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derivaty obecného vzorce 1, v némz jednotlivé
symboly majf vyznam uvedeny v hlavnfm néaro-
ku. Tyto latky pasobf inhibici biosyntézy cho-
lesterolu a je moZno je uft pro vyrobu farma-
ceutickych prostfedkt pro lé¢enf a profylaxi
chorob, u nichZ dochazf ke zvy3eni koncentrace
cholesterolu v krvi. Dile je popsan zptisob vyro-
by téchto litek oxidacf slou¢eniny obecného
vzorce II, kde X, Y, R a A majf vyznam, uvedeny
v naroku I a R* znamena4 alkylovou, alkenylovou
nebo aralkylovou skupinu, za vzniku slouéeniny

obecného vzorce III, kde X, Y, R, R? a A majf /f

vyznam, uvedeny v naroku [, nate? se poptipadé
slou¢enina obecného vzorce III podrobf deesteri-
fikaci za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I a
popiipadé se sloudenina obecného vzorce III
nebo obecného vzorce I pfevede na jakykoliv jiny
ester nebo stl. Dile jsou popsany farmaceutické
prostfedky, které tyto latky obsahuji.
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Oktahydronaftalenové oximoveé derivaty, zpusob Jjejich vyroby

a farmaceutické prostredky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynalez se vztahuje na sérii novych oktahydronaftalenovych
oximovych derivata, které maji schopnost inhibovat biosyntézu
cholesterolu. Vyndlez se rovnéz vztahuje na metody a pripravky,

uzivajici tyto slouéeniny, stejné jako na zpusoby jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Je znama rada sloucdéenin, které mohou byt obecné popsany jako
7-/substituovane 1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydronaftyl/-3,5-
-dihydroxyheptanodty, ze kterych jsou za nejbliZsi povazovany ta-

kové slouceniny, které maji vzorec A:

HO

coox
s _oH
i |
/“\ / A
< o (A)
cH,
R o)

Y-A-ON

kde

A, R, X a Y maji v podstaté vyznam, jak je definovan ve vztahu ke
slouc¢eninam podle vynadlezu. Tyto sloucCeniny jsou mezi jinym po-
psany v evropském patentovém spisu ¢. 314 435, ktery rovnézZz popi-
suje detailnéji neZ zde vyvoj a predchidce téchto typu sloucenin.
Ma se za to, Ze tyto slouceniny vzorce A jsou nejblizsimi slouce-
ninami ke sloudeninam