, (cm'l): 1727, 1661, 1631.

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) § (ppm):

5,57 (1H, dublet, J = 1,9 Hz);

5,13 (1H, dublet dubletd, J = 8,7 & 1,9 Hz);
4,47 (1H, Siroky dublet, J = 10,2 Hz);

4,29 (1H, Siroky dublet, J = 9,3 Hz);

4,21 (1H, triplet, J = 9,9 Hz),

4,00 - 4,09 (1H, multiplet);

3,58 (1H, dublet dubleti, J = 8,7 & 3,4 Hz);
3,43 (1H, dublet dubletd, J = 11,7 & 5,7 Hz);
2,30 - 2,40 (2H, multiplet);

1,91 (3H, singlet);

1,52 - 1,68 (2H, multiplet);

1,28 — 1,40 (4H, multiplet);

0,88 — 0,96 (3H, multiplet).
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Priklad 2

5-Acetamido—4—(C—aminoxy—C—iminomethylamino)-2,3,4,5-tetradeoxy-D—glycero-D~
galakto-non—2—enopyranosova kyselina (Sloucenina C. 34-1)

I
CH3CNHU

1 :
0O NHﬁONHz
NH

2(i) 5—Acetamido—4—(C—aminoxy—C—iminomethylamino)—2,3,4,S—tetradeoxy—D—glycero—D—
galakto—non—2—enopyranosova kyselina

20mg (0,05 mmol) 5-acetamido—4—(C—aminoxy—C—iminomethylamino)-7-O-hexanoyl-
2,3,4,5-tetradeoxy-D—glycero-D-galakto—non-2-enopyranosové kyseliny (pfipravena jak je
popsano v Prikladu 1) se rozpusti ve 20 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida za micha-
ni a pfi teplot& mistnosti 2,1 ml 4,9M methanolického roztoku methoxidu sodného (0,01 mmol).
Roztok se potom micha pfi teploté mistnosti dalsi 2 hodiny a potom se pfida 4M roztok
chlorovodiku v dioxanu k iipravé pH na hodnotu 6 aZ 7. Smés se potom odpafi dosucha ve vakuu.
Vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropa-
nolu, ethylacetatu a vody v objemovém poméru 5 : 1: 1 jako eluentu a ziska se 7,3 mg (vytézek
50 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,30 (4 : 1 : 1 = izopropanol : ethylacetat : methanol).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 325 (M™+H).
'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D;0, 270 MHz) & (ppm):

5,58 (1H, dublet, J = 2,0 Hz);

4,42 (1H, dublet dubletd, J = 10,0 & 2,0 Hz);
4,30 (1H, dublet, J = 10,0 Hz);

4,20 (1H, dublet dubletd, J = 10,0 & 10,0 Hz);
3,90 (1H, multiplet);

3,85 (1H, dublet dubletyd, J = 12,0 & 2,2 Hz);
3,55 — 3,65 (2H, multiplet);

1,99 (3H, singlet).
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Priklad 3

5-Acetamido—4—(C-aminoxy—-C—iminomethylamino)-9-O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy-D-
glycero—D-galakto—non-2-enopyranosova kyselina (Slou€enina &. 34-36)

CH3(CH,)4C0O0
OH

0 COOH

HO LJ/
CH3ﬁNli 4
o) NH%ONHZ
NH

3(1)) S5-Acetamido—4-amino—~9-O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy-D—glycero—D—galakto-non—
2—enopyranosova kyselina

80 mg (0,21 mmol) S-acetamido—4—amino—7-O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—-D—glycero-D—
galakto—non—2—enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano v Piikladu 1(vi)] se rozpusti
ve smési 3 ml kyseliny trifluoroctové a 6 ml methylenchloridu pfi teploté mistnosti a smés se
potom micha pii teploté mistnosti po dobu dalsich 6 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo
odstrani destilaci za snizeného tlaku a ziska se zbytek. Tento zbytek se zpracuje azeotropickou
destilaci s benzenem a potom se odpafi dosucha ve vakuu. Vznikly zbytek se potom zpracuje
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody
v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 55 mg (vytéZek 68 %) slouteniny uvedené
v nézvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,39 (5:1: 1 =izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 389 (M'+H).

[o]D% =+10,0° (c = 0,07, CH;OH).

Infradervené absorpéni spektrum vpa (cm™): 1724, 1664.

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) & (ppm):

5,56 (1H, dublet, J = 2,1 Hz);
4,38 (1H, dublet dubletd, J = 11,1 & 1,9 Hz),
4,30 (1H, singlet);

4,28 (1H, dublet, J = 1,9 Hz),
4,07 — 4,25 (2H, multiplet);
3,93 — 4,02 (1H, multiplet),
3,58 (1H, dublet, J = 9,3 Hz);
2,37 (2H, triplet, J = 7,4 Hz),
2,04 (3H, singlet);

1,57 - 1,71 (2H, multiplet);
1,27 - 1,40 (4H, multiplet);
0,88 — 0,96 (3H, multiplet).
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3(ii) 5-Acetamido—4-kyanamido-9-O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy-D-glycero-D-galakto—
non—2—enopyranosova kyselina

46 mg (0,12 mmol) 5-acetamido—4—amino—9-O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy-D—glycero-D—
galakto—-non—-2—enopyranosové kyseliny (pfipravena jak je popsano ve stupni (i) shora] se
rozpusti v 10 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfid4 za michéni a pfi teploté mistnosti
29 mg (0,35 mmol) octanu sodného a 17 mg (0,16 mmol) bromkyanu. Reakéni smés se micha pti
teploté mistnosti dalSich 40 minut a potom se odstrani rozpoustédio destilaci za snizeného tlaku
a ziska se zbytek. Tento zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
smési izopropanolu, ethylacetitu a vody v objemovém pomeéru 2 : § : 12 jako eluentu a ziska se
29 mg (vytézek 60 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarvy pevna latka.

Rf=0,43 (2:5: 1 = izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 436 (M'+Na), 458 (M™+2Na—H).

[a]D* =+8,27° (c = 0,075, CH;0H).

'H — Spektrum nukle4rni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) § (ppm):

5,66 (1H, dublet, J = 2,0 Hz);
3,95 - 4,36 (6H, multiplet);
3,67 (1H, dublet, J = 7,4 Hz);
2,36 (2H, triplet, J = 7,5 Hz),
2,05 (3H, singlet);

1,55 - 1,71 (2H, multiplet);
1,27 — 1,40 (4H, multiplet);
0,88 — 0,96 (3H, multiplet).

3(iii) 5-Acetamido—4—C~aminoxy—C—iminomethylamino)}-9—O-hexanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—
D-glycero-D—galakto—non—2—eno—pyranosova kyselina

24 mg (0,06 mmol) S5-acetamido—4—kyanamido—-9—-O-hexanoyl-2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—
D-galakto—non—2—enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (ii) shora] se
rozpusti ve 4 ml methanolu a k vzniklému roztoku se pfidd za michéni a pfi teploté¢ mistnosti
4,5 mg (0,06 mmol) hydroxylaminhydrochloridu. Reakéni smés se potom micha pfi teploté
mistnosti dal$i 4 hodiny a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZzeného tlaku a ziska se
zbytek. Tento zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 18 mg
(vytézek 70 %) slouéeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevné latka.

Rf=0,58 (5 : 1: 1 = izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 447 (M'+H).

[a]D? = +39,2° (c = 0,025, CH;0H).

Infraervené absorp&ni spektrum vue (cm™): 1723, 1656, 1630.

'H — Spektrum nukle4rni magnetické rezonance (D;0, 270 MHz) & (ppm):
5,57 (1H, dublet, J =2,0 Hz);

4,30 — 4,46 (3H, multiplet);

4,08 — 4,25 (3H, multiplet);
3,68 (1H, dublet, J = 9.4 Hz),
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2,37 (1H, triplet, J = 7,3 Hz);
1,98 (3H, singlet);

1,50 - 1,64 (2H, multiplet);
1,18 - 1,32 (4H, multiplet);
0,77 - 0,86 (3H, multiplet).

Priklad 4

5—-Acetamido-4—C-aminoxy—C-iminomethylamino)-7-O-tetradekanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—
D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosova kyselina (Slou¢enina &. 106-1)

ﬁmﬁomu
NH

4(i) Methyl-5-acetamido—4-azido~7-O-tetradekanoyl-8,9-O-izopropyliden-2,3,4,5—tetrade-
oxy—-D-glycero—D—galakto—non-2-eopyranosoat

1,50 g (4,05 mmol) methyl-5-acetamido—4—azido—8,9—O-izopropyliden-2,3,4,5-tetradeoxy-D—
glycero-D—galakto—non—2-enopyranosoatu [pfipraven jak je popsano v Prikladu 1(ii)] se
rozpusti v 30 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se za michani a v ledové lazni pfida
545 mg (4,45 mmol) dimethylaminopyridinu a 1,32 ml (4,86 mmol) tetradekanoylchloridu.
Reakéni smés se potom micha pfi teploté mistnosti 40 minut a potom se po kapkach pfida
v ledové lazni 0,62 ml (4,45 mmol) triethylaminu. Smé&s se micha pfi teplot& mistnosti 20 hodin.
Ke konci této doby se pfida 200 ml ethylacetitu a 100 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliCitanu sodného a smé&s se rozdéli k oddé&leni organické vrstvy. Organicka vrstva se
promyje tfikrat, pokazdé 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Potom se susi
pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Zbytek se
zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti objemové smési methylenchloridu
amethanolu v objemovém poméru 100: 1 jako eluentu a ziska se 1,57 g (vyteZek 67 %)
slouCeniny uvedené v nazvu jako Zluty ole;j.

Rf=0,49 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 603 (M'+Na).

[a]D? =-56,4° (¢ = 0,11, CHC;).

Infratervené absorpéni spektrum Vi (cm™): 2100, 1745, 1661.

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) 8 (ppm):
6,14 (1H, dublet, J = 5,8 Hz);

5,77 (1H, Siroky dublet, J = 9,8 Hz);
5,42 (1H, dublet dubletd, J = 5,2 & 2,1 Hz),
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4,37 - 4,53 (2H, multiplet);
4,10 — 4,27 (3H, multiplet),
3,94 (1H, dublet dubletiy, J = 8,7 & 6,7 Hz);
3,83 (3H, singlet);

2,21 -2,47 (2H, multiplet);
1,99 (3H, singlet);

1,52 - 1,68 (2H, multiplet);
1,37 (3H, singlet);

1,35 (3H, singlet);

1,20 ~ 1,48 (20H, multiplet);
0,85 - 0,92 (3H, multiplet).

4(ii) Methyl-5-acetamido—4—amino—7—-O-tetradekanoyl-8,9-O—izopropyliden—2,3,4,5-tetrade-
oxy—-D—glycero~D-galakto—non—2—enopyranosoat

1,50 g (2,65 mmol) methyl-5-acetamido—4—azido—7-O-tetradekanoyl-8,9—O-izopropyliden—
2,3,4,5~tetradeoxy-D—glycero-D—galakto—non—2—enopyranosoatu [pfipraven jak je popsino ve
stupni (i) shora] se rozpusti ve 20 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida za michéni a pfi
teploté mistnosti 600 mg Lindlarova katalyzatoru. Atmosféra v reakénim systému se nahradi
vodikem a smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Ke konci této doby se smés filtruje za
sniZzeného tlaku za pouziti Celitu (ochranna zndmka) a rozpoustédlo se odstrani z filtratu destilaci
za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 20: 1 a potom smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 10 : 1 jako eluentu a ziské se 710 mg
(vytézek 50 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako Zluta amorfni latka.

Rf=10,29 (10 : 1 = methylenchlorid : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 555 (M'+H).

[]D® = +25,2° (¢ = 0,25, CHCI5).

Infradervené absorpéni spektrum Vi (cm™): 1753, 1738, 1660.

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

5,98 (1H, dublet, J =2,01 Hz),

5,61 (1H, siroky singlet);

5,43 (1H, dublet dublett, J =5,1 & 1,9 Hz),
4,35 — 4,45 (2H, multiplet);

4,15 (1H, dublet dubleti, J = 8,9 & 6,3 Hz);
3,95 (1H, dublet dubleti, ] = 8,9 & 6,8 Hz);
3,83 (1H, 8iroky singlet);

3,80 (3H, singlet);

3,64 (1H, 3iroky dublet, J = 8,4 Hz);

2,25 -2,50 (2H, multiplet);

2,01 (3H, singlet),

1,77 (1H, Siroky singlet);

1,53 - 1,69 (2H, multiplet);

1,37 (3H, singlet);

1,35 (3H, singlet);

1,22 - 1,35 (20H, multiplet);

0,85 - 0,92 (3H, multiplet).
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4(iii) 5-Acetamido—4—amino—7-O-tetradekanoyl-8,9-O—izopropyliden—2,3,4,5tetradeoxy—-D—
glycero-D—galakto—non—2-enopyranosova kyselina

710 mg (1,28 mmol) methyl-5-acetamido—4—amino-7-O—tetradekanoyl-8,9-O-izopropyliden—
2,3,4,5—tetradeoxy-D-glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoatu [pfipraven jak je popsano ve
stupni (ii) shora ] se rozpusti ve smési 4 ml methanolu a 4 ml vody a potom se ke vzniklému
roztoku pfida za michani a pi teplot& mistnosti 59 mg (1,41 mmol) 1 hydratu hydroxidu litného.
Smés se potom micha pfi teploté mistnosti daliich 30 minut. Postupn& se ke smési piida
pryskyfice Dowex 50Wx8 (H") (Dowex je ochrann4 znimka) k Gpravé pH na hodnotu 7,5. Ihned
po této Upravé se vznikla suspenze rychle filtruje za snizeného tlaku. Zbytek ziskany destilaci
rozpoust&dla z filtratu za sniZeného tlaku se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti smési izopropanolu, ethylacetdtu a vody v objemovém poméru 2: 5: 1 jako eluentu
a ziské se 490 mg (vytézek 71 %) slouteniny uvedené v nizvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,29(2: 5 : 1 = izopropanol : ethylacetat : methanol).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 541 (M'+H).

[a]D* = +10,8° (c = 0,12, CH;OH).

Infratervené absorpéni spektrum vy, (cm™): 1750, 1666.

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

5,61 (1H, dublet, J = 1,9 Hz);

5,41 (1H, dublet dublett, J = 6,0 & 1,4 Hz);
4,59 (1H, dublet dubletd, J = 12,0 & 6,2 Hz);
4,13 ~ 4,28 (3H, multiplet);

3,93 (1H, dublet dubleti, J=9,0 & 6,4 Hz);
3,79 — 3,86 (1H, multiplet);

2,28 - 2,42 (2H, multiplet);

1,96 (3H, singlet);

1,52 - 1,70 (ZH, multiplet);

1,35 (3H, singlet);

1,33 (3H, singlet),

1,26 - 1,43 (20H, multiplet);

0,87 - 0,95 (3H, multiplet).

4(iv) 5-Acetamido—4—amino—7-O-tetradekanoyl-2,3,4,5~tetradeoxy-D—glycero—D-galakto—
non—2—enopyranosova kyselina

480 mg (0,89 mmol) 5-acetamido—4-amino—7-O-tetradekanoyl-8,9-O—izopropyliden—2,3,4,5—
tetradeoxy-D—glycero-D-galakto—non—2-enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve
stupni (ii) shora] se rozpusti pfi teploté¢ mistnosti ve smési 10 ml kyseliny octové a 10 ml vody
asmés se potom micha pfi teplot¢ mistnosti 5 hodin. Rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku a vznikly zbytek se zpracuje azeotropickou destilaci s benzenem a potom se
odpafi dosucha ve vakuu. Vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody v objemovém poméru 2:5:1 jako eluentu
a ziska se 110 mg (vytézek 25 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,37(5:1:1=izopropanol : ethylacetét : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 501 (M'+H).
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[a]D¥ =+7,50° (¢ = 0,07, CH;OH).
Infracervené absorpéni spektrum v, (cm"): 1740, 1661.
'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) § (ppm):

5,59 (1H, dublet, J = 2,2 Hz),

5,14 (1H, dublet dubletd, J =9,4 & 1,8 Hz);
4,42 (1H, dublet dubletd, J = 10,7 & 1,7 Hz),
4,23 (1H, triplet, J = 10,1 Hz);

4,01 - 4,09 (1H, multiplet);

3,83 (1H, dublet dublet, J =9,4 & 2,1 Hz);
3,56 (1H, dublet dubletu, J = 11,8 & 3,2 Hz);
3,40 (1H, dublet dubletd, J = 11,7 & 6,3 Hz),
2,28 — 2,38 (2H, multiplet);

1,95 (3H, singlet);

1,52 - 1,68 (2H, multiplet);

1,26 — 1,38 (20H, multiplet);

0,87 - 0,95 (3H, multiplet).

4(v) 5-Acetamido—4-kyanamido—7-O-tetradekanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—D—glycero-D-
galakto—non-2-enopyranosova kyselina

108 mg (0,22 mmol) 5-acetamido—4—amino—7—-O—tetradekanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—D—glycero—
D-—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (iv) shora] se
rozpusti ve 4 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfidd za michani a pfi teploté mistnosti
46 mg (0,56 mmol) octanu sodného a 31 mg (0,29 mmol) bromkyanu. Reak¢ni smés se potom
micha pii teploté mistnosti 150 minut a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku
a ziska se zbytek. Tento zbytek se zpracuje azeotropickou destilaci s benzenem. Vznikly zbytek
se zpracuje sloupcovou chromatografii za pouziti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody
v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 66 mg (vytézek 58 %) slouCeniny uvedené

35

40

45

50

v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,30(2:5: 1= izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 526 (M'+H).

[]D? =+36,3° (c = 0,07, CH;0H).

Infralervené absorp&ni spektrum vp,, (cm™): 2223, 1746, 1662.

'H - Spektrum nukleérni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

5,71 (1H, dublet, J = 2,1 Hz),

5,08 (1H, dublet dublet, J = 8,2 & 1,8 Hz);
4,46 (1H, dublet dubletd, J = 10,6 & 1,7 Hz);
4,04 — 4,20 (2H, multiplet);

3,85 (1H, dublet dubleti, J =9,5 & 2,2 Hz);
3,66 (1H, dublet dubletd, J = 11,5 & 3,5 Hz);
3,45 - 3,54 (1H, multiplet);

2,25 - 2,50 (2H, multiplet);

1,96 (3H, singlet);
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1,53 - 1,68 (2H, multiplet);
1,26 — 1,40 (20H, multiplet);
0,87 -0,96 (3H, multiplet).

4(vi) 5-Acetamido—4—C-aminoxy-C-iminomethylamino)~7-O—tetradekanoyl-2,3,4,5~tetrade-
oxy-D-glycero—D-galakto—non—2-enopyranosova kyselina

S1mg (0,1 mmol) S—acetamido—4-kyanamido—7-O-tetradekanoyl-2,3,4,5—tetradeoxy—D—
galakto-non—2—enopyranosové kyseliny [pFipravena jak je popséno ve stupni (v) shora] se
rozpusti ve 4 ml methanolu a potom se za michéni a pfi teplot& mistnosti ptida 7,6 mg (0,1 mmol)
hydroxylaminhydrochloridu. Reakéni smés se potom micha pii teploté mistnosti dal§i 3 hodiny
a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku. Zbytek se zpracuje sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemovém
poméru 2: 5 : 1 jako eluentu a ziska se 34 mg (vytézek 63 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako
bezbarva pevna latka.

Rf=0,37(5:1: 1 =izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 599 (M*+H).

[0]D* = +22,5° (c = 0,065, CH;0H).

Infralervené absorpéni spektrum Vs, (cm"): 1743, 1726, 1664, 1633.

'H- Spektrum nukleérni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) § (ppm):

5,55 (1H, dublet, J = 1,9 Hz);

5,12 (1H, dublet dublett, J =9,2 & 2,0 Hz);
4,44 (1H, dublet dubletu, J= 10,2 & 1,5 Hz);
4,17 - 4,33 (2H, multiplet),

3,98 - 4,08 (1H, multiplet);

3,56 (1H, dublet dubletd, J = 11,8 & 3,2 Hz);
3,40 (1H, dublet dubleti, J= 11,7 & 6,1 Hz);
2,28 — 2,42 (2H, multiplet);

1,91 (3H, singlet);

1,53 — 1,70 (2H, multiplet);

1,26 — 1,39 (20H, multiplet),

0,87 - 0,94 (3H, multiplet).
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Piiklad 5

5-Acetamido—4—C—aminoxy-C—~iminomethylamino)-9-O-tetradekanoyl)-2,3,4,5-tetradeoxy—
D-glycero—D—galakto-non—2-enopyranosova kyselina (Slouenina €. 34-41)

CH;(CH,);,C00

COOH
CH3ﬁNHU
0 ﬁHﬁONHz
NH

5(1) S5-Acetamido—4—-amino-9-O-tetradekanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—D—glycero-D—galakto—
non-2—enopyranosova kyselina

55mg (1,01 mmol) S5-acetamido—4-amino—7—O—tetradekanoyl-8,9-O-izopropyliden-2,3,4,5~
tetradeoxy-D—glycero-D—galakto-non-2—enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano
v Prikladu 4(iii)] se rozpusti ve smé&si 2 ml kyseliny trifluoroctové a 4 ml methylenchloridu pfi
teploté mistnosti a smés se micha pfi teploté mistnosti dal3i 3 dny. Ke konci této doby se odstrani
rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku a ziska se zbytek. Zbytek se zpracuje azeotropickou
destilaci s benzenem a potom se odpafi ve vakuu dosucha. Vznikly zbytek se zpracuje sloupco-

~ vou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemo-

vém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziské se 51 mg (vyt&zek 100 %) slouceniny uvedené v ndzvu
jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,49 (5:1: 1 =izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 501 (M™+H).

[o]D% =+3,56° (c = 0,09, CH;0H).

Infraervené absorpéni spektrum v,y (cm'l): 1734, 1628.

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 3 (ppm):

5,68 (1H, dublet, J = 1,9 Hz);
4,01 — 4,38 (3H, multiplet);
3,84 — 4,00 (4H, multiplet);
3,71 (1H, dublet, J = 7,7 Hz);
2,30 - 2,42 (2H, multiplet);
2,06 (3H, singlet);

1,53 - 1,71 (2H, muitiplet);
1,26 — 1,40 (20H, multiplet),
0,87 — 0,93 (3H, multiplet).
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5(ii) 5-Acetamido—4—kyanamido-9-O-tetradekanoyl-2,3 4.5-tetradeoxy-D—glycero—D—
galakto-non—-2-enopyranosova kyselina

90 mg (0,18 mmol) 5—acetamido—4-amino—9-O-tetradekanoyl-2,3,4,5—tetradeoxy~D—glycero—
D-galakto-non—2-enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (i) shora] se
rozpusti v 10 ml methanolu a za michéani a pfi teploté mistnosti se prida 44 mg (0,54 mmol)
octanu sodného a 19 mg (0,18 mmol) bromkyanu. Reakéni smés se potom micha pti teploté
mistnosti 10 hodin a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se
zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetétu
a vody v objemovém poméru 2: 5: 1 jako eluentu a ziska se 75 mg (vytézek 79 %) slouSeniny
uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=10,52 (2:5: 1 = izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 526 (M"+H).

[o]D* = +56,7° (c = 0,060, CH,OH).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) & (ppm):

5,70 (1H, dublet, J = 1,9 Hz);
4,05 - 4,32 (3H, multiplet);
3,78 — 4,02 (4H, multiplet);
2,32 - 2,38 (2H, multiplet);
2,06 (3H, singlet);

1,55 — 1,68 (2H, multiplet);
1,26 — 1,40 (20H, multiplet);
0,87-0,93 (2H, multiplet).

5(iii) 5—-Acetamido—4—(C-aminoxy—C—iminomethylamino)-9—O-tetradekanoyl-2,3,4,5-tetrade-
oxy-D—glycero-D—galakto—non-2-enopyranosova kyselina

55mg (0,11 mmol) S-acetamido—4-kyanamido-9-O-tetradekanoyl-2,3,4,5-tetradeoxy—D—
glycero-D—galakto-non—2-enopyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsino ve stupni (ii)
shora] se rozpusti ve 4 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfidd za michéni pii teploté
mistnosti 27 mg (0,39 mmol) hydroxylaminhydrochloridu. Reakéni smés se potom miché pfi
teplot€ mistnosti dal$i 2 hodiny a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku.
Zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethyl-
acetatu a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 11 mg (vytézek 19 %)
slou¢eniny uvedené v nazvu, jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,28 (2: 5 : 1 = izopropanol : ethylacetat : methanol).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 599 (M"+H).

[o]D* = +53,3° (¢ = 0,015, CH;0H).

Infradervené absorpéni spektrum v, (cm™): 1679.

H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) 8 (ppm):
5,53 (1H, dublet, J = 1,9 Hz),

4,30 - 4,43 (2H, multiplet);

4,03 — 4,28 (3H, multiplet);
3,55 - 3,65 (2H, multiplet);
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2,32 - 2,40 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

1,55 — 1,68 (2H, multiplet);
1,26 — 1,37 (20H, multiplet);
0,85 - 0,93 (3H, multiplet).

Priklad 6

Stl trifluoroctové kyseliny 5—acetamido—4—guanidino-2,3,4,5—pentadeoxy—7—fluor-D—glycero—
D-galakto-non—2-enopyranosové kyseliny (Slougenina €. 1-1)

i
CH3CNHU

| :
0] NHﬁNHz.CF3COOH
NH

6(i) Methyl-5—acetamido—4—azido—8,9-di—O—acetyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy-7—fluor-D—
glycero-D—galakto—non—2—pyranosoéat

300 mg (0,70 mmol) methyl-5—acetamido—4,8,9—tri-O-acetyl-2,6-anhydro-3,5,7-trideoxy-7-
fluoro-D—glycero-D—galakto-non—2—enopyranosoatu [pfipraven podle postupu popsaném ve
WO 95/32955] se rozpusti v 10 ml bezvodého methylenchloridu a potom se ke vzniklému
roztoku piida 25 mg (0,78 mmol) methanolu. Atmosféra v reak&nim systému se nahradi dusikem
a potom se ptida do reak&niho systému diethyletherova komplexni siil fluoridu boritého a smés se
micha pii teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Ke konci této doby se reakeni smés vlije do smési
50 ml vody, 10 g ledu, 10 g pevného hydrogenuhligitanu sodného a 50 ml ethylacetatu a smés se
intenzivné micha 10 minut. Organick4 vrstva se oddgli, promyje se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a susi se pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek (210 mg) se rozpusti ve 4 ml dimethylformamidu a ke vzniklé-
mu roztoku se pfidda 400 mg kationtomé&nitové pryskyfice, Dowex-50x8 (H) (Dowex je
ochranna znimka) a 100 mg (1,53 mmol) azidu sodného. Smé&s se potom micha pfi teploté 80 °C
po dobu 4 hodin. Ke konci této doby se Dowex—50x8 (H") oddéli filtraci a rozpoustédlo se
odstrani destilaci za snizeného tlaku. Ke zbytku se pfida k jeho rozpusténi 30 ml ethylacetatu
a 20 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného. Organicka vrstva se oddéli,
promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pfes bezvody siran sodny
a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 170 mg (vytéZek 59 %) sloueniny uvedené v nazvu jako
bezbarva viskdzni latka.

Rf=0,31 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D® = +69,4° (c = 0,18, CHCl;).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 417 (M'+H).

- 161 -




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291960 B6

'H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDsOD, 270 MHz) & (ppm):

2,07 (9H, singlet);

3,58 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 9,0, 9,0 & 9,0 Hz),
3,80 (3H, singlet);

4,22 (1H, dvojity dublet dublett, J = 1,8, 5,2 & 13,0 Hz);
4,65 — 5,00 (4H, multiplet);

5,45 (1H, multiplet);

5,98 (1H, dublet, J = 2,8 Hz);

6,00 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

6(ii) Methyl—S—acetamid0—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—di—0—acetyl—2,-
3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

36 mg (0,08 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—8,9-0—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—
D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosoatu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se
rozpusti ve 3 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida 10 mg Lindlarova katalyzatoru.
Atmosféra v reak&nim systému se nahradi vodikem a smés se potom micha 2 hodiny. Katalyzator
se odstrani filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se
rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se pfidd 26 mg (0,093 mmol)
N,N'—di~terc-butoxykarbonylthiomo&oviny, 19 mg (0,186 mmol) triethylaminu a 25 mg
(0,093 mmol) chloridu rtutnatého. Smés se pak miché pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Pevna latka
se oddgli filtraci a filtrat se vlije do dvouvrstvé smési 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodné-
ho roztoku hydrogenuhligitanu sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje se nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pfes bezvody siran sodny a potom se odstrani
rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii za pouziti
smési ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 2: 1 jako eluentu a ziskd se 32 mg
(vyt&Zek 59 %) slougeniny uvedené v nizvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,35 (2 : 1 = ethylacetat : hexan).
[a]D¥ = +5,6° (¢ = 0,16, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 633 (M™+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl3, 270 MHz) 8 (ppm):

1,49 (9H, singlet);

1,52 (9H, singlet);

1,98 (3H, singlet);

2,05 (3H, singlet);

2,07 (3H, singlet);

3,80 (3H, singlet);

4,00 - 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet dublett, J = 9,2, 50 Hz),
4,78 (1H, dublet, J = 18 Hz);

5,23 (1H, dublet dubletd, J = 9,0, 9,0 Hz);
5,43 (1H, multiplet);

5,88 (1H, dublet, J = 2,8 Hz);

6,80 (1H, dublet, J = 8,2 Hz);

8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).
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6(iii) Sul trifluoroctové kyseliny 5-acetamido—4—guanidino-2,3,4,5-pentadeoxy~7—fluor-D-
glycero—D—galakto-non—2—enopyranosové kyseliny

32 mg (0,05 mmol) methyl—S——acetamido—4——(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—di—
O—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [ptipra-
ven jak je popsano ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 2 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se
pfida 0,5ml 0,IN methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se micha pii teploté
mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reak&ni smés neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku
v dioxanu a rozpouitédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v 3: 1
objemové smési methylenchlorid—kyselina trifluoroctova a smés se micha pfi teploté mistnosti
5 hodin. Ke konci této doby se rozpoudtédlo odstrani destilaci za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v 1 ml destilované vody a potom se pfida ke vzniklému roztoku 70 ml IN vodného
roztoku hydroxidu sodného. Smés se miché pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Ke vznikié smési se
pfida k neutralizaci Dowex—50x8 (H") (Dowex je ochranné znamka) a voda se odstrani destilaci.
Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu,
ethylacetatu a vody v objemovém poméru 5 : 1 : 1 jako eluentu a ziska se 16 mg (vytézek 71 %)
slouteniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=10,30 (4 : 1 : 1 = izopropanol : kyselina octova : voda).
[oJD* = +28,0° (c = 0,10, H,0).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 335 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (DO, 270 MHz) 6 (ppm):

2,00 (3H, singlet);

3,65 (1H, dvojity dublet dublety, J = 2,4, 5,5 & 12,0 Hz);
3,85 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 2,5, 2,5 & 12 Hz);
4,15 (1H, multiplet);

4,23 (1H, dublet, J = 9,0 Hz);

4,30 — 4,60 (3H, multiplet);

5,63 (1H, singlet).
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Priklad 7

Sul trifluoroctové kyseliny tetradecyl—S—acetamido—4—guanidino—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—fluor—
D—glycero-D—galakto-non-2—enopyranosoatu (Slougenina &. 1-5)

OH

0. _COO(CH,);3CH;

CH3CNH

| :
O N‘HﬁNHz.CF:;COOH
NH

7(i) Methyl—S——acetamido—4—azido—8,9—0—izopropyliden——2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—
glycero—D-galakto-non-2—enopyranosoat

300 mg (0,72 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—8,9—di—-0—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—
ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [pfipraven jak je popsano v Prikladu 6(i)] se
rozpusti v 5 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida 0,2 ml 1M methanolického roztoku
methoxidu sodného. Smés se potom mich4 pii teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se
reak&ni smés neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku v dioxanu a potom se rozpoustédlo odstrani
destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se rozpusti v 5 ml acetonu a ke vzniklému roztoku se
pfidd 400 mg (3,85 mmol) 2,2-dimethoxypropanu a 20 mg (0,11 mmol) p-toluensulfonové
kyseliny. Smés se potom mich4 pfi teploté mistnosti 3 hodiny. Pevné latky se oddéli filtraci
arozpoudtédlo se odstrani z filtrdtu destilaci za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 140 mg (vyt&Zek 52 %) slouceniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni latka.

Rf=0,33 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D* = +111° (¢ = 0,13, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 373 (M*+H).

'H — Spektrum nuklesrni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

1,37 (3H, singlet);

1,42 (3H, singlet);

2,05 (3H, singlet);

3,50 (1H, dvojity dublet dublett, J =7,5,7,5 & 9,5 Hz);
3,80 (3H, singlet);

4,13 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,2, 6,0 & 9,0 Hz);
4,20 (1H, dvojity dublet dublett, J = 1,2, 6,0 & 9,0 Hz);
4,45 (1H, multiplet);

4,70 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,5, 5,7 & 47,0 Hz);
4,90 (1H, dublet dubletd, J = 2,8 & 9,5 Hz);

4,92 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 11,0 & 28,0 Hz);
5,90 (1H, dublet, J = 7,3 Hz);

5,96 (1H, dublet, J = 2,8 Hz).
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7(ii) Tetradecyl—S—acetamido—4—azido—8,9—O—izopropyliden-—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor——
D-glycero-D—galakto-non—2—enopyranosoat

113 g (0,31 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—8,9—0—izopropyliden—2,3,4,5,7—pentadeoxy—
7—fluor-D—glycero-D—galakto—non—-2—enopyranosoatu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i)
shora] se rozpusti ve 4 ml smési methanolu a vody v objemovém poméru 6:1 a ke vzniklému
roztoku se pfida 0,33 ml IM vodného roztoku hydroxidu draselného. Smés se pak micha pfi
teploté mistnosti 2 hodiny. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného
tlaku a zbytek se su$i nad bezvodym siranem sodnym pfi teploté mistnosti a za snizeného tlaku
po dobu 2 hodin a ziska se Zlutd pevna ltka. Pevna latka se rozpusti v 8 ml acetonitrilu a ke
vzniklému roztoku se prida 80 mg (0,3 mmol) 18-crown—6 a 415 mg (1,5 mmol) tetradecyl-
bromidu. Smés se miché pfi teploté 80 °C 2 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 15 m! ethylacetitu a 10 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného a organické vrstva se oddgli, promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a susi se pfes bezvody siran sodny a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za snize-
ného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylen-
chloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 110 mg (vytézek 64 %)
slou¢eniny uvedené v nazvu jako bezbarvé viskézni latka.

Rf=0,47 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D? = +52,9° (¢ = 0,09, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 555 (M"+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl, 270 MHz) & (ppm):

© 0,80 0,95 (3H, singlet);

1,20 — 1,50 (24H, multiplet);

1,37 (3H, singlet);

1,42 (3H, singlet);

1,60 — 1,80 (2H, multiplet);

2,05 (3H, singlet);

4,10 — 4,30 (2H, multiplet);

4,45 (1H, multiplet);

4,72 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,5, 5,3 & 38,0 Hz);
4,90 (1H, dublet dublett, J =2,4 & 9,3 Hz);

4,92 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 10,0 & 28,0 Hz);
5,97 (1H, dublet, J = 6,5 Hz);

5,95 (1H, dublet, ] =2,4 Hz).

7(iii) Tetradecyl—S—acetamido—4—azido—8,9—O—izopropy1iden——2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—
D-glycero-D—galakto—non—2—enopyranosoat

110 mg (0,20 mmol) tetradecyl—S—acetamido—4—azido—8,9—O—izopropy1iden—2,3,4,5,7—pentade-
oxy-T—fluor—D—glycero-D—galakto-non—2—-enopyranosoétu [pfipraven jak je popséno ve stupni
(i) shora] se rozpusti v 5 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida 30 mg Lindlarova
katalyzitoru. Atmosféra v reakénim systému se potom nahradi vodikem. Smés se micha
2 hodiny. Ke konci této doby se katalyzéator oddéli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 4 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se pfida
47 mg (0,17 mmol) N,N-di—terc-butoxykarbonylthiomo&oviny, 35 mg (0,342 mmol) triethyl-
aminu a 47 mg (0,17 mmol) chloridu rtutnatého. Smés se micha pti teploté mistnosti 1 hodinu.
Pevné latky se oddéli filtraci a filtrat se vlije do dvouvrstvého roztoku 15 ml ethylacetatu a 10 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje
se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pies bezvody siran sodny a potom se
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oddeli rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetétu a hexanu v objemovém poméru 2 : 1 jako eluentu a zisk4
se 98 mg (vytézek 63 %) sloueniny uvedené v nazvu Jako bezbarva viskdzni latka.

Rf=0,30 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D* = 42,2° (¢ = 0,14, CHCl,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 771 (M'*+H).

'H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,80 - 0,95 (3H, singlet);
1,20 - 1,40 (24H, multiplet);
1,36 (3H, singlet);

1,41 (3H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,60 — 1,80 (2H, multiplet);
2,05 (3H, singlet);

4,10 - 4,70 (6H, multiplet);
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,4, 7,5 & 7,5 Hz);
5,83 (1H, dublet, J = 2,4 Hz);
5,65 (1H, dublet, J = 7,0 Hz);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

7(iv) Sul trifluoroctové kyseliny tetradecyl—S—acetamido—4—guanidino—2,3,4,5,7—pentadeoxy—
7—-ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non——2—enopyranosoétu '

80 mg (0,11 mmol) tetradecyl——S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—-butoxykarbonylguanidino)-—8,9—
O-izopropyliden—2,3 ,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero-D—galakto—non~2—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popséno ve stupni (iii) shora] se rozpusti ve smési methylenchloridu a kyseliny
trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 4 hodin.
Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sni%eného tlaku a zbytek se &isti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetétu a vody v objemo-
vém poméru 2 : 8 : 1 jako eluentu a ziska se 40 mg (vyt€zek 56 %) sloueniny uvedené v nazvu
jako bezbarvé pevna latka.

Rf=0,35(5:1: 1= terc-butanol, kyselina octova, voda).
[]D* = +22,4° (¢ = 0,13, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 531 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) & (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, singlet);
1,10 - 1,30 (24H, multiplet);
1,50 - 1,80 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet),

3,60 — 3,80 (2H, multiplet);
4,10 - 4,30 (3H, multiplet);
4,40 - 4,60 (2H, multiplet);
5,88 (1H, singlet).
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Priklad 8

Stl trifluoroctové kyseliny 4-guanidino—5-thioacetamido—2,3,4,5-tetradeoxy-D—glycero-D-
galakto-non—2-enopyranosové kyseliny (Sloucenina ¢. 3 1-1)

CH3CNH/(J/

s NHCNH,.CF3COOH
NH

8(i) Methyl—S-—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—7,8,9—tri—0—acetyl—
2,3,4,5-tetradeoxy—D—glycero-D—galakto-non—2-enopyranosot

2,0 g (4,63 mmol) 5_acetamido—4—amino—7,8,9-tri-O-acetyl-3,4,5—tetradeoxy—D—glycero-D—
galakto-non—2-enopyranosoétu se rozpusti ve 40 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku
se prida 1,54 g (5,58 mmol) N,N'-bis—rerc-butoxykarbonylthiomoZoviny, 1,1 g (11,2 mmol)
triethylaminu a 1,54 g (5,58 mmol) chloridu rtutnatého. Smés se potom micha pfi teploté
mistnosti 2 hodiny. Nerozpustné latky se oddgli filtraci a filtrat se vlije do dvouvrstvého roztoku
50 m! ethylacetatu a 25 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli€itanu sodného. Organicka
vrstva se oddéli, promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pfes
bezvody siran sodny a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se
gisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu v objemo-
vém poméru 1 : 1 jako eluentu a ziska se 3,0 g (vyt€zek 96 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni latka.

Rf=0,20 (1 : 1 = ethylacetat : hexan).
'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) § (ppm):

1,49 (18H, singlet);

1,88 (3H, singlet);

2,07 (3H, singlet);

2,09 (3H, singlet);

2,13 (3H, singlet);

3,80 (3H, singlet);

4,15 (1H, dublet dublett, J = 8,0 & 13,0 Hz),
4,20 — 4,30 (2H, multiplet);

4,67 (1H, dublet dublett, J = 3,0 & 13,0 Hz);
5,15 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,5, 8,5 & 8,5 Hz);
5,30 (1H, multiplet);

5,43 (1H, dublet dubletd, J =2,5 & 5,3 Hz),
5,90 (1H, dublet, J = 2,5 Hz);

6,20 (1H, dublet, J = 8,2 Hz);

8,50 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

- 167 -




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291960 B6

8(ii) Methyl—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—S—thioacetamido—7,8,9—tri—0—
acetyl—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

195 g (2,89 mmol) methyl-5-acetamido—4—(N ,N'—bis-terc-butoxykarbonylguanidino)-7,8,9-
tri—O—acetyl—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—en0pyranosoa’1tu [pfipraven jak je
popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 40 ml tetrahydrofuranu a ke vzniklému roztoku se
pfida 2,15 (5,32 mmol) Lawessonova &inidla. Reakéni smés se potom micha pfi teplot& 60 °C po
dobu 2 hodin. Reakéni smés se potom vlije do dvouvrstvého roztoku 50 ml ethylacetatu a 30 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného. Organicka vrstva se oddgli, promyje
se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a suii se pres bezvody siran sodny a potom se
odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetitu a hexanu v objemovém poméru 2 : 1 jako eluentu a ziska
se 1,0 g (vytézek 50 %) sloudeniny uvedené v nazvu Jako bezbarva amorfn{ latka.

Rf=0,40 (1 : 1 = ethylacetat : hexan).
[o]D? =+19,0° (¢ = 0,11, CHCl,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 689 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

1,46 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,95 (3H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

1,99 (3H, singlet);

2,42 (3H, singlet);

3,80 (3H, singlet);

4,15 (1H, dublet dubletd, J = 8,0 & 13,0 Hz);
4,45 (1H, dublet dubletd, J = 3,0 & 8,5 Hz);
4,70 (1H, dublet dubletd, J =3,0 & 13,0 Hz);
5,20 - 5,35 (3H, multiplet);

5,40 (1H, dublet dubletd, J = 2,5 & 4,5 Hz);
5,92 (1H, dublet, J = 2,5 Hz);

7,95 (1H, dublet, J = 8,2 Hz);

8,55 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

8(iii) Sul kyseliny trifluoroctové 4—guanidino-5-thioacetamido-2,3,4,5,~tetradeoxy-D—glycero—
D-—galakto-non—2-enopyranosové kyseliny

800 mg (1,16 mmol) methyl—4—(N,N’—bis——terc—butoxykarbonylguanidino)—S—thioacetamido—7,-
8,9—tri—0—acety1—2,3,4,S—tctradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoz'ltu [pfipraven
Jak je popséno ve stupni (ii) shora] se rozpusti v 10 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se
pfida 1,5 ml 0,IN methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se potom miché pfi teploté
mistnosti po dobu 2 hodin a potom se neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku v dioxanu
arozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se rozpusti v 20 ml smési
methylenchloridu a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a vznikly roztok se micha
pfi teplot€ mistnosti po dobu 5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za
sniZeného tlaku a vznikly zbytek se rozpusti v 10 ml destilované vody a potom se ke vzniklému
roztoku pfidaji 2,0 ml IN vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés se potom micha pfi teplot&
mistnosti 1 hodinu. Potom se ptida k neutralizaci reakéni sm&si Dowex—50x8 (H") (Dowex je
ochranné znamka) a voda se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloup-
covou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemo-
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vém poméru 5 : 1 : 1 jako eluentu a ziska se 215 mg (vytézek 40 %) sloueniny uvedené v ndzvu
jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,30 (4 : 1 : 1 = izopropanol : ethylacetat : voda).
[o]D* =+41,0° (c = 0,11, H,0).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 349 (M™+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) 3 (ppm):

2,51 (3H, singlet);

3,55 (1H, dublet, J = 10,0 Hz),

3,62 (1H, dublet dubleti, J = 7,0 & 14,0 Hz);
3,85 (1H, dublet dublett, J = 3,5 & 14,0 Hz);
3,92 (1H, multiplet);

4,40 — 4,60 (2H, multiplet);

4,50 (1H, multiplet);

5,63 (1H, dublet, J = 2,5 Hz).

Priklad 9

Stl kyseliny trifluoroctové hexyl—S—thioacetamido—4—guanidino—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—
D—galakto-non—2—enopyranosoatu (Slouenina &. 31-3)

10)5

A O COO(CH,)<CH
HO Lj 2/5%13
CH3CNH ;

I
S NHCNH.CF3COOH
NH

9(i) Methyl—S—thioacetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—0—izopropyl-
iden—2,3,4,5-tetradeoxy-D—glycero-D—galakto—non—2—enopyranosoat

700 mg (1,01 mmol) methyl—4—(N,N'—bis—terc—-butoxykarbonylguanidino)—S—thioacetamido—
7,8,9—tri—0—acetyl—2,3,4,S—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non-Z—enopyranosoétu [pfipraven
jak je popsano v prikladu 8(ii)] se rozpusti v 20 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida
0,2ml 1M methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se potom micha pfi teploté
mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku
v dioxanu a rozpoustédlo se potom odstrani destilaci za sniZzencho tlaku. Vznikly zbytek se
rozpusti v 30 ml acetonu a ke vzniklému roztoku se ptid 1,0 g (9,71 mmol) 2,2-dimethoxy-
propanu a 40 mg (0,22 mmol) p-toluensulfonové kyseliny. Smés se micha pfi teploté mistnosti
3 hodiny. Potom se k této smési pfidd 100 mg pevného hydrogenuhligitanu sodného a smés se
micha 30 minut. Pevné latky se odd&li filtraci a rozpoustédlo se odstrani z filtratu destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50: 1 jako eluentu a ziskd se 450 mg
(vytézek 74 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

- 169 -




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291960 Bé6

Rf=0,33 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[2]D* =+14,4° (c = 0,11, CHCL,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 603 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl3, 270 MHz) & (ppm):

1,37 (3H, singlet);

1,41 (3H, singlet);

1,48 (9H, singlet);

1,51 (9H, singlet);

2,55 (3H, singlet);

3,50 (1H, dublet dubletd, J = 4,8 & 8,5 Hz);

3,80 (3H, singlet);

4,05 (1H, dublet dublett, J = 5,0 & 9,0 Hz),

4,13 (1H, dublet dublett, J = 7,3 & 9,2 Hz);

4,20 (1H, dublet, J = 10,0 Hz);

4,40 (1H, multiplet);

4,55 (1H, dvojity dublet dubleti, J = 7,4, 10,0 & 10,0 Hz);
5,30 (1H, dvojity dublet dublett, J =2,4, 8,0 & 10,0 Hz);
5,84 (1H, dublet, J = 2,8 Hz);

8,68 (1H, J = 8,0 Hz);

9,04 (1H, J = 7,2 Hz).

9(ii) Hexyl—S—thioacetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—0—izopro—
pyliden—2,3,4,S—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—-2—enopyranosoét

190 mg (0,31 mmol) methyl—5—thioacetamido—-4—(N,N’—bis——terc—butoxykarbonylguanidino)—
8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—D—g]ycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 12 ml smési methanolu a vody
v objemovém poméru 6: 1 a ke vzniklému roztoku se pfida 0,32 ml 1M vodného roztoku
hydroxidu draselného. Smés se micha pfi teploté mistnosti 3 hodiny. Ke konci této doby se
rozpoustédlo odstrani destilaci za sniZeného tlaku a zbytek se sudi za sni¥eného tlaku pfi teploté&
mistnosti 2 hodiny a ziské se svétla zluta pevna latka. Tato pevna latka se rozpusti v 8 ml aceto-
nitrilu a ke vzniklému roztoku se pfidd 76 mg (0,29 mmol) 18—crown—6 a 236 mg (1,43 mmol)
hexylbromidu. Smés se pak mich4 pfi teplots 80 °C po dobu 2 hodin a potom se vlije do dvou-
vrstvého roztoku 30 ml ethylacetatu a 20 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlig¢itanu
sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
a susi se pfes bezvody siran sodny a potom se odstrani rozpoudt&dlo destilaci za snizeného tlaku.
Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smé&si ethylacetétu a hexanu
v objemovém poméru 3 : 1 jako eluentu a ziska se 73 mg (vytézek 35 %) sloudeniny uvedené
v nazvu jako bezbarva amorfni pevna latka.

Rf=0,57 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[]D¥ = +19,2° (¢ = 0,12, CHCl,).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 673 (M'+H).
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'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, singlet);

1,20 — 1,50 (8H, multiplet);

1,36 (3H, singlet);

1,41 (3H, singlet);

1,48 (9H, singlet);

1,51 (9H, singlet);

1,60 — 1,80 (2H, multiplet);

2,56 (3H, singlet);

3,52 (1H, dublet dubletd, J = 4,8 & 8,5 Hz);

4,00 — 4,30 (3H, multiplet);

4,40 (1H, multiplet);

4,55 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 7,4, 10,0 & 10,0 Hz);
5,30 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 2,2, 8,0 & 10,0 Hz);
5,82 (1H, dublet, J = 2,2 Hz);

8,68 (1H, J = 8,0 Hz),

9,02 (1H,J =17,2 Hz).

9(iii) Sul kyseliny trifluoroctové hexyl-5-thioacetamido—4—guanidino-2,3,4,5-tetradeoxy-D-

glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoatu

100 mg (0,15 mmol) hexyl—S—thioacetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—
O—izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipraven
jak je popsano ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 12 ml smési methylenchloridu a kyseliny
trifluoroctové v objemovém poméru 3:1 a smés se michd pfi teploté mistnosti 4 hodiny.
Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku a zbytek se &isti sloup-
covou chromatografii za pouZiti smési ferc—butanolu, ethylenacetatu a vody v objemovém pome-
ru 15:1 : 1 jako eludtu a ziska se 65 mg (vytézek 79 %) slouCeniny uvedené v nazvu jako

bezbarva pevna latka.

Rf=0,75 (5 : 1 : 1 = terc-butanol : kyselina octové : voda).

[a]D? =-1,9° (¢ = 0,11, CH;OH).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 633 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D0, 270 MHz) 6 (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, singlet);

1,10 - 1,40 (8H, multiplet);
1,60 — 1,70 (2H, multiplet);
2,50 (3H, singlet);

3,51 (1H, dublet, ] = 8,5 Hz);
3,80 (1H, dublet, J = 10,0 Hz);
4,20 (2H, multiplet);

4,40 - 4,70 (2H, multiplet);
5,10 (1H, multiplet);

5,98 (1H, iroky singlet).
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Ptiklad 10

Sal kyseliny trifluoroctové tetradecyl-5-thioacetamido—4—guanidino-2,3,4,5-tetradeoxy—D—
glycero-D—galakto-non-2-enopyranosoatu (Slougenina &. 3 1-5)

OH

OH

COO(CH,);5CH;

.. _O
HO Lj/
CHyENH" ™
S ﬁHﬁNHz.CF3COOH
NH

10(i) Tetradecyl-5-thioacetamido—4—(N,N'~bis—terc—butoxykarbonylguanidino)-8,9-O—izo-
propyliden-2,3,4,5-tetradeoxy-D-glycero-D-galakto—non—2-enopyranosoat

234mg (0,39 mmol) methyl-5-thioacetamido—4—(N,N’-bis-terc-butoxykarbonylguanidino)-
8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z——enopyranosoétu (pfipra-
ven jak je popsano v Prikladu 9(i)] se rozpusti v 12 ml smé&si methanolu a vody v objemovém
pomeéru 6 : 1 a ke vzniklému roztoku se prida 0,43 ml IM vodného roztoku hydroxidu drasel-
ného. Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 3 hodiny. Ke konci této doby se odstrani
rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku a zbytek se sui za snizeného tlaku pfi teplot& mistnosti
2 hodiny a ziska se své&tla zluta pevna latka. Tato pevna litka se rozpusti v 8 ml acetonitrilu a ke
vzniklému roztoku se pfida 103 mg (0,39 mmol) 18—crown—6 a 593 mg (1,94 mmol) tetradecyl-
bromidu. Smés se potom micha pfi teploté 80 °C po dobu 2 hodin. Ke konci této doby se reak&ni
smés vlije do dvouvrstvého roztoku 30 ml ethylacetitu a 20 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje se nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného a sui se pres bezvody siran sodny a potom se odstrani rozpoustédlo
destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 3 : 1 jako eluentu a ziska se 100 mg
(vytéZek 33 %) slouceniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni pevna latka.

Rf=0,45 (2 : 1 = hexan : ethylacetat).
[a]D¥ =+18,2° (c = 0,11, CHCl,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 785 (M*+H).

'H- Spektrum nukleérni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, singlet);

1,20 — 1,50 (24H, multiplet);

1,36 (3H, singlet);

1,40 (3H, singlet);

1,48 (9H, singlet);

1,51 (9H, singlet);

1,60 - 1,80 (2H, multiplet);

2,54 (3H, singlet);

3,51 (1H, dublet dublett, J = 4,8 & 8,5 Hz);
4,00 — 4,30 (3H, multiplet);

-172 -



10

15

20

25

30

35

40

CZ 291960 B6

4,40 (1H, multiplet);

4,55 (1H, dvojity dublet dubleti, J = 7,4, 10,0 & 10,0 Hz);
5,30 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,2, 8,0 & 10,0 Hz);
5,82 (1H, dublet, J = 2,2 Hz);

8,66 (1H, J = 8,0 Hz);

9,00 (1H, J = 7,2 Hz).

10(ii) Sul kyseliny trifluoroctové tetradecyl-5—thioacetamido—4—guanidino-2,3,4,5-tetradeoxy-
D-glycero—D—galakto—non—-2—enopyranosoatu

90 mg (0,11 mmol) tetradecyl-5-thioacetamido—4—(N,N’~bis—terc—butoxykarbonylguanidino)-
8,9-O-izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy-D-glycero-D—galakto—non—2—enopyranosoétu {pfipra-
ven jak je popsano ve stupni (i) shora} se rozpusti ve 12 ml smési methylenchloridu a kyseliny
trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a smés se michd pfi teplot€ mistnosti 4 hodiny.
Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku a vznikly zbytek se isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési ferc-butanolu, ethylacetatu a vody
v objemovém poméru 5 : 1 : 1 jako eluentu a ziska se 40 mg (vyt€Zek 47 %) slou¢eniny uvedené
v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,80 (5 :1: 1= terc-butanol : kyselina octova : voda).
[o]D* =-1,4° (¢ = 0,15, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 545 (M +H).

'H - Spektrum nukledrni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) & (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, singlet);
1,01 — 1,40 (24H, multiplet);
1,60 — 1,70 (2H, multiplet);
2,50 (3H, singlet);

3,60 — 3,90 (3H, multiplet);
4,15 (2H, multiplet);

4,40 — 4,70 (2H, multiplet);
5,10 (1H, multiplet);

5,90 (1H, $iroky singlet).

Priklad 11

Stl kyseliny trifluoroctové 4-guanidino-9-O-hexanoyl-5-thioacetamido-2,3,4,5-tetradeoxy-
D—glycero—D-galakto-non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 31-36)

CH3(CH,)4CO0
UCOOH
CH3%NH :
S ﬁHﬁNH;CﬁCOOH
NH
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11(i) Methyl-5—thioacetamido—4—(N ,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)-7-O-hexanoyl—
8,9-O—izopropyliden—2,3 ,4,5-tetradeoxy~D—glycero-D—galakto-non-2—enopyranosoat

500 mg (0,83 mmol) methyl—S—thioacetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5—tetradeoxy—D——glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipra-
ven jak je popsano v Prikladu 9(i)] se rozpusti v 15 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku -
se pfida 110 mg (0,91 mmol) dimethylaminopyridinu a 122 mg (0,91 mmol) hexanoylchloridu.
Smés se michd pfi teploté mistnosti 30 minut. Potom se pfidd ke vzniklé smési 92 mg
(0,91 mmol) triethylaminu a smés se michéa 15 hodin. Ke konci této doby se reakéni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 30 ml ethylacetétu a 15 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&i-
tanu sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného a su3i se pfes bezvody siran sodny a potom se odstrani destilaci za snizeného tlaku
rozpoustédlo. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii za pouziti smési methylenchloridu
a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 432 mg (vytézek 74 %) sloude-
niny uvedené v ndzvu jako bezbarva amorfni pevna latka.

Rf=10,30 (2 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[2]D* =-18,0° (c = 0,10, CHCI;).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 701 (M"+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 — 0,95 (3H, singlet);

1,20 - 1,70 (6H, multiplet);

1,35 (3H, singlet);

1,38 (3H, singlet);

1,47 (9H, singlet);

1,48 (9H, singlet);

2,20 - 2,50 (2H, multiplet);

2,42 (3H, singlet);

3,80 (3H, singlet);

3,92 (1H, dublet dubletd, J = 6,6 & 8,5 Hz);
4,10 (1H, dublet dubleti, J = 6,2 & 8,5 Hz);
4,35 - 4,45 (2H, multiplet);

5,15 - 5,35 (2H, multiplet);

5,90 (1H, dublet, J = 2,0 Hz);

7,55 (1H, J = 10,0 Hz);

8,55 (1H,J =9,5 Hz).

11(ii) 4N ,N’—Bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—7—0—hexanoyl—8,9—O—izopropyliden—-S—
thioacetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyselina

89 mg (0,13 mmol) methyl-5—thioacetamido—4—(N,N'~bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-7—
O—hexanoyl—8,9—0—izopropy]iden—-2,3,4,S—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—z—enopyra-
nosoatu [pripraven jak je popséno ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methanolu a vody
v objemovém poméru 6 : 1 a ke vzniklé smési se ptida 5,5 mg (0,13 mmol) 1 hydratu hydroxidu
litného. Smé&s se potom micha pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Ke konci této doby se
reakéni smés neutralizuje 4N roztokem chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odstrani desti-
laci za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
izopropanolu, ethylacetétu a vody v objemovém pomé&ru 2 : 5 : 1 Jjako eluentu a ziska se 48 mg
(vytézek 64 %) slouteniny uvedené v nazvu jako bezbarvéa pevna latka.
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Rf=0,67 (2: 5 : 1 = izopropanol : ethylacetat : voda).
[a]D? =-25,0° (c = 0,10, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 6387 (M"+H).

'H — Spektrum nukle4rni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 3 (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, singlet);

1,20 - 1,70 (6H, multiplet),

1,32 (3H, singlet);

1,35 (3H, singlet);

1,45 (9H, singlet);

1,51 (9H, singlet);

2,20 - 2,50 (2H, multiplet);

2,35 (3H, singlet);

3,40 (1H, multiplet);

4,20 (1H, dublet dubletu, J = 6,2 & 8,5 Hz),
4,40 (1H, dublet dubletd, J = 1,5 & 10,0 Hz);
4,55 (1H, multiplet);

5,00 (1H, dublet dubleti, J = 10,0 & 10,0 Hz),
5,10 (1H, dublet dublett, J =2,1 & 10,0 Hz);
5,30 (1H, dublet dubletd, J =2,0 & 5,5 Hz);
5,73 (1H, dublet, J = 2,1 Hz).

11(iii) Sal kyseliny trifluoroctové 4-guanidino-9-O-hexanoyl-5-thioacetamido-2,3,4,5~
tetradeoxy—D—glycero—D-galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

100 mg (0,15 mmol) 4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—?—O—hexanoyl—8,9—O—izo-
propyliden—S—thioacetamido—2,3,4,5~tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové
kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 12 ml smési methylen-
chloridu, kyseliny trifluoroctové a thiofenolu v objemovém poméru2:6:1a vznikla smés se
micha pfi teploté mistnosti 8 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za
snizeného tlaku a vznikla smés se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 54 mg
(vytézek 53 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,55(5:1: 1= terc-butanol : kyselina octova : voda).

[o]D® = +2,3° (¢ = 0,10, CH;OH).

Hmotové spektrum (FAB) rﬁ/e 447 (M*+H).

'H — Spektrum nukle4rni magnetické rezonance (D;0, 270 MHz) & (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, singlet);

1,20 - 1,70 (6H, multiplet);

2,30 — 2,50 (2H, multiplet);

2,52 (3H, singlet);

3,51 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);

4,15 (1H, multiplet);

4,23 (1H, dublet dublett, J = 5,5 & 12,0 Hz);
4,35 (1H, dublet dubletd, J =2,5 & 12,0 Hz);
4,40 — 4,60 (2H, multiplet);
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5,10 (1H, multiplet);
5,63 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

Priklad 12

Sal trifluoroctové kyseliny 4-guanidino-9-O-tetradekanoyl-5-thioacetamido-2,3,4,5~tetrade-
oxy-D—glycero—D-galakto-non—2-enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 31-41)

CH;(CH,);,C00
..rJ/COOH
T
S NHﬁNHz.CF:;coou
NH

12(i)  Methyl-4—(N ,N'~bis—terc—butoxykarbonyl guanidino)-7-O-tetradekanoyl-8,9-O-izo-
propyliden—S—thioacetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—-non—Z—enopyranosoét

440 mg (0,73 mmol) methyl—-S-—thioacetamido—4—-(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino}—
8,9—O—izopropyliden—2,3,4,S—tetradeoxy-D—glycero—D-galakto—non—2-—en0pyranosoétu [ptipra-
ven jak je popsano v Pfikladu 9(i)] se rozpusti v 15 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku
se pfida 132 mg (1,08 mmol) dimethylaminopyridinu a 247 mg (1,0 mmol) tetradekanoyl-
chloridu. Sm&s se potom micha p¥i teplotd mistnosti 30 minut a potom se pfida 109 mg
(1,08 mmol) triethylaminu a smés se mich& 15 hodin. Reak&ni smés se potom vlije do dvou-
vrstvého roztoku 30 ml ethylacetdtu a 15 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného. Organicka vrstva se oddéli, promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
a sui se pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sni¥eného tlaku. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 350 mg (vyt&zek 59 %) slou€eniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni pevna latka.

Rf=0,35(1 : 1 = ethylacetat : hexan).
[2]D* =-17,6° (c = 0,15, CHCL,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 813 (M*+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) § (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, singlet);
1,20 - 1,70 (22H, multiplet);
1,35 (3H, singlet);

1,38 (3H, singlet);

1,47 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

2,20 - 2,50 (2H, multiplet);
2,42 (3H, singlet);

3,80 (3H, singlet);
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3,92 (1H, dublet dubletd, J = 6,6 & 8,5 Hz);
4,10 (1H, dublet dublett, J = 6,2 & 8,5 Hz),
4,35 — 4,45 (2H, multiplet);

5,15 —5,35 (2H, multiplet);

5,90 (1H, dublet, ] = 2,0 Hz);

7,55 (1H, J = 10,0 Hz);

8,55 (1H, J=9,5 Hz).

12(ii) 4—(N,N’—Bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—7-0—tetradekanoyl—8,9—O—izopropy-
liden—5-thioacetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—D—galakto—non—2—enopyranosova kyselina

320 mg (0,39 mmol) methyl-4—~N ,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)——7—0—tetradekanoyl—
8,9—O—izopropyliden—5—thioacetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—eno—
pyranosoatu [ptipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti v 7 ml smési methanolu
a vody v objemovém poméru 6 : 1 a ke vzniklému roztoku se pfida 18 mg (0,41 mmol) 1 hydratu
hydroxidu litného. Smé&s se potom micha pfi teploté mistnosti 3 hodiny. Ke konci této doby se
reakéni smés neutralizuje 4N roztokem chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odstrani
destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii za pouziti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 5: 1 jako eluentu a ziska se 240 mg
(vytézek 77 %) sloueniny uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,30 (10 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[o]D* =-25,0° (c = 0,12, CHCl).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 799 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

0,85 — 0,95 (3H, singlet);

1,20 — 1,70 (22H, multiplet);

1,32 (3H, singlet);

1,35 (3H, singlet);

1,45 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

2,20 — 2,50 (2H, multipiet);

2,35 (3H, singlet);

3,95 (1H, dublet dublett, J = 6,2 & 8,5 Hz);
4,20 (1H, dublet dubletd, J = 6,2 & 8,5 Hz);
4,40 (1H, dublet dubletd, J = 1,5 & 10,0 Hz);
4,55 (1H, multiplet);

5,00 (1H, dublet dubletd, J = 10,0 & 10,0 Hz);
5,10 (1H, dublet dubletd, J =2,1 & 10,0 Hz);
5,30 (1H, dublet dubletd, J =2,0 & 5,5 Hz);
5,73 (1H, dublet, J = 2,1 Hz).

12(iii) ~ Sul kyseliny trifluoroctové 4——guanidino—9—0—tetradekanoyl—5—thioacetamido—2,3,4,5—
tetradeoxy-D-glycero-D—galakto-non—2—enopyranosové kyseliny

220 mg (0,27 mmol) 4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—7—0—tetradekanoyl—8,9—0—
izopropyliden—S—thioacetamido—2,3,4,5—tetradeoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranoso—
vé kyseliny [pFipravena jak je popséno ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 12 ml smési methylen-
chloridu, kyseliny trifluoroctové a thiofenolu v objemovém poméru 2 : 6 : 1 a smés se micha pfi
teploté mistnosti 8 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za sniZzen¢ho
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tlaku a vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropa-
nolu, ethylacetitu a vody v objemovém poméru 2: 5 : 1 a ziska se 120 mg (vytézek 56 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,60(5:1: 1= terc-butanol : kyselina octova : voda).
[0]D* = +2,2° (¢ = 0,10, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 599 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D0, 270 MHz) § (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, singlet);

1,20 - 1,70 (22H, multiplet);

2,30 -2,50 (2H, multiplet);

2,54 (3H, singlet);

3,61 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);

4,15 (1H, multiplet);

4,20 (1H, dublet dubletd, J=5,5 & 12,0 Hz);
4,30 (1H, dublet dubletd, J =2,5 & 12,0 Hz);
4,40 - 4,60 (2H, multiplet);

5,10 (1H, multiplet);

5,60 (1H, 3iroky singlet).

Ptiklad 13

Sul kyseliny trifluoroctové S—acetamido—4»4guanidino-—9—0—hexanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7——
ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slou¢enina &. 1-36)

CH3(CH,)4CO0

0 IiI'HﬁNHQ.CF:;COOH
NH

13(1)  Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ;N'~bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—-?—ﬂuor-D—g]ycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

100 mg (0,24 mmol) methyl—S—acetamido—4—(N,N’-bis—terc—butoxykarbonylguanidino—8,9—di—
O—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—-7-ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipra-
ven jak je popsano v Pkikladu 6(ii)] se rozpusti ve 3 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se
ptida 0,5 ml 0,1N methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se potom micha pfi teploté
mistnosti 1 hodinu a reakéni smés se neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku v dioxanu a roz-
poustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se rozpusti v 1 ml destilované
vody a ke vzniklému roztoku se ptidd 280 ml 1N vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés se
potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu a potom se reakéni smés neutralizuje 4M roztokem
chlorovodiku v dioxanu a potom se voda odstrani destilaci. Vznikly zbytek se rozpusti ve 3 ml
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smési methanolu a vody v objemovém poméru 6: 1 a ke vzniklému roztoku se prida 100 ml
(0,52 mmol) difenyldiazomethanu a 8 mg (0,06 mmol) komplexu fluorid bority—diethylether.
Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Ke konci této doby se k reak&ni smési pfida
kyselina octova a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti sloup-
covou chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu a methanolu v objemovem
poméru 20 : 1 jako eluentu a ziska se 82 mg (vytézek 50 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni latka.

Rf=0,45 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D? =-12,2° (c = 0,1, CHCl).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 701 (M"™+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 6 (ppm):

1,50 (9H, singlet);

1,51 (9H, singlet);

1,95 (3H, singlet);

3,25 (2H, multiplet);

3,90 (2H, multiplet);

4,20 — 4,70 (3H, multiplet);
5,25 (1H, multiplet);

5,95 (1H, dublet, J = 2,5 Hz),
6,93 (1H, singlet);

7,10 (1H, dublet, J = 8,5 Hz),
7,20 — 7,40 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

13(i1) Difenylmethyl——S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—9—0—
hexanoyl-2,3 ,4,5,7—pentadeoxy—7—fluor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoz’1t

50 mg (0,072 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'-—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
23 ,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [ptipraven jak je
popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se za
chlazeni ledem piida 11 mg (0,11 mmol) triethylaminu a 11 mg (0,086 mmol) hexanoylchloridu.
Smés se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés vlije
do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢ita-
nu sodného a organicka vrstva se odd&li a promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného. Potom se susi ptes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizené-
ho tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50: 1 jako eluentu a ziskd se 47 mg
(vytéZek 83 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,6 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[a]D? =—4,0° (c = 0,1, CHCly).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 786 (M"+H).

'H — Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);
1,20 — 1,40 (6H, multiplet);
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1,49 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
2,95 (1H, dublet, J = 5,0 Hz);
4,20 - 4,60 (6H, multiplet);
5,25 (1H, multiplet);

5,97 (1H, dublet, J = 2,6 Hz);
6,65 (1H, dublet, J = 8,5 Hz),
6,93 (1H, singlet);

7,20 - 7,40 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

13(iii) ~ Sl kyseliny trifluoroctové S—acetamido—4—guanidino—9—0—hexanoyl—-2,3,4,5,7—penta-
deoxy—7—ﬂuor-D—glycero—D—galakto—non—2~—enopyranosové kyseliny

40 mg (0,05 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O-hexanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popséno ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se miha pfi teploté mistnosti 5 hodin.
Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku a zbytek se &isti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouziti sm&si izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemo-
vém poméru2 : 5 : | a ziska se 18 mg (vytézek 65 %) slou¢eniny uvedené v nizvu jako bezbarva
pevna latka.

Rf=0,3(2:5:1=izopropanol : ethylacetét : voda)

[]D* = +60,0° (c = 0,1, CH;0OH).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 433 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, multiplet);
1,25 - 1,40 (4H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet); ‘
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 4,5 Hz);
4,10 — 4,40 (5H, multiplet);
4,45 -4,70 (2H, multiplet);
5,60 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).
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Priklad 14

Stl kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—9-O-oktanoyl-2,3,4,5-pentadeoxy—7-
fluor-D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosové Kyseliny (Slougenina ¢&islo 1-38)

CH;3(CH,)¢COO

UCOOH
CH_a,ﬁNH ™
o) ximﬁNHz.CFZ,COOH
NH

14(i)  Difenyl-5-acetamido—4—(N N'—bis—terc—butoxykarbonyl guanidino)-9-O—oktanoyl-2,-
34,5 ,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D——glycero—D—galakto—non~2—enopyranosoét

50 mg (0,072 mmol) difenylmethyl-5-acetamido—4—(N N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—-glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [ptipraven jak je
popsano v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se za
chlazeni ledem ptida 11 mg (0,11 mmol) triethylaminu a 16 mg (0,086 mmol) oktanoylchloridu.
Smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli€itanu
sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom
se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly
zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu
a methanolu jako eluentu a ziskd se 45 mg (vyt€zek 77 %) slougeniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni latka.

Rf=0,5 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[@]D* =-5,2° (c = 0,2, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 814 (M'+H).

'H — Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) b (ppm):

1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,95 (3H, singlet);

3,65 (1H, dublet dubletd, J = 5,0 & 18, Hz);
3,80 (1H, dublet dubletd, J = 1,8 & 18, Hz);
4,15 (1H, multiplet);

4,23 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);

4,30 - 4,60 (3H, multiplet);

5,95 (1H, dublet, J =2,3 Hz),
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14(ii)  Sal kyseliny trifluoroctové S-acetamido—4—guanidino—9—0—oktanoyl—2,,3,4,5,7—penta-
deoxy—7—ﬂuor—D-glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

40 mg (0,05 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—oktanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—gchero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu

[pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu a kyse-
liny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se potom micha pfi teplotd mistnosti
5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku a zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody v objemovém

poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 18 mg (vytéZzek 64 %) slou¢eniny uvedené v nazvu jako
bezbarva pevn4 latka.

Rf=0,3(2:5: 1 =izopropanol : ethylacetat : voda).
[0]D* = +56° (c = 0,2, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 461 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) § (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, multiplet);
1,25 — 1,40 (8H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 4,5 Hz);
4,10 - 4,40 (5H, multiplet);
4,45 - 4,70 (2H, multiplet);
5,60 (1H, dublet, J = 2,4),

Priklad 15

Sl kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—9—0—dodekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—
7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 1-40)

CH3(CH,);4CO0

ﬁHﬁNHz.CF3c00H
NH

15(i) Difcny1methyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—9—0—do-
dekanoyl-2,3,4,5 ,7—pentadeoxy—7—-ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

55 mg (0,078 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—

2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor-D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsano v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklé smési se pFida za
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chlazeni ledem 10 mg (0,10 mmol) triethylaminu a 21 mg (0,094 mmol) dodekanoylchloridu.
Smés se pak micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés vlije
do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetitu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a organicka vrstva se odd&li a promyje se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Potom se suii pes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 1 : 1 jako eluentu a ziska se 48 mg (vytézek 69 %)
slouteniny uvedené v ndzvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,4 (1 : 1 = ethylacetat : hexan).
[a]D? =-5,7° (¢ = 0,12, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 883 (M +H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl, 270 MHz) é (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,20 — 1,40 (18H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz),
2,95 (1H, dublet, J = 5,0 Hz);
4,20 — 4,60 (6H, multiplet);
5,25 (1H, multiplet);

5,97 (1H, dublet, J = 2,6 Hz);
6,65 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);
6,93 (1H, singlet);

7,20 - 7,40 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

15(@i)  Sdl kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—9—0—dodekanoyl—2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7—ﬂuor—D——glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosové kyselina

43 mg (0,05 mmol) difenylmethyl-5-acetamido—4—~(N N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)—-
9~O—dodekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu
[pFipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smé&si methylenchloridu a kyse-
liny trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a smés se micha pfi teploté mistnosti 5 hodin.
Ke konci této doby se odstrani destilaci za snizeného tlaku rozpoustédlo a zbytek se €isti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacettu a vody jako eluentu
a ziské se 33 mg (vyt&zek 91 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarvé pevna latka.

Rf=0,4 (2:5 : 1 =izopropanol : ethylacetat : voda).

[o]D? =+22,7° (¢ = 0,1, CH;0H).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 517 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 6 (ppm):
0,85 - 0,95 (3H, muitiplet);

1,25 - 1,40 (16H, multiplet);

1,55 — 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);
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2,35 (2H, triplet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,40 (5H, multiplet);
4,45 — 4,70 (2H, multiplet);
5,60 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

Priklad 16

CH4(CH,);,C00

I
0 NHCNH.CF3COOH
NH

Sl kyseliny trifluoroctové S5—acetamido—4—guanidino-9-O-tetradekanoyl-2,3,4,5,7-penta-
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D~galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

16(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ,N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-Otetra-
dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

50 mg (0,072 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7-—ﬂuor—D—glycero—D—galakto-non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsano v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a k vzniklému roztoku se pfida za
chlazeni ledem 11 mg (0,11 mmol) triethylaminu a 21 mg (0,086 mmol) tetradekanoylchloridu.
Smés se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés vlije
do dvouvrstvého roztoku 5ml ethylacetitu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a organickd vrstva se oddgli a promyje se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Potom se sugi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odpafi destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém pomé&ru 50 : 1 jako eluentu a ziski se 50 mg
(vytézek 77 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,4 (1 : 1 = ethylacetat : hexan).
[2]D* =-7,0° (¢ = 0,10, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 898 (M*+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,20 - 1,40 (22H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
2,95 (1H, dublet, J = 5,0 Hz);
4,20 - 4,60 (6H, multiplet);
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5,25 (1H, multiplet);

5,97 (1H, dublet, J = 2,6 Hz);
6,65 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);
6,93 (1H, singlet);

7,20 - 7,40 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

16(ii)  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—9-O-tetradekanoyl-2,3,4,5,7-
pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny '

40 mg (0,05 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—-terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—tetradekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyrano-
soatu [pfipraven jak je popsdno ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smé&si methylenchloridu
akyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a smés se mich4 pfi teploté mistnosti
5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku a zbytek se Eisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody
v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 21 mg (vytdzek 64 %) sloudeniny uvedené
v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,4 (2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).
[a]D* =+22,0° (c = 0,06, CH;0H).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 545 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):
0,85 — 0,95 (3H, multiplet);

1,25 — 1,70 (20H, multiplet);

1,55 - 1,07 (2H, multiplet);

2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, ] = 4,5 Hz);

4,10 — 4,40 (5H, multiplet);

4,45 — 4,70 (1H, multiplet);

5,60 (1H, dublet, J =2,4 Hz).

Piikiad 17

Sl kyseliny trifluoroctové S—acetamido—4—guanidino—9—0—hexadekanoyl—2,3,4,5,7—pentade-
oxy-T—fluor-D—glycero—D-galakto-non—2—enopyranosové kyseliny (Slou¢enina &. 1-42)

CH5(CH,);4€00

CH3CNH

il :
0] Nl-l(‘ZI‘NHz.CF3COOH
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17(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ,N'~bis~terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O-hexa-
dekanoyl-2,3,4,5, 7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—enopyranosoét

58 mg (0,08 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino}—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor——D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsano v Piikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se prida
za chlazeni ledem 10 mg (0,10 mmol) triethylaminu a 26 mg (0,0946 mmol) hexadekanoyl-
chloridu. Smés se micha pii teplots 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés
vlije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Smés
se potom susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku.
Vaznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a hexanu v objemovém poméru 1 : 1 jako eluentu a ziska se 50 mg (vytézek 67 %) sloudeniny
uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,4 (1: 1 = ethylacetat : hexan).
[2]D* =-11,0° (¢ = 0,11, CHCL,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 939 (M™+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,20 - 1,40 (22H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
2,95 (1H, dublet, J = 5,0 Hz);
4,20 - 4,60 (6H, multiplet);
5,25 (1H, multiplet);

5,97 (1H, dublet, J = 2,6 Hz);
6,65 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);
6,93 (1H, singlet);

7,20 - 7,40 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

17(ii) ~ Sal kyseliny trifluoroctové S-acetamido—4—-guanidino-9—-O-hexadekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7~ﬂuor—D—-glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

45 mg (0,05 mmol) difenylmethyl-S—-acetamid0—4—(N,N'——bis—terc—butoxykarbonylguanidino)— :
9—O—hexadekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popsino ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
akyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smé&s se micha pfi teploté¢ mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za sniZzeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetétu
a vody v objemovém poméru2 :5: 1 Jako eluentu a ziska se 28 mg (vytézek 73 %) slouéeniny
uvedené v nizvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,4(2:5:1=izopropanol : ethylacetét : voda).

[]D* = +19,7° (¢ = 0,1, CH;0H).
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Hmotové spektrum (FAB) m/e 573 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 6 (ppm):

0,85 — 0,95 (3H, multiplet);
1,25 — 1,40 (16H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,0 Hz),
4,10 — 4,40 (5H, multiplet);
4,45 — 4,70 (2H, multiplet);
5,60 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

Priklad 18

Sal kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—9—0—oktadekanoyl—2,3,4,S—pentadeoxy—
7—fluor-D—glycero-D-galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina €. 1-43)

CH3(CH,);CO0
OH

.. O__COOH
CH3CNH" ™
0 ﬁHﬁNHz.CF;;COOH
NH

18(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—9—0—okta-
dekanoyl-2,3,4,5 ,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

55 mg (0,08 mmol) difenylmethy1—5—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [ptipraven jak je
popsano v Pfikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se prida
za chlazeni ledem 10 mg (0,10 mmol) triethylaminu a 29 mg (0,09 mmol) oktadekanoylchloridu.
Smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smé&s vlije do
dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetétu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli€itanu
a organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Smés se potom
susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly
zbytek se isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetétu a hexanu
v objemovém poméru 1 : 1 jako eluentu a ziska se 51 mg (vytézek 67 %) slouteniny uvedené
v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,5 (1 : 1 = ethylacetat : hexan).
[a]D? =-8,1° (c = 0,16, CHCI;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 967 (M™+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) 8 (ppm):
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0,90 (3H, multiplet);

1,20 - 1,40 (30H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
2,95 (1H, dublet, J = 5,0 Hz);
4,20 - 4,60 (6H, multiplet);
5,25 (1H, multiplet);

5,97 (1H, dublet, J = 2,6 Hz);
6,65 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);
6,93 (1H, singlet);

7,20 - 7,40 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

18(ii)  Sul kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino-9-O—oktadekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—ga]akto—non—2—enopyranosové kyseliny

45 mg (0,047 mmol) difenylmethyl——S—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—oktadekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—enopyranosoétu
(pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu a kyse-
liny trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a sm& se micha pfi teploté mistnosti po dobu
5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za sniZeného tlaku a zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu a vody
v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziski se 24 mg (vytézek 62 %) sloudeniny uvedené
v nazvu jako bezbarva pevn latka.

Rf=0,4(2:5: 1 =izopropanol : ethylacetat : voda).
[2]D* = +14,3° (¢ = 0,15, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 601 (M"+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD,OD, 270 MHz) é (ppm):

0,85 - 0,95 (3H, multiplet);
1,25 - 1,40 (28H, multiplet);
1,55 — 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,40 (5H, multiplet);
4,45 — 4,70 (2H, multiplet);
5,60 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).
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Ptiklad 19

Sul kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—8,9-di—O-acetyl-2.3,4,5,7-pentadeoxy—
7—fluor-D—glycero-D-galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Sloucenina &. 1-54)

CH;CO0

cn;;ﬁNHQ
0 ﬁHﬁNHz.CF3c00H
NH

19())  Difenylmethyl-5—acetamido—4—(N N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di-O-
acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

58 mg (0,83 mmol) difenylmethyl—S-acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popséno v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml pyridinu a ke vzniklému roztoku se pfida za
chlazeni ledem 0,5 ml anhydridu kyseliny octové. Smés se miché pfi teploté mistnosti po dobu
3 hodin. Ke konci této doby se reakéni smas vlije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetitu
a3 ml IN vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a organickd vrstva se odd&li a promyje
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a potom nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného. Smés se potom susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani
destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési ethylacetdtu a hexanu v objemovém poméru 1 : 1 jako eluentu a ziska se 59 mg
(vytezek 91 %) sloudeniny uvedené v nédzvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=10,47 (1 : 1 = hexan : ethylacetat).
[a]D? = +2,5° (c = 0,12, CHCly).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 785 (M™+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 6 (ppm):

1,48 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,99 (3H, singlet);

2,04 (3H, singlet);

2,08 (3H, singlet);

4,00 — 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz),

4,80 (1H, dublet dublett, J = 7,5 & 45 Hz);
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz);
5,50 (1H, multiplet);

5,92 (1H, dublet, J = 2,4 Hz),

6,72 (1H, dublet, ] = 7,5 Hz);

6,94 (1H, singlet);
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7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

19(ii)  Trifluoroctova sil 5—acetamido—4—guanidino—8,9—di—0—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—
7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

50 mg (0,064 mmol) difenylmethyl——S—acetamido—-4—{N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino}—
8,9—di—0—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popsino ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém pomé&ru 3: 1 a smé&s se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetitu
avody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 a ziska se 23 mg (vyté€Zzek 56 %) sloudeniny uvedené
v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,16 (2: 5 : 1 =izopropanol : ethylacetat : voda).
[]D* =+36,9° (¢ = 0,15, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 419 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

2,00 (3H, singlet);

2,03 (3H, singlet);

2,05 (3H, singlet);

4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 - 5,00 (2H, multiplet);
5,50 (1H, multiplet);

5,70 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).

Ptiklad 20

Stl kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—-guanidino-—8,9—di—0—propionyl—2,3,4,5,7—penta-
deoxy—7—ﬂuor——D—glycero—D—-galakto—non—Z—enopyranosové kyseliny (Slougenina ¢&. 1-55)

CH3CH,C00

PEGH%INHZ.CF3COOH
NH
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20(i)  Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9—di-O—
propiony}-2,3,4,5 ,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

52 mg (0,074 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enOpyranosoétu [pfipraven jak je
popsan v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml pyridinu a ke vzniklému roztoku se za chlazeni
ledem prid4 0,5 ml anhydridu kyseliny propionové. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu
3 hodin. Ke konci této doby se reakéni smés vylije do dvouvrstvého roztoku 5 mi ethylacetatu
a3 ml IN vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a organicka vrstva se oddgli a promyje se
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Smés se potom susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani
destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se isti sloupcovou chromatografii za pouZiti smési
hexanu a ethylacetatu v objemovém poméru 1 : 1 a ziska se 54 mg (vytézek 90 %) slou€eniny
uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,54 (1 : 1 = hexan : ethylacetat).

[a]D? = +9,6° (c = 0,14, CHCI;).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 813 (M'+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl3, 270 MHz) & (ppm):

1,11 (9H, triplet, 7,5 Hz);

1,48 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

2,04 (3H, singlet);

2,20 — 2,35 (4H, multiplet);

4,00 — 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz);

4,80 (1H, dublet dubletd, J = 7,5 & 45 Hz);
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz);
5,50 (1H, multiplet);

5,92 (1H, dublet, J = 2,4 Hz),

6,72 (1H, dublet, ] = 7,5 Hz);

6,94 (1H, singlet);

7,20 — 7,50 (10H, multiplet);

8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

20(ii)  Sal kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino-8,9-di-O—propionyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7'—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové. kyseliny »

46 mg (0,057 mmol) difenylmethyl-5—acetamido—4—~(N N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)—
8,9—di—0—propionyl—2,3,4,5,7——pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyrano-
soatu [pFipraven jak je popsano ve stupni (i)] shora se rozpusti ve 3 ml sm&si methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a smés se micha pti teploté mistnosti
5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku a zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody
v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 24 mg (vytéZzek 63 %) slouceniny uvedené
v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,25(2:5: 1 = izopropanol : ethylacett : voda).
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[0]D* = +32,3° (c = 0,14, CH;0H).
Hmotoveé spektrum (FAB) m/e 447 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) § (ppm):

1,10 (6H, triplet, J = 7,5 Hz);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (4H, kvartet, J = 7,5 Hz);
4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 - 5,00 (2H, multiplet);
5,50 (1H, multiplet);

5,60 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).

Pfiklad 21

Stl  kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—8,9—di—O—hexanoy1—2,3,4,5,7—~penta-
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 1-58)

CH3(CH,),CO0

ﬁHﬁNHz .CF;COOH
NH

21(i)  Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ,N'=bis—terc—butoxykarbonylguanidino)-8,9-di—O—
hexanoyl-2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto——non—2-enopyranosoét

44 mg (0,063 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—-pentadeoxy—7—ﬂuor—D—g]ycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsano v Pfikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se prida
za chlazeni ledem 19 mg (0,17 mmol) 4—dimethylaminopyridinu a 19 mg (0,14 mmol) hexanoyl-
chloridu. Smés se potom micha pfi teplot$ mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni
smés vlije do dvouvrstvého roztoku 5ml ethylacetitu a 3 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a organické vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného. Potom se suii ptes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
hexanu a ethylacetitu v objemovém pomeéru 3 : 1 jako eluentu a ziska se 49 mg (vytézek 87 %)
slougeniny uvedené v nzvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,28 (3 : 1 = hexan : ethylacetat).
[2]D” = +6,5° (c = 0,10, CHCl,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 897 (M*+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) 8 (ppm):
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0,80 — 1,00 (6H, multiplet);

1,20 — 1,40 (8H, multiplet);

1,48 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 — 1,70 (4H, multiplet);

1,98 (3H, singlet);

2,20 — 2,30 (4H, multiplet);

4,00 — 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz);

4,80 (1H, dublet dubletd, J = 7,4 & 45 Hz);
5,18 (1H, dvojity dublet dublet, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz);
5,50 (1H, multiplet);

5,93 (1H, dublet, J = 2,4 Hz);

6,70 (1H, dublet, J = 7,5 Hz);

6,93 (1H, singlet);

7,20 — 7,50 (10H, multiplet);

8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

21(ii)  Sil kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—8,9—di—O—hexanoyl—2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—Z—enopyranosové kyseliny

42 mg (0,047 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
8,9—di—O—hexanoyI—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyrano-
soatu [ptipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém pomé&ru3:1a smés se potom miché pfi teploté mistnosti
po dobu S hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoudtédlo destilaci za sniZeného tlaku
a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethyl-
acetatu a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 21 mg (vytézek 59 %)
sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,34 (2:5: 1 = izopropanol : ethylacetat : voda).

[a]D? =+23,7° (¢ = 0,11, CH;0H).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 531 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 3 (ppm):

0,85 — 0,95 (6H, multiplet);
1,20 — 1,40 (8H, multiplet);
1,55 — 1,70 (4H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,30 (2H, triplet, ] = 7,5 Hz),
4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 — 5,00 (2H, multiplet);
5,55 (1H, multiplet);

5,65 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).
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Priklad 22

Sal kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—8,9—dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—
ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2-cnopyranosové kyseliny (Slou¢enina &. 1-61)

CH3(CH,)gCOO
OOC(CH,)gCH,
..IOJ/COOH
o IiIH(l'ZNHz.CF3COOH
NH

22(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N. ,N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di—O-
dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non——2—enopyr.anosoét

42 mg (0,06 mmol) difenylmethyl—S-—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—-non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsano v Pfikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se ptida
za chlazeni ledem 18 mg (0,15 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a 26 mg (0,14 mmol) dekanoyl-
chloridu. Smés se potom miché pti teplots mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni
smés vlije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetstu a 3 ml nasyceného vodného roztoku -
hydrogenuhli¢itanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-

du sodného. Potom se susi pies bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za - -

snizeného tlaku.Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
hexanu a ethylacetitu v objemovém poméru 3 : 1 Jako eluentu a ziskd se 52 mg (vytézek 86 %)
slou¢eniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,28 (3 : 1 = hexan : ethylacetat).
[0]D® = +13,3° (c = 0,17, CHCly).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 1009 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 6 (ppm):

0,80 - 0,90 (6H, multiplet);

1,20 ~ 1,40 (24H multiplet);

1,48 (9H, singlet);

1,50 - 1,65 (4H, multiplet);

1,98 (3H, singlet);

2,20 - 2,30 (4H, multiplet);

4,00-4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz);

4,80 (1H, dublet dublett, J = 7,5 & 45 Hz);
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz),
5,50 (1H, multiplet);

5,92 (1H, dublet, J = 2,4 Hz);

6,65 (1H, dublet, J = 7,5 Hz);

6,93 (1H, singlet);
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7,20 — 7,50 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

22(ii)  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino-8,9—di-O—dekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7——ﬂuor—D—glycero——D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

45 mg (0,045 mmol) difeny1methyl—S—acetamido—4—(N,N’——bis—terc—butoxykarbonylguanidino}—
8,9—di—0—hexanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyrano-
soatu [pripraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se potom micha pfi teploté mistnosti
po dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoudtédlo destilaci za snizeného tlaku
a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethyl-
acetitu a vody v objemovém poméru 2:5:1 jako eluentu a ziska se 29 mg (vytézek 75 %)
slou¢eniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,3(2:5 : 1= izopropanol : ethylacetat : voda).
[a]D* =+20,6° (c = 0,14, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 643 (M™+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 6 (ppm):

0,85 — 0,95 (6H, multiplet);
1,20 — 1,40 (24H, multiplet);
1,55 — 1,70 (4H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,30 (2H, triplet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 - 5,00 (2H, multiplet);
5,55 (1H, multiplet);

5,70 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).
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Priklad 23

Sal kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino-8,9—di—0—tetradekanoyl—2,3,4,5,7—-penta-
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 1-63)

CH3(CH,);,C00
OOC(CH,);,CH,
:[O/\fCOOH
l
0 NHCNHy.CF3COOH

23(i)  Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ;N'~bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di—O—
tetradekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non——2—enopyranosoét

43 mg (0,06 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4~(N,N'—bis—-terc—butoxykarbony]guanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsan v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se ptida za
chlazeni ledem 19 mg (0,15 mmol) 4—dimethylaminopyridinu a 26 mg (0,14 mmol) tetra-
dekanoylchloridu. Smés se potom mich4 pii teplot€ mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se
reakéni smés vlije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destila-
ci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografif na silikagelu za pouziti
smési hexanu a ethylacetatu v objemovém poméru 3 : 1 jako eluentu a ziska se 60 mg
(vytézek 87 %) slouteniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni ltka.

Rf=0,28(3:1=hexan: ethylacetit).
[a]D* = +15,5° (c = 0,11, CHCly).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 1121 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl3, 270 MHz) & (ppm):

0,80 - 0,90 (6H, multiplet);

1,20 - 1,40 (40H, multiplet);

1,48 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 - 1,65 (4H, multiplet);

1,98 (3H, singlet);

2,20 -2,30 (4H, multiplet);

4,00 - 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz);

4,80 (1H, dublet dubleti, J = 7,5 & 45 Hz);
5,18 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz);
5,50 (1H, multiplet);

5,93 (1H, dublet, J = 2,4 Hz);

6,66 (1H, dublet, J = 7,5 Hz);
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6,93 (1H, singlet);
7,20 — 7,50 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

23(ii)  Sil kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino-8,9-di—O-tetradekanoyl-2,3,4,-
5,7-pentadeoxy—7—fluor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosové kyseliny

52 mg (0,046 mmol) difenylmethyl-5—acetamido—4—(N N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-
8,9—di—0—tetradekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyra-
nosoatu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se potom micha pfi teploté mistnosti
po dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku
a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethyl-
acetatu a vody v objemovém poméru 2:5:1 jako eluentu a ziska se 38 mg (vytézek 83 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=03 (2: 5 : 1 =izopropanol : ethylacetét : voda).

[o]D? = +28,0° (c = 0,16, CH;0H).

Hmotové spektrum 755 (FAB) m/e 545 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 8 (ppm):

0,85 — 0,95 (6H, multiplet);
1,20 — 1,40 (40H, multiplet);
1,55 — 1,70 (4H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,30 (2H, triplet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 — 5,00 (2H, multiplet),
5,55 (1H, multiplet);

5,70 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).
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Priklad 24

Sal kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—8,9—di-—O—hexadekanoyl—2,3,4,5,7—penta—
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D~galakto—non—Z—enopyranosové kyseliny (Sloucenina &. 1-64)

CH3(CH,), 4,C00

ﬁHﬁNHg.CFBCOOH
NH

24(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ,N'~bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di—O—
hexadekanoyl-2,3 ,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

37 mg (0,053 mmol) difenylmethyl—5—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsan v Pfikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se p¥ida za
chlazeni ledem 16 mg (0,13 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a 34 mg (0,12 mmol) hexa-
dekanoylchloridu. Smés se potom micha pfi teplot€ mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se
reak¢ni smés vlije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného rozto-
ku hydrogenuhligitanu sodného a organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
hexanu a ethylacetatu v objemovém poméru 3 : 1 jako eluentu a ziska se 52 mg (vytézek 84 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,3(3:1=hexan: ethylacetat).
[]D* =+10,9° (¢ = 0,11, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 1177 (M™+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

0,80 - 0,90 (6H, multiplet);

1,20 ~ 1,40 (4H, multiplet);

1,48 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 - 1,65 (4H, multiplet),

1,98 (3H, singlet);

2,20 - 2,30 (4H, multiplet);

4,00 - 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz);

4,80 (1H, dublet dublett, J = 7,5 & 45 Hz),
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz);
5,50 (1H, multiplet);

5,92 (1H, dublet, J = 2,4 Hz);
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6,65 (1H, dublet, J = 7,5 Hz);
6,93 (1H, singlet);

7,20 — 7,50 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

24(ii)  Sal kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—8,9-di-O-hexadekanoyl-2,3,-
4,5,7——pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non——Z—enopyranosové kyseliny

42 mg (0,036 mmol) difenylmethyl-5-acetamido—4—(N N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-
8,9—di-O—hexadekanoyl—-2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z-—enopyra-
nosoétu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml sm&si methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se potom micha pfi teploté mistnosti
po dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoudtédlo destilaci za snizeného tlaku
a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethyl-
acetatu a vody v objemovém poméru 2 : 5: 1 jako eluentu a ziska se 22 mg (vytézek 59 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,4 (2:5: 1= izopropanol : ethylacett : voda).
[a]D% =+15,3° (c = 0,11, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 811 (M'+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 3 (ppm):

0,85 — 0,95 (6H, multiplet);
1,20 — 1,40 (4H, multiplet);
1,55 - 1,70 (4H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,30 (2H, triplet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 — 5,00 (2H, multiplet);
5,55 (1H, multiplet);

5,70 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).
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Pfiklad 25

Sul kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—8,9—di—0~oktadekanoyl—2,3,4,5,7—-penta-
deoxy—7—-ﬂuor—D—glycero—D—ga]akto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 65-1)

CH3(CH,),4C00
OOC(CH,), 4CHz

" 0 COOH

CH3§|,‘NH

0 &H%NHQ.CF_,,COOH
NH

25(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N ,N'=bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di-O—
oktadekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

35 mg (0,05 mmol) difenylmethyl—S-acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [pfipraven jak je
popsan v Prikladu 13(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se piida za
chlazeni ledem 15 mg (0,13 mmol) triethylaminu a 35 mg (0,115 mmol) oktadekanoylchloridu.
Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetétu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu
sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom
se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku, Vznikly
zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetitu
v objemovém poméru 3 : 1 jako eluentu a ziska se 57 mg (vytézek 93 %) sloudeniny uvedené
v ndzvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=03 (3 :1=hexan: ethylacetat).
[2]D* =+11,2° (¢ = 0,18, CHCI,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 1233 (M'+H).

'H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) § (ppm):

0,80 - 0,90 (6H, multiplet);

1,20 - 1,40 (56H, multiplet);

1,48 (9H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 — 1,65 (4H, multiplet);

1,98 (3H, singlet);

2,20 - 2,30 (4H, multiplet);

4,00 - 4,30 (3H, multiplet);

4,75 (1H, dublet, J = 13 Hz);

4,80 (1H, dublet dublett, J = 7,5 & 45 Hz);
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,0, 9,0 & 9,0 Hz),
5,50 (1H, multiplet);

5,92 (1H, dublet, J = 2,4 Hz);
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6,65 (1H, dublet, J = 7,5 Hz);
6,93 (1H, singlet);

7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,60 (1H, dublet, J= 8,5 Hz).

25(ii)  Sdl kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—8,9—di-O—oktadekanoyl-2,3,4,-
5,7—pentadeoxy—7-—ﬂuor—D—glycero——D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

47 mg (0,04 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
8,9—di—0—oktadekanoyl—-2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyra-
nosoatu [pripraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se potom micha pfi teploté mistnosti
po dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZzeného tlaku
a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethyl-
acetdtu a vody v objemovém poméru 2: 5: 1 jako eluentu a ziska se 28 mg (vytézek 67 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,4 (2:5 : 1 = izopropanol : ethylacetét : voda).

[o]D? = +14,5° (c = 0,14, CH;OH).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 867 (M'+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) & (ppm):

0,85 — 0,95 (6H, multiplet);
1,20 — 1,40 (56H, multiplet);
1,55 — 1,70 (4H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,30 (2H, triplet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,40 (4H, multiplet);
4,70 — 5,00 (2H, multiplet);
5,55 (1H, multiplet);

5,70 (1H, dublet, J = 3,0 Hz).
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Priklad 26

Sul  kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—
glycero—D—galakto«non—2—cnopyranosoétu (Slou¢enina €. 1-6)

O.__COO0C,¢Hs,

ﬁH'CINﬁz.CF3COOH
NH

26(i) Hexadecyl—S——acetamido—4—azido—8,9—0—izopropyliden—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—
fluor——D—glycero—D—-galakto—non——z—enopyranosoét

275mg (0,74 mmol) methyl—S—acetamido—4—azido—8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5,7—penta-
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je popséano
v pfikladu 7(i)] se rozpusti v 7 ml smési methanolu a vody v objemovém poméru 6: 1 a ke
vzniklému roztoku se ptida 0,82 ml 1M vodného roztoku hydroxidu draselného. Smés se potom
miché pfi teplot& mistnosti 2 hodiny. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za
snizeného tlaku a suenim za snizeného tlaku pfi teplot€ mistnosti po dobu 2 hodin se ziska svétla
Zlutd pevna latka. Tato pevna latka se rozpusti v 8 ml acetonitrilu a ke vzniklému roztoku se pfida
195 mg (0,74 mmol) 18—crown-6 a 677 mg (2,2 mmol) hexadecylbromidu. Smés se potom
micha pfi teplot& 80 °C po dobu 30 minut. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci
za sniZeného tlaku. Ke vzniklému zbytku se pfilije dvouvrstvy roztok 15 ml ethylacetitu a 10 ml
nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a organicka vrstva se oddéli a promyje
se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny
arozpoustédlo se odstrani destilaci za sni¥eného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 240 mg (vyté€zek 56 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni pevna latka.

Rf=0,50 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[0]D* = +65,0° (c = 0,5, CHCL).

Hmotové spektrum (F AB) m/e 583 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl3, 270 MHz) & (ppm):

0,80 - 0,95 (3H, multiplet);

1,20 - 1,40 (28H, multiplet);

1,37 (3H, singlet);

1,42 (3H, singlet);

1,60 — 1,80 (2H, multiplet);

2,05 (3h, singlet);

4,10 — 4,30 (3H, multiplet);

4,40 (1H, multiplet);

4,72 (1H, dvojity dublet dubleti, J = 1,3,5,3 & 47,0 Hz),

-202 -



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291960 B6

4,90 (1H, dublet dubletd, J =2,4 & 9,3 Hz);

4,92 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,4, 10,0 & 28,0 Hz);
5,92 (1H, dublet, J = 7,2 Hz);

5,94 (1H, dublet, J = 2,6 Hz).

26(ii) Hexadecyl—S—acctamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—0—izo-
propyl iden—2,3,4,5,7~pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

240 mg (0,41 mmol) hexadecyl-5—acetamido—4—azido-8,9-Oizopropyliden-2,3,4,5,7—penta-
deoxy—T—fluor—D—glycero-D-galakto—non—2—enopyranosoatu [ptipraven jak je popsano ve
stupni (i) shora) se rozpusti v 10 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida 60 mg Lindla-
rova katalyzatoru. Smés se pak micha pod atmosférou vodiku po dobu 2 hodin. Ke konci této
doby se katalyzator oddéli filtraci a rozpoust&dlo se odstrani destilaci za sniZzeného tlaku. Vznikly
zbytek se rozpusti ve 4 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se pfidd 145 mg
(0,53 mmol) N,N—di-terc-butoxykarbonylthiomooviny, 106 mg (1,05 mmol) triethylaminu
a 142 mg (0,53 mmol) chloridu rtutnatého. Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Ke konci této doby se pevné latky oddgli filtraci a filtrat se vlije do dvouvrstvého roztoku 15 ml
ethylacetatu a 10 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva
se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a sudi se pres bezvody siran sodny
a potom se odstrani rozpoustédio destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii za pouziti smési ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 1 : 2 jako eluentu
a ziska se 220 mg (vytézek 67 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva viskézni latka.

Rf= 0,40 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[o]D* =-11,6° (c = 0,06, CHCL).

Himotové spektrum (FAB) m/e 799 (M'+H). -

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) 6 (ppm):

0,80 — 0,95 (3H, multiplet);
1,20 — 1,40 (28H, multiplet);
1,37 (3H, singlet);

1,41 (3H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,60 — 1,80 (2H, multiplet);
1,97 (3H, singlet);

4,10 — 4,30 (4H, multiplet);
4,40 - 4,65 (2H, multiplet);
5,20 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,4,7,5 & 7,5 Hz);
5,83 (1H, dublet, J = 2,4 Hz),
5,65 (1H, dublet, J = 7,0 Hz);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

26(iii) Sl kyseliny trifluoroctové hexadexyl—S—acetamido—4—guanidino—2,3,4,5,7—penta-
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu

200 mg (0,25 mmol) hexadecyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—
O—izopropyliden—2,3,4,5,7—pentadeoxy—-7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu

[pfipraven jak je popsano ve stupni (ii) shora] se rozpusti v 10 ml sm&si methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3:1 a smés se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za sniZen¢ho tlaku a zbytek
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se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetatu
a vody v objemovém poméru 2 : 8 : 1 jako eluentu a ziska se 130 mg (vytézek 77 %) slougeniny
uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,55(5:1:1=terc-butanol : kyselina octové : voda).
[@]D* =+14,7° (¢ = 0,1, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 559 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) & (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, multiplet);
1,10 - 1,30 (28H, multiplet);
1,60 - 1,80 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

3,60 - 3,85 (2H, multiplet);
4,00 - 4,30 (3H, multiplet);
4,50 - 4,80 (2H, multiplet);
5,88 (1H, singlet).

Priklad 27

Stl kyseliny trifluoroctové oktadecyl-5-acetamido—4—guanidino—2,3,4,5, 7-pentadeoxy—7—fluor—
D-glycero—D-galakto—non—2—enopyranosoatu (Slougenina &. 1-7)

COOC, gHs7

CH3CNH/O/

| :
0 NH%NHz.CF3COOH
NH

27(i) Oktadecyl—S—acetamido—4—azid0—8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—
fluor-D—glycero-D-galakto—non-2—-enopyranosoat

45 mg (0,12 mmol) methyl-5-acetamido—4-azido-8,9-O-izopropyliden-2,3,4,5,7-pentadeoxy—
T-fluor-D-glycero-D-galakto-non—2~enopyranosoatu [ptipraven jak je popsano v Pikladu 7(1)]
se rozpusti ve 4 ml smési methanolu a vody v objemovém poméru 6 : 1 a ke vzniklému roztoku
se pfida 0,13 ml 1M vodného roztoku hydroxidu draselného. Smé&s se potom mich4 pii teploté
mistnosti 2 hodiny. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku
a zbytek se susi za sniZeného tlaku pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin a ziska se svétla zluta
pevna latka. Tato pevna latka se rozpusti ve 2 ml acetonitrilu a ke vzniklému roztoku se prida
32 mg (0,12 mmol) 18-crown—6 a 121 mg (0,366 mmol) oktadecylbromidu. Smés se potom
micha pfi teploté 80 °C po dobu 30 minut. Vznikly zbytek se vlije do dvouvrstvého roztoku 7 ml
ethylacettu a 5 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a organicka vrstva
se oddéli a promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom se susi pfes
bezvody siran sodny a rozpoustddlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku.Vznikly zbytek se
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&isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacettu v objemo-
vém poméru 2 : 1 jako eluentu a ziskd se 42 mg (58 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni latka.

Rf=0,50 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D* = +76° (c = 0,05, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 611 (M'+H).

'H — Spektrum nukle4rni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 8 (ppm):

0,85 — 0,95 (3H, multiplet);

1,20 — 1,40 (32H, multiplet);

1,37 (3H, singlet);

1,42 (3H, singlet);

1,60 — 1,80 (2H, multiplet),

2,05 (3H, singlet);

4,10 — 4,30 (3H, multiplet);

4,40 (1H, multiplet);

4,72 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,3, 5,3 & 47,0 Hz),
4,90 (1H, dublet dubletd, J =2,6 & 9,5 Hz),

4,92 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 1,4, 10,0 & 28,0 Hz);
5,94 (1H, dublet, J = 7,2 Hz);

5,91 (1H, dublet, J = 2,6 Hz).

27(ii) Oktadecyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—O—izo-
propyliden-2,3,4,5 ,7—-pentadeoxy-7—fluor-D—glycero-D—galakto-non—2-enopyranosoat

40 mg (0,066 mmol) oktadecyl—S—acetamido—4—azido-8,9—O—izopropyliden—2,3,4,5,7—pentade-
oxy—T—fluor-D—glycero-D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pfipraven jak je popsano ve stupni
(i) shora] se rozpusti ve 3 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfida 10 mg Lindlarova
katalyzatoru. Smés se pak micha pod atmosférou vodiku po dobu 2 hodin. Ke konci této doby se
katalyzator oddéli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek
se rozpusti ve 2 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se prida 25 mg (0,09 mmol)
N,N—di-terc-butoxykarbonylthiomogoviny, 18 mg (0,18 mmol) triethylaminu a 25 mg
(0,09 mmol) chloridu rtutnatého. Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci
této doby se pevné latky oddéli filtraci a filtrat se vlije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetéatu
a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se oddéli
a promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pfes bezvody siran sodny
a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii za pouZiti smé&si ethylacetétu a hexanu v objemovém poméru 1 : 1 jako eluentu
a ziska se 39 mg (vytézek 71 %) slou¢eniny uvedené v nazvu jako bezbarva viskozni latka.

Rf= 0,40 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D? =-7,4° (¢ = 0,10, CHCl,).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 827 (M"+H).
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'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

0,80 — 0,95 (3H, multiplet);
1,20 - 1,40 (32H, multiplet);
1,37 (3H, singlet);

1,41 (3H, singlet);

1,49 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,60 - 1,80 (2H, multiplet);
1,97 (3H, singlet);

4,10 - 4,30 (4H, multiplet);
4,40 — 4,65 (2H, multiplet);
5,20 (1H, dvojity dublet dublett, J =2,4, 7,5 & 7,5 Hz),
5,83 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);
5,65 (1H, dublet, J = 7,0 Hz);
8,60 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

27(iii)  Sul kyseliny trifluoroctové oktadecyl-5-acetamido—4—guanidino-2,3,4,5,7—penta-
deoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu

30 mg (0,04 mmol) 0ktadecyl—5—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—8,9—
O—izopropyliden—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor——D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popsano ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 3 ml objemové smési methylen-
chloridu a kyseliny trifluoroctové v objemovém pomé€ru 3 : 1 a smé&s se micha pfi teploté
mistnosti po dobu 5 hodin. Ke konci této doby se rozpouitédlo odstrani destilaci za sni¥eného
tlaku a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu,
ethylacetétu a vody v objemovém poméru 2: 8 : 1 jako eluentu a ziska se 20 mg (vytézek 79 %)
slouCeniny uvedené v nazvu jako bezbarvé pevna litka. .

Rf=0,55(5:1:1=terc-butanol : kyselina octova : voda).
[a]D* =+14° (¢ = 0,10, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 587 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) & (ppm):

0,70 - 0,85 (3H, multiplet);
1,10 - 1,30 (32H, multiplet);
1,60 — 1,80 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet); v
3,60 — 3,85 (2H, multiplet);
4,00 - 4,30 (3H, multiplet);
4,50 - 4,80 (2H, multiplet);
5,88 (1H, singlet).
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Priklad 28

Sal kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4-guanidino-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-methoxy—D—
glycero-D—galakto-non—2—enopyranosové kyseliny (Sloucenina &. 163-1)

ﬁHﬁNHz.CF:;COOH
NH

28())  Benzyl-N-acetyl-3,6-di-O-benzyl-4-O-methyl-a—glukosamin

4,48 g (9,12 mmol) benzyl-N-acetyl-3,6-di-O-benzyl-a-D-glukosaminu [pfipraven jak je
popsano v Carbohydrate Res., 83, 163 — 169 (1980)] se rozpusti v 50 ml dimethylformamidu a ke
vzniklému roztoku se prida 1,0 g (22,5 mmol) hydridu sodného. Smés se potom micha pfi teploté
mistnosti 30 minut, potom se pii teploté 0 °C prida 1,42 g (10,0 mmol) methyljodidu a smés se
micha pfi teplotd mistnosti dalsich 5 hodin. Ke konci této doby se reakéni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 100 ml ethylacetatu a 50 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhligitanu sodného a organicka vrstva se oddé&li a promyje se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Potom se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a ethylacetatu v objemovém pom&ru 4: 1 jako eluentu a ziskd se 36¢g
(vytézek 78 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevnd latka.

Rf= 0,55 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[o]D® = +126° (¢ = 1,15, CHCl;).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 506 (M'+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) S (ppm):

1,80 (3H, singlet);

3,48 (3H, singlet);

3,40 — 3,80 (5H, multiplet);

4,23 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 3,5, 10,0 & 10,0 Hz);
4,40 — 4,90 (7H, multiplet);

5,25 (1H, dublet, J = 10,0 Hz);

7,20 — 7,40 (15H, multiplet).

28(ii)) N-Acetyl-4-O-methyl-a—D—glukosamin

3,6 g (7,12 mmol) benzyl-N-acetyl-3,6-di-O-benzyl-4-O-methyl-o~D—glukosaminu [pfipra-
ven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 40 m! kyseliny octové a potom se pfida ke
vzniklému roztoku 5 g palladia na uhliku. Smés se micha pod atmosférou vodiku pii tfech
atmosférach po dobu 30 hodin. Ke konci této doby se katalyzator oddéli filtraci a rozpoustédlo se
odstrani destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
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pouZiti gradientové eluéni metody smési methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 10
:1az 5 : 1 jako eluentu a ziska se 1,42 g (vyt&zek 83 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako
bezbarva pevn4 latka.

Rf=0,35 (5 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[]D¥ = +72,2° (¢ = 2,9, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 236 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) § (ppm):

1,98 (3H, singlet);

3,57 (3H, singlet);

3,60 - 3,80 (6H, multiplet);
5,05 (1H, dublet, J = 3,2 Hz).

28(iii) 5-Acetamido-3,5-dideoxy-7-O-methyl-D-glycero-D—galakto—2—noneropyranosova
kyselina

5,0 g (21,3 mmol) N-acetyl-4-O-methyl-a—D-glukosaminu [pfipraven jak je popsino ve
stupni (ii) shora] se rozpusti v destilované vod& a ke vzniklému roztoku se pfida 100 mg azidu
sodného a 5,0 g (45,5 mmol) sodného pyruvétu. Potom se upravi pH reak&ni smési pfidanim IN
vodného roztoku hydroxidu sodného na hodnotu 10 az 11 a ke smési se prida 25 mg (660U)
aldolazy N-acetylneuroaminové kyseliny (vyribéna fy TOYOBO K.K.) a smés se micha pri
teploté 20 °C 3 dny. Ke konci této doby se reakéni smés odsoli za pouZiti Dowex 50x8 H)
(Dowex je ochrannd znimka) a &isti se sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti

Dowex 1 (HCOOH), eluovano 1,0 M vodnym roztokem kyseliny mravendi a ziska se 1,8 ¢ ‘

(vytézek 26 %) sloudeniny uvedené v nizvu jako bezbarva viskézni latka.
Rf=0,30(4: 1: 1 =izopropanol : kyselina octova : voda).

[2]D* =-19,7° (c = 1,2, H,0).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 324 (M'+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) 8 (ppm):

1,80 (1H, dublet dubleti, J = 12,0 & 12,0 Hz);
2,00 (3H, singlet);

2,10 (1H, dublet dublett, J = 4,5 & 12,0 Hz);
3,48 (3H, singlet);

3,50 - 3,80 (7H, multiplet).

28(iv)  Methyl-5-acetamido-3,5-dideoxy~7—-O-methyl-D—glycero—D-galakto—2—nonuro-
pyranosoét

680 mg (2,10 mmol) S-acetamido-3,5-dideoxy—7-O-methyl-D—glycero—D—galakto—2-nonuro-
pyranosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (iii) shora] se rozpusti ve 20 ml
methanolu a ke vzniklému roztoku se pfidd 500 mg kationtoménitové pryskyfice Dowex
50x8 (H') (Dowex je ochranna zndmka). Smés se potom micha pfi teplot& mistnosti po dobu
15 hodin. Ke konci této doby se kationtom&ni€ova pryskytice oddéli filtraci a rozpoustddlo se
odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti sm&si methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 5: 1 jako
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eluentu a ziska se 340 mg (vytézek 48 %) slougeniny uvedené v nizvu jako bezbarva amorfni
pevna latka.

Rf= 0,15 (5 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[]D* =+30,2° (¢ = 1,1, CH;0H).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 338 (M™+H).

'H — Spektrum nukle4rni magnetické rezonancé (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

1,90 (1H, dublet dubletd, J = 12,0 & 14,0 Hz);
2,00 (3H, singlet);

2,16 (1H, dublet dublet, J = 4,5 & 12,0 Hz);
3,40 (1H, multiplet);

3,45 (3H, singlet);

3,50 - 3,80 (3H, multiplet);

3,77 (3H, singlet);

3,80 — 4,00 (2H, multiplet);

4,20 (1H, dublet dubletd, J = 1,5 & 9,5 Hz).

28(v)  Methyl-5-acetamido—4,8,9-tri-O-acetyl-2,3,5-trideoxy—7-O-methyl-D-glycero-D-
galakto—non—2-enopyranosoéat

686 mg (2,03 mmol) methyl-5-acetamido-3,5-dideoxy—7—-O-methyl-D—glycero-D-galakto—2~
nonuropyranosoatu [ptipraven jak je popsano ve stupni (iv) shora] se rozpusti ve smési 10 ml
pyridinu a 10 ml anhydridu kyseliny octové a sm&s se micha pfi teploté mistnosti po dobu
15 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZzeného tlaku a zbytek se
rozpusti ve 20 ml 4M roztoku chlorovodiku v dioxanu a potom se micha pfi teplot mistnosti
15 hodin. Ke konci této doby se roztok rozpusti v benzenu a ke vzniklému roztoku se pfida
182 mg (1,20 mmol) 1,8—diazabicyklo[5.4.0}-7-undecenu a smé&s se micha pfi teploté mistnosti
2 hodiny. Reakéni smés se potom vlije do dvouvrstvého roztoku 30 ml methylenchloridu a 15 mi
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a organicka vrstva se oddéli a promyje se
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom se susi pfes bezvody siran sodny
arozpouitédio se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém
poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 310 mg (vytézek 34 %) slouceniny uvedené v nazvu jako
bezbarva amorfni latka.

Rf=0,30 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D* = +206° (c = 0,15, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 446 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

2,00 (3H, singlet);
2,06 (3H, singlet);
2,08 (3H, singlet);
2,10 (3H, singlet);
3,50 (3H, singlet);
3,65 (1H, dublet dublett, J = 3,0 & 3,0 Hz);
3,80 (3H, singlet);
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4,20 - 4,35 (2H, multiplet);

4,45 (1H, multiplet);

4,70 (1H, dublet dubleti, J = 3,0 & 12,0 Hz);
5,35 (1H, multiplet);

5,50 (1H, dublet dubletd, J = 3,0 & 7,0 Hz);
5,55 (1H, dublet, J = 8,0 Hz),

6,00 (1H, dublet, J = 2,8 Hz).

28(vi) Methyl—S—acetamido—4—azido—8,9—di—0—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—
glycero—D-galakto-non—2~enopyranosot

303 mg (0,67 mmol) methyl—S—acetamido-4,8,9—tri—0—acetyl—2,3,4,5—trideoxy—-7—0—methyl—
D-glycero—D-galakto-non—2~enopyranosoétu [pfipraven jak Jje popsano ve stupni (v) shora] se
rozpusti v 10 ml bezvodého methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se pfidd 22 mg
(0,67 mmol) methanolu. Ke vzniklé smési se pfida pod atmosférou dusiku 956 mg (6,74 mmol)
komplexu fluorid bority~diethylether a sm&s se miché pti teploté mistnosti 24 hodin. Ke konci
této doby se reakéni smés vlije do smési 20 ml vody, 10 g ledu a 5 g pevného hydrogenuhligitanu
sodného a 20 ml ethylacetatu a smés se intenzivné micha 10 minut. Organicka vrstva se oddéli,
promyje se 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a susi se pfes bezvody siran
sodny a potom se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek (270 mg) se
rozpusti v 10 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se p¥ida 270 mg kationtom&nidové
pryskyfice [Dowex 50x8 (H') — Dowex je ochranna mamka] a 90 mg (1,37 mmol) azidu
sodného. Sm& se potom micha pfi teploté 90 °C po dobu 4 hodin. Ke konci této doby se
Dowex 50x8 (H") oddgli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly
zbytek se rozpusti ve dvouvrstvém roztoku 30 ml ethylacetitu a 10 ml nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhligitanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani
destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smesi methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se °
250 mg (vytézek 70 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva viskézni latka.

Rf=0,30 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D® = +97,2° (¢ = 0,25, CHCl,).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 429 (M"+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 3 (ppm):

2,06 (6H, singlet);

2,10 (3H, singlet);

3,50 (3H, singlet);

3,65 (1H, dublet dublett, J = 1,8 & 4,0 Hz);
3,80 (3H, singlet);

4,25 (1H, dublet dubletd, J = 5,0 & 12,0 Hz);
4,45 - 4,55 (2H, multiplet);

4,75 (1H, dublet dubletd, J = 3,2 & 12,0 Hz);
5,35 (1H, multiplet);

5,52 (1H, dublet, J = 8,2 Hz);

5,98 (1H, dublet, J = 2,7 Hz).
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28(vii) Methyl-5-acetamido—4—(N,N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di~-O-acetyl-
2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-methoxy-D—glycero-D-galakto—non—2—enopyranosoat

80 mg (0,42 mmol) methyl-5-acetamido-4-azido—8,9—di-O-acetyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy-7—
methoxy—D—glycero—D—galakto-non—2—-enopyranosoatu [pFipraven jak je popsano ve stupni (vi)
shora] se rozpusti v 10 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfidd 130 mg Lindlarova
katalyzatoru. Smés se pak micha pod atmosférou vodiku po dobu 2 hodin. Ke konci této doby se
katalyzator oddgli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek
(120 mg) se rozpusti v 10 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se pfida 100 mg
(0,37 mmol) N,N—di~terc-butoxykarbonylthiomo&oviny, 75 mg (0,74 mmol) triethylaminu
a 100 mg (0,37 mmol) chloridu rtutnatého. Smé&s se potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Ke konci této doby se pevné latky oddgli filtraci a filtrat se vlije do dvouvrstvého roztoku 10 ml
ethylacetatu a 50 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organické vrstva
se oddéli a promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pres bezvody siran
sodny a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v objemovém poméru 2 : 1
jako eluentu a ziska se 100 mg (vytézek 64 %) sloudeniny uvedené vnizvu jako bezbarva
amorfni latka.

Rf=10,50 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D? =+2,8° (¢ = 0,65, CHCL;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 645 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

1,49 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,97 (3H, singlet);

2,05 (3H, singlet);

2,07 (3H, singlet);

3,52 (3H, singlet);

3,55 (1H, multiplet);

3,78 (3H, singlet);

4,10 (1H, dublet dublett, J = 1,0 & 10,5 Hz);
4,25 - 4,40 (2H, multiplet);

4,82 (1H, dublet dublett, J = 3,2 & 12,0 Hz);
5,12 (1H, dvojity dublet dubleti, J =2,5 & 11,0 & 11,0);
5,30 (1H, multiplet);

5,85 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);

6,35 (1H, dublet, J = 8,8 Hz).

28(viii) Sil kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4-guanidino-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-meth-
oxy-D-glycero-D—galakto-non—2-enopyranosové kyseliny

53 mg (0,083 mmol) methyl-5—acetamido—4—(N,N'~bis—ferc—butoxykarbonylguanidino)-8,9-di—
O-acetyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-methoxy-D-glycero—D—galakto-non—2—-enopyranosoitu

[pEipraven jak je popsano ve stupni (vii) shora] se rozpusti ve 2 mi methanolu a ke vzniklému
roztoku se ptida 0,2 ml 0,1N methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se potom micha
pti teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés neutralizuje 4M roztokem
chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se
rozpusti ve 3 ml sm&si methylenchloridu a kyseliny trifluoroctové v objemovém pomeéru 3:1
asmés se mich4 pfi teploté mistnosti 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo
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destilaci za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti v 1 ml destilované vody. K reak&ni smési se
pfida 72 pl IN vodného roztoku hydroxidu sodného a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti
1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés neutralizuje pryskyfici Dowex 50x8 (H")
(Dowex je ochranna zniamka) a potom se odstrani voda destilaci. Vznikly zbytek se &isti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemo-

vém poméru 5: 1 : 1 jako eluentu a ziska se 24 mg (vyté€zek 85 %) sloudeniny uvedené v nazvu
jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,30 (4 : 1: 1 = izopropanol : kyselina octova : voda).
[o]D¥ =-9,3° (c = 0,1, CH,OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 347 (M™+H).

'H - Spektrum nukle4rni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) 8 (ppm):

2,00 (3H, singlet);

3,37 (3H, singlet);

3,55 (1H, dublet, J = 8,5 Hz);

3,65 (1H, dublet dubletd, J = 5,0 & 12 Hz);
3,90 (3H, multiplet);

4,20 (1H, dublet dubletd, J = 10 & 10 Hz);
4,40 - 4,50 (2H, multiplet);

5,85 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).

Priklad 29

Sal kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4-guanidino-9-O-tetadekanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—
7-methoxy-D—glycero-D-galakto-non—2-enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 163-41)

CH3(CH2)12C00

... _O.__COOH
CH;0 U
!
CH3CNH" ™
0 IiIHﬁNHz.CF-jCOOH
NH

29())  Difenylmethyl-5—acetamido—4—(N ,N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-2,3,4,5,7—-
pentadeoxy—7-methoxy-D-glycero—D-galakto—non—2—enopyranosodt

87 mg (0,14 mmol) methyl-5—acetamido—4—(N,N’-bis—terc—butoxykarbonylguanidino)-8,9-di-
O-acetyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-methoxy~D—glycero-D—-galakto—non—2—enopyranosoétu

[pfipraven jak je popsano v Prikladu 28(ii)] se rozpusti v 5 ml methanolu a ke vzniklému roztoku
se pfidaji 2 ml 0,4N methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se potom micha pfi
teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni sm&s neutralizuje 4M roztokem
chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se
rozpusti ve 4 ml destilované vody a ke vzniklému roztoku se pfida 0,2 ml IN vodného roztoku
hydroxidu sodného. Smés se potom mich4 pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se
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reakéni smés neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku v dioxanu a potom se voda odstrani destila-
ci a zbytek se rozpusti ve sm&si methanolu a methylenchloridu v objemovém poméru 1 : 1 a ke
vzniklému roztoku se pfida 47 mg (0,24 mmol) difenyldiazomethanu a 50 mg (0,38 mmol)
komplexu fluorid bority—diethylether. Sm&s se potom micha pfi teplot¢ mistnosti 2 hodiny.
Ke konci této doby se prida kyselina octova a rozpoustédio se odstrani destilaci za snizeného
tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti sme&si methylen-
chloridu a methanolu v objemovém poméru 20 : 1 jako eluentu a ziska se 29 mg (vyt€zek 30 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,3 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D” = +22,0° (¢ = 0,4, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 713 (M'+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;O0D, 270 MHz) 8 (ppm):

1,46 (9H, singlet);

1,52 (9H, singlet);

1,95 (3H, singlet);

3,48 (1H, dublet, J = 9,0 Hz);

3,68 (1H, dublet dubleti, J = 4,0 & 12 Hz),
3,85 (1H, dublet dubletid, J =2,5 & 12 Hz),
3,95 (1H, multiplet);

4,32 (1H, dublet dubletit, J = 10 & 10 Hz);
4,43 (1H, dublet, J = 10 Hz);

5,05 (1H, dublet dubletu, ] =2,2 & 10 Hz);
6,02 (1H, dublet, J =2,2 Hz);

6,90 (1H, singlet);

7,20 — 7,50 (10H, multiplet).

29(ii)  Difenylmethyl-5—acetamido—4—(N,N'~bis~terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O-tetra-
dekanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-methoxy—D-glycero—D-galakto-non—2—enopyranosoat

28 mg (0,039 mmol) difeny1methyl—5—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7-methoxy-D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosodtu pfipraven jak
je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se za
chlazeni ledem piid4 6 mg (0,06 mmol) triethylaminu a 8 mg (0,05 mmol) tetradekanoylchloridu.
Smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés nalije do
dvouvrstvého roztoku 5 m! ethylacettu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného a organické vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom
se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly
zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu
amethanolu v objemovém poméru 50: 1 jako eluentu a ziskd se 22 mg (vyteZek 61 %)
slou¢eniny uvedené v nizvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf= 0,45 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D? = +40,5° (c = 0,2, CHCL).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 923 (M'+H).
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'‘H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 - 1,30 (20H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
1,98 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,40 (1H, multiplet);

3,48 (3H, singlet);

4,10 - 4,50 (5H, multiplet);
5,18 (1H, dvojity dublet dubletd, J =24, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);
6,18 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,92 (1H, singlet);

7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

29(iii)  Stl kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4-guanidino—9-O—tetradekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7—mcthoxy—D—glycero—-D—galakto—non—Z—enopyranosove’ kyseliny

22 mg (0,024 mmol) difenylmethyl—S-acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—0—tetradekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—eno-
pyranosoatu [pfipraven jak je popséno ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylen-
chloridu a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a smés se micha pfi teploté
mistnosti 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku
a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethyl-
acetitu a vody v objemovém poméru 2 : 5: 1 jako eluentu a ziska se 10 mg (vytézek 74 %)
slou€eniny uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,4(2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).

[a]D? = +24,0° (c = 0,1, CH;OH).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 557 (M"+H).

'H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) & (ppm):
0,90 (3H, multiplet);

1,25 — 1,40 (20H, multiplet);

1,60 - 1,70 (2H, multiplet);

2,00 (3H, singlet);
2,37 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);

3,38 (3H, singlet);

3,45 (1H, multiplet);
4,10 — 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 30

Sil kyseliny trifluoroctové S-acetamido—4-guanidino-2,3,4,5,7-pentadeoxy-7—ethoxy-D-
glycero-D—galakto-non—2—enové kyseliny (Slougenina ¢. 199-1)

OH
OH
.. O_ _COOH
CH;CH20 J/\J/
CH3CNH” ™
0 ﬁHﬁNHz.CF3COOH
NH

30(i) Benzyl-N-acetyl-3,6—di—O-benzyl-4—O—ethyl-a—D—glukosamin

8,35 g (16,8 mmol) benzyl-N-acetyl-3,6-di~O-benzyl-a-D-glukosaminu [pfipraven jak je
popsano v Carbohydrate Res., 83, 163 — 169 (1980)] se rozpusti v 80 ml dimethylformamidu a ke
vzniklému roztoku se ptida 1,84 g (42,2 mmol) hydridu sodného. Smés se potom miché pfi
teplot& mistnosti 30 minut, potom se pfi teploté 0 °C pfid4 2,86 g (18,5 mmol) ethyljodidu a smés
se micha pii teploté mistnosti dalsich 5 hodin. Ke konci této doby se reak&ni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 200 ml ethylacetitu a 100 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a organicka vrstva se oddéli a promyje se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Potom se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a ethylacetatu v objemovém poméru 4: 1 jako eluentu a ziskéd se 7,0 g
(vytézek 80 %) slouteniny uvedené v ndzvu jako bezbarvé pevna litka.

Rf=0,55 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[o]D? = +123° (c =2,3, CHCL).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 520 (M™+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

1,10 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);

1,80 (3H, singlet);

3,40 — 3,90 (7H, multiplet);

4,21 (1H, dvojity dublet dublett, J =3,5, 10,0 & 10,0 Hz);
4,40 — 4,90 (7H, multiplet);

5,22 (1H, dublet, J = 10,0 Hz);

7,20 — 7,40 (15H, multiplet).

30(ii)) N-Acetyl4-O—ethyl-a—~D-glukosamin
7,0 g (13,4 mmol) benzyl-N-acetyl-3,6-di~O-benzyl-4-O—ethyl-a~D—glukosaminu [pfipraven
jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti v 60 ml kyseliny octové a potom se piida ke

vzniklému roztoku 10 g palladia na uhliku. Smé&s se micha pod atmosférou vodiku pfi tfech
atmosférach po dobu 30 hodin. Ke konci této doby se katalyzator oddéli filtraci a rozpoustédio se
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odstrani destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti gradientové elu¢ni metody smési methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru
10: 1 az5: 1 jako eluentu a ziska se 2,4 g (vytdek 81 %) slou¢eniny uvedené v nazvu jako
bezbarva pevna latka.

Rf=0,35 (5 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D™ = +66,1° (¢ = 2,1, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 250 (M*+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D0, 270 MHz) & (ppm):

1,15 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
2,00 (3H, singlet);

3,33 (2H, kvartet, J = 7,0 Hz);
3,60 - 3,90 (6H, multiplet);
5,15 (1H, singlet).

30(iii) S-Acetamido-3,5-dideoxy—7-O—ethyl-D-glycero-D-galakto—2-nonuropyranosova
kyselina

5,0 g (20,1 mmol) N-acetyl-4-O-methyl-a—D-glukosaminu [p¥ipraven Jjak je popsano ve
stupni (iii) shora] se rozpusti v destilované vodé a ke vzniklému roztoku se pfida 100 mg azidu
sodného a 5,0 g (45,5 mmol) sodného pyruvatu. Potom se upravi pH reakéni smési pfidanim
IN vodného roztoku hydroxidu sodného na hodnotu 10 az 11 a ke smési se pfida 25 mg (660U)
aldolazy N-acetylneuraminové kyseliny (vyrab&na fy TOYOBO K.K.) a smé&s se micha pfi

teploté 20 °C 3 dny. Ke konci této doby se reakéni smés odsoli za pouZiti Dowex 50x8 HY

(Dowex je ochrannd zndmka) a &isti se sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
Dowex 1 (HCOOH), eluovéno 1,0 M vodnym roztokem kyseliny mraven&i a ziska se 500 mg
(vytezek 7,4 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarvé viskézni latka.

Rf=0,20 (4 : 1 : 1 =izopropanol : kyselina octova : voda).

[o]D* =-8,4° (c = 0,19, CH;0H).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 338 (M'+H).

'H - Spektrum nuklerni magnetické rezonance (D,0, 270 MHz) 8 (ppm):

1,05 (3H, triplet, J = 7,0 Hz); .
1,80 (1H, dublet dubletd, J = 12,0 & 12,0 Hz);
2,00 (3H, singlet);

2,20 (1H, dublet dubleti, J = 4,5 & 12,0 Hz);
3,50 - 3,80 (7H, multiplet).

30(iv) Methyl-5-acetamido-3,5-dideoxy—7-O-ethyl-D—glycero-D—galakto~2—-nonuro-
pyranosoat

1,9 g (5,64 mmol) S-acetamido-3,5—dideoxy—7-O—ethyl-D—glycero-D—galakto-2-nonuropyra-
nosové kyseliny [pfipravena jak je popsano ve stupni (iii) shora] se rozpusti v 60 ml methanolu
a ke vzniklému roztoku se pfida 600 mg kationtoménigové pryskytice Dowex 50x8 (H") (Dowex
je ochrannd znamka). Smé&s se potom micha pfi teplot& mistnosti po dobu 15 hodin. Ke konci této
doby se Dowex 50x8 (H") oddéli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku.
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Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti sm&si methylen-
chloridu a methanolu v objemovém poméru 5 : 1 jako eluentu a ziska se 1,4 g (vyt€Zzek 71 %)
slou¢eniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni pevna latka.

Rf=0,3 (5 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D* =-7,5° (¢ = 0,10, CHClj).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 352 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;OD, 270 MHz) & (ppm):

1,17 (3H, triplet, ] = 7,0 Hz);

1,95 (1H, dublet dublett, J = 12,0 & 14,0 Hz);
2,00 (3H, singlet);

2,16 (1H, dublet dubletd, J = 4,5 & 12,0 Hz);
3,42 (1H, dublet dubletd, J = 1,5 & 8,0 Hz);
3,60 (2H, kvartet, ] = 7,0 Hz);

3,77 (3H, singlet);

3,70 - 4,00 (4H, multiplet);

4,15 (1H, dublet dublett, J = 1,5 & 9,5 Hz).

30(v) Methyl—S—acetamido—4,8,9—tri—0—acetyl——2,3,5,7—tetradeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—
galakto—non—2-enopyranosoat

1,4 g (3,99 mmol) methyl—S—acetamido—3,5—dideoxy—7—0—ethyl—D—glycero—D-—galakto—2—
nonuropyranosoatu [ptipraven jak je popsano ve stupni (iv) shora] se rozpusti ve smési 20 ml
pyridinu a 10 ml anhydridu kyseliny octové a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu
15 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v 50 ml 4M roztoku chlorovodiku v dioxanu a potom se micha pfi teploté mistnosti
15 hodin. Ke konci této doby se rozpoustédlo odstrani destilaci za snizeného tlaku a zbytek se
rozpusti v benzenu a ke vzniklému roztoku se pfidd 952 mg (6,30 mmol) 1,8—diazabicyklo-
[5.4.0]-7—undecenu a smés se miché pfi teploté mistnosti 2 hodiny. ReakEni smés se potom vlije
do dvouvrstvého roztoku 30 ml methylenchloridu a 15 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a organické vrstva se oddéli a promyje se nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizené-
ho tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 1,1 g (vytézek
60 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf= 10,30 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[a]D* =+24,1° (¢ = 0,5, CHCL).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 460 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) S (ppm):
1,20 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);

1,98 (3H, singlet);

2,05 (3H, singlet);

2,08 (3H, singlet);

3,50 — 3,80 (3H, multiplet);
3,80 (3H, singlet);
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4,20 -4,35 (2H, multiplet);

4,45 (1H, multiplet);

4,70 (1H, dublet dubleti, J =32 & 12,0 Hz);
5,33 (1H, multiplet);

5,47 (1H, dublet dubleti, J=3,3 & 7,0 Hz);
5,51 (1H, dublet, J = 7,0 Hz);

6,00 (1H, dublet, J = 3,3 Hz).

30(vi) Methyl—-S—acetamido—4—azido—8,9—di—O—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy——7—ethoxy—D—
glycero~D~galakto-non-2-enopyranosoat

1000 mg (2,18 mmol) methyl—S—acetamido—4,8,9—-tri—0—acetyl—2,3,5,7—tetradeoxy—7—ethoxy—
D—glycero—D—~galakto—non—2—cnopyranosoétu [pfipraven jak je popsano ve stupni (v) shora] se
rozpusti v 20ml bezvodého methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se pfidd 25 mg
(0,78 mmol) methanolu. Ke vzniklé smési se pfida pod atmosférou dusiku 3,1 g (21,8 mmol)
komplexu fluorid bority—diethylether a smés se micha pfi teplot¢ mistnosti 24 hodin. Ke konci
této doby se reakéni smés vlije do smési 50 ml vody, 10 g ledu a 10 g pevného hydrogen-
uhli¢itanu sodného a 50 ml ethylacetatu a smés se intenzivn& micha 10 minut. Organicka vrstva
se oddeli, promyje se 10 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a sudi se pres
bezvody siran sodny a potom se rozpoustédlo odstrani destilaci za sni¥eného tlaku. Vznikly
zbytek (800 mg) se rozpusti v 10 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se prida 800 mg
kationtoméniové pryskyfice [Dowex 50x8 (H) - Dowex je ochranni znimka] a 400 mg
(6,15 mmol) azidu sodného. Smés se potom micha pfi teplot& 90 °C po dobu 4 hodin. Ke konci
této doby se Dowex 50x8 (H) oddéli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZeného
tlaku. Vznikly zbytek se rozpusti ve dvouvrstvém roztoku 30 ml ethylacetitu a 20 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoust&dlo se odstrani
destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se
600 mg (vytézek 63 %) slouéeniny uvedené v nazvu jako bezbarva viskdzni latka.

Rf=10,30 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[@]D* = +72,6° (¢ = 0,05, CHC;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 443 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

1,25 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);

2,09 (3H, singlet);

2,10 (3H, singlet);

2,13 (3H, singlet);

3,50 - 3,80 (3H, multiplet);

3,80 (3H, singlet);

4,05 (1H, multiplet);

4,25 (1H, dublet dubletd, J = 5,0 & 12,0 Hz),
4,45 — 4,55 (2H, multiplet);

4,80 (1H, dublet dubletd, J = 3,2 & 12,0 Hz);
5,35 (1H, multiplet);

5,51 (1H, dublet, J = 8,2 Hz);

6,00 (1H, dublet, J = 2,7 Hz).
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30(vii)  Methyl-5—acetamido—4—(N,N'~bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-8,9-di-O-acetyl-
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non——Z—enopyranosoét

580 mg (1,31 mmol) methyl—S-—acetamido—4—azido—8,9~di—O—acetyl—2,3,4,5,7~pentaed0xy—-7—-
ethoxy-D—glycero-D—galakto-non—2—enopyranosoatu [pfipraven jak je popsano ve stupni (vi)
shora] se rozpusti v 10 ml methanolu a ke vzniklému roztoku se pfidd 270 mg Lindlarova
katalyzatoru. Smés se pak micha pod atmosférou vodiku po dobu 2 hodin. Ke konci této doby se
katalyzator oddgli filtraci a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku.Vznikly zbytek
(400 mg) se rozpusti v 10 ml dimethylformamidu a ke vzniklému roztoku se pfida 408 mg
(1,48 mmol) N,N—di—terc-butoxykarbonylthiomocoviny, 300 mg (2,95 mmol) triethylaminu
a 402 mg (1,48 mmol) chloridu rtutnatého. Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Ke konci této doby se pevné latky oddgli filtraci a filtrét se vlije do dvouvrstvého roztoku 20 ml
ethylacetatu a 10 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva
se odd&li a promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se pres bezvody siran
sodny a potom se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v objemovém pomeéru 2 : 1
jako eluentu a ziska se 530 mg (vytéZek 61 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva
amorfni latka.

Rf=0,40 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D% =+2,8° (¢ = 0,05, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 659 (M"+H).

'H - Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 6 (ppm):

1,20 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);

1,49 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,95 (3H, singlet);

2,06 (3H, singlet);

2,09 (3H, singlet);

3,50 - 3,80 (3H, multiplet);

3,80 (3H, singlet);

4,10 (1H, dublet dubleta, J = 1,0 & 10,5 Hz);
4,25 — 4,40 (2H, multiplet);

4,80 (1H, dublet dubletd, J =3,2 & 12,0 Hz),
5,10 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,5, 11,0 & 11,0 Hz);
5,30 (1H, multiplet);

5,83 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);

6,20 (1H, dublet, J = 8,8 Hz).

30(viii) Sdl kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7—eth-
oxy-D—glycero-D—galakto—non-2—enopyranosové kyseliny

50 mg (0,076 mmol) methyl-5—acetamido—4—(N N'—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)-8,9-di-
O—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu

[pFipraven jak je popsano ve stupni (vii) shora] se rozpusti ve 2 ml methanolu a ke vzniklému
roztoku se pfida 0,2 ml 0,1N methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se potom micha
pii teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reak&ni smés neutralizuje 4M roztokem
chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se
rozpusti ve 3 ml smé&si methylenchloridu a kyseliny trifluoroctové v objemovém pomeéru 3 : 1
asmés se micha pFi teploté mistnosti 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo
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destilaci za snizeného tlaku a zbytek se rozpusti v 1 ml destilované vody. K reakéni smési se
prida 110 ul IN vodného roztoku hydroxidu sodného a reakéni smés se micha pfi teplotd
mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés neutralizuje pryskyfici Dowex 50x8 (H")
(Dowex je ochranna zndmka) a potom se odstrani voda destilaci. Vznikly zbytek se &isti sloup-
covou chromatografii na silikagelu za pouziti smési izopropanolu, ethylacetatu a vody v objemo-
vém poméru 5 : 1 : 1 jako eluentu a ziska se 25 mg (vytézek 75 %) slouCeniny uvedené v nazvu
Jjako bezbarva pevn4 latka.

Rf=0,30(4:1: 1 = izopropanol : kyselina octova : voda).
[]D* = +32,5° (c = 0,1, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 361 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (D0, 270 MHz) & (ppm):

1,05 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);

1,97 (3H, singlet),

3,40 (1H, multiplet);

3,50 - 3,65 (3H, multiplet);

3,80 (1H, dublet dublett, J = 5,0 & 12 Hz);
3,90 (1H, multiplet);

4,15 (1H, dublet dubleti, J = 10 & 10 Hz);
4,40 — 4,50 (2H, multiplet);

5,55 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).

Priklad 31

Sul kyseliny trifluoroctové S—acetamido—4—guanidino—9—0—oktanoyl-—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—
ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina &. 199-38)

CH3(CH2)6CO0

I
o) NHCNH).CF3COOH
NH

31())  Difenylmethyl-5-acetamido4—(N ,N'=bis~terc-butoxykarbonylguanidino)-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7-ethoxy—-D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosoat

495 mg (0,75 mmol) methyl—S—acetamido——4—(N,N'—bis—terc—-butoxykarbonylguanidino)—8,9—di—
O—acetyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu

[pfipraven jak je popsano v Prikladu 30(vii)] se rozpusti v 10 ml methanolu a ke vzniklému
roztoku se pfidaji 2 ml 0,IN methanolického roztoku methoxidu sodného. Smés se micha pfi
teplot€ mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés neutralizuje 4M roztokem
chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku.Vznikly zbytek se
rozpusti v 10 ml destilované vody a pfida se 1,0 ml 1N vodného roztoku hydroxidu sodného.
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Smés se potom micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Ke konci této doby se reakéni smés
neutralizuje 4M roztokem chlorovodiku v dioxanu a voda se odstrani destilaci. Vznikly zbytek se
rozpusti ve sm&si methanolu a methylenchloridu v objemovém poméru 6: 1 a pfida se 500 mg
(2,60 mmol) difenyldiazomethanu a 50 mg (0,38 mmol) komplexu fluorid bority—diethylether.
Smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny a potom se piida kyselina octova a rozpoustédlo se
odstrani destilaci za snizeného tlaku. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografif na silika-
gelu za pouziti smési methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 20 : 1 jako eluentu
a ziska se 450 mg (vyt&zek 82 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf= 0,25 (10 : 1 = methylenchlorid : methanol).

[o]D® =-10,7° (¢ = 0,13, CHC;).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 727 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) S (ppm):

1,20 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,95 (3H, singlet);

3,60 — 4,10 (6H, multiplet);
4,30 — 4,50 (2H, multiplet);
5,10 (1H, multiplet);

5,95 (1H, dublet, J = 2,7 Hz);
6,55 (1H, dublet, ] = 8,0 Hz);
6,95 (1H, singlet);

7,20 — 7,50 (10H, multiplet);
8,50 (1H, dublet, J = 8,5 Hz).

31(ii))  Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N N’—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)}-9—-O—okta-
noyl-2,3,4,5 ,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

30 mg (0,041 mmol) difenylmethyl-S—acetamido——4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7-pentadeoxy—T—ethoxy—D—glycero-D—galakto-non—2—enopyranosoatu [pFipraven jak je
popséano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se
pfida za chlazeni ledem 6 mg (0,06 mmol) triethylaminu a 8 mg (0,05 mmol) oktanoylchloridu.
Smés se miché pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés vlije do
dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Potom
se susi pres bezvody siran sodny a rozpoudtédlo se odpafi destilaci za snizeného tlaku. Vznikly
zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu
a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 24 mg (vyt&Zek 69 %) sloudeni-
ny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=10,30 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D? =-14,0° (c = 0,05, CHCl;).

Hmotové spektrum (FAB) m/e 854 (M"+H).
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'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,20 — 1,30 (8H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
1,95 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,50 (1H, triplet, J = 5,5 Hz);
3,59 (2H, kvartet, J = 7,0 Hz);
4,10 - 4,50 (SH, multiplet);
5,10 (1H, dvojity dublet dublet, J = 2,4, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);
6,10 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,94 (1H, singlet);

7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

31(iii)  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino-9-O—oktanoyl-2,3,4,5,7-penta-
deoxy—7-—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosové kyseliny

20 mg (0,023 mmol) difenylmethyl-5-acetamido—4—(N, '—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)—
9—O—oktanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—-D~glycero—D—-galaldo—non—Z—enopyranosoétu

[pFipraven jak je popsino ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
akyseliny trifluoroctové a smé&s se micha p#i teplot¥ mistnosti 5 hodin. Ke konci této doby se
odstrani rozpoustédlo destilaci za sni¥eného tlaku a zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smé&si izopropanolu, ethylacetitu a vody v objemovém pomé&ru 2:5: 1 jako
eluentu a ziska se 10 mg (vyt&Zek 73 %) sloudeniny uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,3(2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).
[a]D* =+55° (c = 0,10, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 487 (M*+H).

H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,15 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,20 - 1,40 (8H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,45 - 3,60 (3H, multiplet);
4,10 - 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 32

Sil kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino-9-O—dodekanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—
7—ethoxy-D—glycero-D—galakto-non—2—enopyranosové kyseliny (Sloudenina €. 199—40)

CH3(CH2)10CO0

IiIHﬁNHz.CF3COOH
NH

32(i) Difenylmethyl-5—acetamido—4—(N N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O—do-
dekanoyl-2,3,4,5 ,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

30 mg (0,041 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—terc—butoxykarbony]guanidino)—
2,3,4,5,7-pentadeoxy—T—ethoxy-D—glycero-D—galakto—non—2-enopyranosoatu [pFipraven jak je
popséno v Prikladu 31(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se pfida
za chlazeni ledem 6 mg (0,06 mmol) triethylaminu a 11 mg (0,05 mmol) dodekanoylchloridu.
Smés se potom miché pii teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés
nalije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhliitanu sodného a organické vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho. Potom se sudi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZzeného
tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu
a methanolu v objemovém poméru 50: 1 jako eluentu a ziska se 29 mg (vytézek 78 %)
slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,35 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D* =-9,0° (c = 0,1, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 910 (M™+H).

H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet),

1,20 (3H, triplet, ] = 7,0 Hz);
1,20 — 1,30 (16H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 — 1,70 (2H, multiplet);
1,95 (3H, singlet),

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,50 (3H, triplet, J = 5,5 Hz);
3,59 (2H, kvartet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,50 (5H, multiplet);
5,10 (1H, dvojity dublet dublety, J =2,4,9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz),
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6.10 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,94 (1H, singlet);

7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

32(i))  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4-guanidino—9-O-dodekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—?—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosové kyseliny

28 mg (0,03 mmol) difenylmethyl——S—acetamido—-4—(N,N'-—bis—terc——butoxykarbonylguanidino)—
9-O—dodekanoyl-2,3 ,4,5,7—pentadeoxy——7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyrano-
sodtu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smé&si methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a sm& se micha pfi teplot& mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku a zbytek
se Listi sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouiti smési izopropanolu, ethylacetétu
avody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a ziska se 12 mg (vytézek 61 %) sloudeniny
uvedené v nédzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0.3(2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).
[o]D* = +50° (c = 0,05, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 543 (M"+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) § (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,15 3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,20 - 1,40 (16H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,45 - 3,60 (3H, multiplet);
4,10 - 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 33

Sl kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—9~0—tetradekanoy1—2,3,4,5,7—pentade-
oxy-7-ethoxy—D-glycero~D—galakto—non-2-enopyranosové kyseliny (Slougenina ¢. 199-41)

CH3(CH3)12CO0

I
0 NHCNH).CFyCOOH
NH

33(i) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O-tetra-
dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—-non—2—enopyranosoét

30 mg (0,041 mmol) difenylmethyl—S-—acetamido—4—(N,N’-bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [ptipraven jak je
popséano v Pikladu 31(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se pfida
za chlazeni ledem 6 mg (0,06 mmol) triethylaminu a 12 mg (0,05 mmol) tetradekanoylchloridu.
Smés se potom miché pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés
nalije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZzeného
tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti sm&si methylenchloridu
a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 30 mg (vytéZzek 78 %) slouce-
niny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,35 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D* =-8,0° (c = 0,1, CHCly).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 938 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 (3H, triplet, J = 7,0 Hz),
1,20 — 1,30 (20H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
1,95 (3H, singlet);

2,33 (3H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,50 (1H, triplet, J = 5,5 Hz);
3,59 (2H, kvartet, ] = 7,0 Hz);
4,10 — 4,50 (5H, multiplet);
5,10 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 2,4, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz),
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6,10 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,94 (1H, singlet);

7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

33(ii)  Sdl kyseliny trifluoroctové S5-acetamido—4-guanidino-9-O-tetradekanoyl-2,3,4,5,7-
pentadeoxy—7—ethoxy—D—-glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosové kyseliny

28 mg (0,03 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—-4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—tetradekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyrano—
sodtu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smé&si methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se micha pii teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu
a vody v objemovém poméru2 :5: 1 jako eluentu a ziska se 13 mg (vyt&zek 74 %) slouceniny
uvedené v ndzvu jako bezbarvé pevna latka.

Rf=0,3(2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).
[]D* = +38° (¢ = 0,05, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 571 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDs0D, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,15 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,20 ~ 1,40 (20H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,45-3,60 (3H, multiplet);
4,10 — 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Piiklad 34

Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino-9-O—hexadekanoyl-2,3,4,5,7-pentade-
oxy-7—ethoxy-D—glycero-D—galakto-non—2—-enopyranosové kyseliny (Slougenina ¢. 199-42)

CH3(CH2)14CO0

IiIHﬁNHz.CF:;COOH
NH

34(3) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N _N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O-hexa-
dekanoyl-2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

30 mg (0,041 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [ptipraven jak je
popséano v Pikladu 31(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se pfida
za chlazeni ledem 6 mg (0,06 mmol) triethylaminu a 14 mg (0,05 mmol) hexadekanoylchloridu.
Smés se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni smés
nalije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetétu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho. Potom se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za sniZzeného
tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu
a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 31 mg (vytéZek 78 %) slouteni-
ny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,35 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D* =-7,5° (¢ = 0,1, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 966 (M +H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,20 - 1,30 (24H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
1,95 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,50 (1H, triplet, J = 5,5 Hz),
3,59 (2H, kvartet, J = 7,0 Hz);
4,10 — 4,50 (5H, multiplet);
5,10 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,4,9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);
6,10 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
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6,94 (1H, singlet);
7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

34(i))  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—9-O-hexadekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D——galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

28 mg (0,029 mmol) difeny]methyl—S——acetamido—4——(N,N’—-bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—hexadekanoyl—2,3,4,5,7——pentadeoxy—?—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyrano-
sodtu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3: 1 a smés se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetitu
a vody v objemovém poméru 2: 5 : 1 jako eluentu a ziskd se 12 mg (vyt&zek 58 %) slouceniny
uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,3(2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).
[o]D* =+30,0° (c = 0,1, CH;OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 599 (M'+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,15 (3H, triplet, J = 7,0 Hz);
1,20 - 1,40 (24H, multiplet);
1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,35 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,45 - 3,60 (3H, multiplet);
4,10 — 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 35

Sal kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—9-O—oktanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy—7-
methoxy—D—glycero-D-galakto-non—2—enopyranosové kyseliny (Sloudenina ¢. 163-38)

CH3(CH2)6COO

.. _O_ COOH
CH;0 Q
CH3CNH ™
0 ﬁHﬁNHz.CF:,,COOH
NH

35(1)  Difenylmethyl-5—acetamido—4—(N N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O—okta-
noyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoét

57 mg (0,08 mmol) difenylmethy]—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—-Z—enopyranosoétu [pfipraven jak
je popséno v Prikladu 29(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se
prida za chlazeni ledem 11 mg (0,10 mmol) triethylaminu a 16 mg (0,09 mmol) oktanoylchlori-
du. Smés se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakEni smés
nalije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a organick4 vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho. Potom se suii pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného
tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési methylenchloridu
a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 38 mg (vytézek 58 %) slouce-
niny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,5 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D® =+2,7° (c = 0,11, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 839 (M'+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCl;, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 - 1,30 (8H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 — 1,70 (2H, multiplet);
1,98 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, ] = 7,5 Hz);
3,40 (1H, multiplet);

3,48 (3H, singlet);

4,10 - 4,50 (SH, multiplet);
5,10 (1H, dvojity dublet dubletd, J =2,4, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz),
6,18 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,92 (1H, singlet);
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7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, ] = 8,7 Hz).

35(i))  Sul kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—-4—guanidino—9—0—oktanoyl—2,3,4,5,7—penta-
deoxy—-7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—2-—enopyranosové kyseliny

31 mg (0,037 mmol) difenylmethyl—S—acetamid0—4—(N,N’—bis-terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—oktanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non-Z—enopyranosoétu
[pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se micha pfi teplot& mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku a zbytek
se Listi sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu
a vody v objemovém pomé&ru2: 5 : 1 Jako eluentu a ziska se 15 mg (vyt&zek 69 %) slou¢eniny
uvedené v nézvu jako bezbarva pevn4 latka.

Rf=0,34(2:5: 1= izopropanol : ethylacetat : voda).
[a]D* =+38,2° (c = 0,11, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 473 (M*+H).

'H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,25 ~ 1,40 (8H, multiplet);
1,60 — 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,37 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,38 (3H, singlet);

3,45 (3H, multiplet);

4,10 — 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 36

Stl kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino—9—0—dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—
methoxy-D—glycero-D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina €. 163-39)

CH3(CH2)gCOO

CH;0 /EJ/
CH3ﬁNH -
0 &HﬁNHg.CﬁCOOH
NH

36(i))  Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N _N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O—deka-
noyl——2,3,4,5,7—pentadeoxy—-7—methoxymD—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoét

56 mg (0,08 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—-
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosoétu [pripraven jak
je popsano v Piikladu 29(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se
pfida za chlazeni ledem 11 mg (0,10 mmol) triethylaminu a 18 mg (0,09 mmol) dekanoyl-
chloridu. Smés se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakeni
smés nalije do dvouvrstvého roztoku 5ml ethylacetatu a 3 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhligitanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného. Potom se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 40 mg
(vytézek 50 %) sloudeniny uvedené v nézvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,5 (10 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[o]D? =+13,9° (c = 0,11, CHCL).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 867 (M"+H).

'H — Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 — 1,30 (12H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 — 1,70 (2H, multiplet);
1,98 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz),
3,40 (1H, multiplet);

3,48 (3H, singlet);

4,10 — 4,50 (5H, multiplet);
5,18 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 2,4, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);
6,18 (1H, dublet, J = 8,7 Hz),
6,92 (1H, singlet);
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7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

36(ii)  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—-guanidino—9-O-dekanoyl-2,3,4,5,7-penta-
deoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z——enopyranosové kyseliny

33 mg (0,04 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—0—dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—-galakto—non—2—enopyrano-
sodtu [pfipraven jak je popsano ve stupni 36(i)] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za snizeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu
a vody v objemovém poméru 2 : 5 : 1 jako eluentu a zisk4 se 20 mg (vytézek 85 %) slouteniny
uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna litka.

Rf=0,34(2:5: 1 = izopropanol : ethylacetat : voda).
[]D* = +33,3° (¢ = 0,11, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 501 (M*+H).

'H- Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) & (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,25 - 1,40 (12H, multiplet);
1,60 — 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,37 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,38 (3H, singlet);

3,45 (1H, multiplet);

4,10 — 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 37

Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino—9-O-dodekanoyl-2,3,4,5,7-pentadeoxy-
7-methoxy-D—glycero—D—galakto-non—2—enopyranosové kyseliny (Slougenina €. 163-40)

CH3(CH210C00

ﬁHﬁNHz.CF3COOH
NH

37(1))  Difenylmethyl-5—acetamido—4—(N N'—bis—terc-butoxykarbonylguanidino)-9-O-do-
dekanoyl-2,3 ,4,5,7-pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—-D—galakto—non—2—enopyranosoét

51 mg (0,07 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4~(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—~pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyranosoétu [pfipraven jak
je popsano v Pikladu 29(i)] se rozpusti ve 2 ml methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se
pfida za chlazeni ledem 9 mg (0,09 mmol) triethylaminu a 19 mg (0,09 mmol) dodekanoyl-
chloridu. Smés se potom micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni
smés nalije do dvouvrstvého roztoku 5 ml ethylacetdtu a 3 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného. Potom se susi pres bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 39 mg (vyté-
ek 61 %) sloudeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,6 (20 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D* =+2,4° (¢ = 0,13, CHCl;).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 895 (M"+H).

'H — Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) 8 (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 — 1,30 (16H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55- 1,70 (2H, multiplet);
1,98 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,40 (1H, multiplet);

3,48 (3H, singlet);

4,10 — 4,50 (SH, multiplet);
5,18 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 2,4, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, J = 2,3 Hz);
6,18 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,92 (1H, singlet);
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7,20 - 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

37(i))  Sul kyseliny trifluoroctové 5—acetamido—4—guanidino——9—0—dodekanoyl—-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero——D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

31 mg (0,035 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—dodekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyrano-
soatu [pfipraven jak je popsano ve stupni (ii) shora] se rozpusti ve 3 ml smési methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoustédlo destilaci za sniZeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetétu
a vody v objemovém poméru 2 :5: 1 jako eluentu a ziska se 22 mg (vytézek 98 %) slougeniny
uvedené v ndzvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,31(2:5:1=izopropanol : ethylacetat : voda).
[a]D?” =+258° (c = 0,16, CH;0OH).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 529 (M'+H).

'H- Spektrum nukleérni magnetické rezonance (CDs0D, 270 MHz) 8 (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,25 — 1,40 (16H, multiplet);
1,60 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,37 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,38 (3H, singlet);

3,45 (1H, multiplet);

4,10 - 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).
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Priklad 38

Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4—guanidino-9-O-hexadekanoyl-2,3,4,5,7—pentade-
oxy—T-methoxy-D-glycero-D-galakto—non-2—enopyranosové kyseliny (Slou¢enina ¢. 163-42)

CH3(CH2)14C00

I
o) NHCNH.CF3C00H
NH

38(1) Difenylmethyl-5-acetamido—4—(N N'-bis—terc-butoxykarbonylguanidino}-9-O-hexa-
dekanoyl-2,3,4,5 ,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—-D—galakto—non—2—enopyranosoét

50 mg (0,07 mmol) difenylmethyl—S—acetamido—4—(N,N'—bis—-terc—butoxykarbonylguanidino)—
2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—g]ycero—D—galakto—non—2——enopyranosoétu [ptipraven jak
je popséano v Pikladu 29(i)] se rozpusti ve 2 m} methylenchloridu a ke vzniklému roztoku se
pfida za chlazeni ledem 9 mg (0,09 mmol) triethylaminu a 23 mg (0,084 mmol) hexadekanoyl-
chloridu. Smés se potom mich4 pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Ke konci této doby se reakéni
smé&s nalije do dvouvrstvého roztoku 5ml ethylacetatu a 3 mi nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného. Potom se susi pfes bezvody siran sodny a rozpoustédlo se odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
methylenchloridu a methanolu v objemovém poméru 50 : 1 jako eluentu a ziska se 40 mg
(vytézek 60 %) slougeniny uvedené v nazvu jako bezbarva amorfni latka.

Rf=0,6 (10 : 1 = methylenchlorid : methanol).
[a]D® =+5,5° (¢ = 0,11, CHCLy).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 951 (M'+H).

'H — Spektrum nukledrni magnetické rezonance (CDCls, 270 MHz) & (ppm):

0,85 (3H, multiplet);

1,20 — 1,30 (24H, multiplet);
1,48 (9H, singlet);

1,50 (9H, singlet);

1,55 - 1,70 (2H, multiplet);
1,98 (3H, singlet);

2,33 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,40 (1H, multiplet);

3,48 (3H, singlet);

4,10 - 4,50 (SH, multiplet);
5,18 (1H, dvojity dublet dubletd, J = 2,4, 9,0 & 9,0 Hz);
5,95 (1H, dublet, ] = 2,3 Hz);
6,18 (1H, dublet, J = 8,7 Hz);
6,92 (1H, singlet);
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7,20 — 7,50 (10H, multiplet);
8,55 (1H, dublet, J = 8,7 Hz).

38(ii)  Sul kyseliny trifluoroctové 5-acetamido—4-—guanidino—9-O-hexadekanoyl-2,3,4,5,7—
pentadeoxy—?—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—enopyranosové kyseliny

34 mg (0,036 mmol) difenylmethyl—-S-—acetamido—4—(N,N’—bis—terc—butoxykarbonylguanidino)—
9—O—hexadekanoyl—-2,3,4,5,7—pentadeoxy—?—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—Z—enopyra-
nosodtu [pfipraven jak je popsano ve stupni (i) shora] se rozpusti ve 3 ml smé&si methylenchloridu
a kyseliny trifluoroctové v objemovém poméru 3 : 1 a smés se micha pfi teplot& mistnosti po
dobu 5 hodin. Ke konci této doby se odstrani rozpoust€dlo destilaci za sniZeného tlaku a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési izopropanolu, ethylacetatu a
vody v objemovém pomé&ru 2: 5 : 1 jako eluentu a ziska se 23 mg (vytézek 92 %) slou¢eniny
uvedené v nazvu jako bezbarva pevna latka.

Rf=0,47(2:5: 1 = izopropanol : ethylacetat : voda).
[2]D* = +21,6° (c = 0,12, CH;0H).
Hmotové spektrum (FAB) m/e 585 (M"+H).

H- Spektrum nuklearni magnetické rezonance (CD;0D, 270 MHz) 6 (ppm):

0,90 (3H, multiplet);

1,25 — 1,40 (24H, multiplet);
1,60 — 1,70 (2H, multiplet);
2,00 (3H, singlet);

2,37 (2H, triplet, J = 7,5 Hz);
3,38 (3H, singlet);

3,45 (1H, multiplet);

4,10 - 4,40 (6H, multiplet);
5,53 (1H, dublet, J = 1,8 Hz).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty kyseliny neuraminové obecného vzorce I

OR2
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ve kterém:
R' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

R? a R® jsou stejné nebo navzajem riizné a kazdé znamena atom vodiku nebo alifatickou acylovou
skupinu obsahujici 2 az 25 atomt uhliku;

X  znamena atom halogenu, alkoxyskupinu obsahuji 1 az 4 atomy uhliku;

Y znamena skupinu obecného vzorce RPR°N- nebo R’R°N-O-, kde R® a R® jsou stejné nebo

navzajem rizné a kazdé znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy
uhliku a

Z znamena atom kysliku nebo atom siry,
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli estery.

2. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R' znamen4
methylovou skupinu.

3. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R? znamen4 atom
vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 6 az 25 atomi uhliku.

4. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R? znameni atom
vodiku nebo alifatickou karboxylovou skupinu obsahujici 8 az 16 atomi uhliku.

5. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 3 obecného vzorce I, kde R? znamen4 atom
vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az 16 atomi uhliku a R’
znamena atom vodiku.

6. Derivat neuraminové kyseliny podle niroku 3 obecného vzorce I, kde R? znamena
oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmitoylovou skupinu.

7. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 5 obecného vzorce 1, kde R znamena oktanoy-
lovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmitoylovou skupinu a R® zname-
na atom vodiku.

8. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R® znamena atom
vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 6 az 25 atomi uhliku.

9. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R’ znamené atom
vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az 16 atomi uhliku.

10. Derivat neuraminové kyseliny podle néroku 9 obecného vzorce I, kde R® znamen4 atom
vodiku nebo oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmitoylovou
skupinu.

11. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde X znamend atom
fluoru, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

12. Derivit neuraminové kyseliny podle néroku 1 obecného vzorce I, kde Y znamend

aminoskupinu nebo skupinu obecného vzorce RPR°N-O-, kde R® a R® maji vyznam definovany
v naroku 1.

-237-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291960 B6

13. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 12 obecného vzorce I, kde Y znamena
aminoskupinu nebo aminoxyskupinu.

14. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 12 obecného vzorce I, kde Y znamena
aminoskupinu.

15. Derivat neuraminové kyseliny podle néroku 1 obecného vzorce I, kde Z znamen4a atom
kysliku.

16. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde:
R' znamena methylovou skupinu;

R’ znamena atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 6 az
25 atomi uhliku;

R’ znamena atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 6 a2
25 atomi uhliku;

X znamend atom halogenu nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

Y  znameni aminoskupinu nebo skupinu obecného vzorce R°R°N-O-, kde R® a R® maji vyznam
uvedeny v naroku 1.

Z znamené atom Kysliku.
17. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde:
R' znamena methylovou skupinu;

R’ znamena atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az
16 atomi uhliku;

R’ znamené atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az
16 atomii uhliku;

X znamena atom fluoru, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu,

Y  znamend aminoskupinu nebo aminoxyskupinu; a

Z znamena atom kysliku.

18. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde:
R' znamena methylovou skupinu;

R’ znamen4 atom vodiku nebo alifatickou karboxylovou acylovou skupinu obsahujici 8 az
16 atomi uhliku;

R® znamena atom vodiku;
X znamené atom fluoru, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu,

Y znamend aminoskupinu nebo aminoxyskupinu a
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Z znamena atom kysliku.
19. Derivat neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce 1, kde:
R' znamené methylovou;

R? znameni oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmitoylo-
vou skupinu;

R® znamena atom vodiku nebo oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou
nebo palmitoylovou skupinu;

X  znamen4 atom fluoru, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu;

Y znamena aminoskupinu; a

Z  znamen atom kysliku.

20. Derivét neuraminové kyseliny podle néroku 1 obecného vzorce I, kde:
R' znameni methylovou skupinu;

R? znamené oktanoylovou, dekanoylovou, dodekanoylovou, myristoylovou nebo palmitoylo-
vou skupinu;

R® znamen4 atom vodiku;

X  znamena atom fluoru, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu;

Y znamena aminoskupinu; a

Z  znamend atom kysliku.

21. Derivéty neuraminové kyseliny podle naroku 1 obecného vzorce I, kterymi jsou:

5—acetamido—4—guanidino—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ﬂuor—D—glycero—D—galakto—non—Z—eno—
pyranosova kyselina;

5—acetamido~4—guanidino—9—0—dodekanoy]—2,3,4,5,7—pentadeoxy—-7—ﬂuor—D—glycero—D—
galakto—non—2—enopyranosova kyselina;

S—acetamido—4—guanidino—9—0—myristoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—?—ﬂuor—D—glycero—D—
galakto—non-2—enopyranosova kyselina;

5-acetamido—4—guanidino—9-O-palmitoyl-2,3 ,4,5,7-pentadeoxy—7—fluor-D—glycero-D-
galakto—non—2—enopyranosova kyselina;

5—acetamido—4—guanidino—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—
enopyranosova kyselina,

5—acetamido—4—guanidino—9—0—myristoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—
galakto-non—2—enopyranosova kyselina;

5—acetamido—4-guanidino—2,3 ,4,5,7—pentadeoxy-—7—ethoxy—D—glycero—D—galakto—non—2—
enopyranosova kyselina;
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S-acetamido—4-guanidino-9-O—oktanoyl-2,3,4,5 ,7-pentadeoxy—7—ethoxy-D—glycero-D-
galakto-non—2-enopyranosova kyselina;

5—acetamido—4—guanidino—9—0—dodekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glyccro—D—
galakto-non—2-enopyranosova kyselina;

5~acetamido—4—guanidino—9—0—myristoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—
galakto-non—-2—enopyranosové kyselina;

5—acetamido—4—guanidino—9—0—palmitoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—ethoxy—D—glycero—D—
galakto-non-2-enopyranosova kyselina;

5——acetamido—4—guanidino—-9—0—oktanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—
galakto-non—2-enopyranosova kyselina;

S—acetamido—4—guanidino—9—0—dekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—-D—glycero—D—
galakto-non-2-enopyranosova kyselina;

5—acetamido—4—guanidino—9—0—dodekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy—D—glycero—D—
galakto-non—2-enopyranosova kyselina;

5—acetamido—4—guanidino—9—0—hexadekanoyl—2,3,4,5,7—pentadeoxy—7—methoxy——D—glycero—
D-galakto-non-2-enopyranosova kyselina;

a jejich farmaceuticky pouZitelné soli a estery.

22. Pouziti derivatu kyseliny neuraminové obecného vzorce I nebo Jeji farmaceuticky piijatelné
soli nebo esteru podle kteréhokoliv naroku 1 az 21 pro piipravu 1é¢iva k 1é¢b& nebo prevenci
infekce u savcd, kterd je zptisobena virem nesoucim sialidazu.

23. Farmaceuticky prostfedek pro lé&bu nebo prevenci infekci u savcd zpisobenych virem
nesoucim sialiddzu, vyzna&ujici se tim, % obsahuje sloudeninu inhibujici sialidazu ve
smési s farmaceuticky prijatelnym nosi¢em nebo fedidlem, kde sloutenina inhibujici sialidazu je
alespori jeden derivat neuraminové kyseliny obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna siil nebo ester, podle kteréhokoliv naroku 1 a% 21.

Konec dokumentu
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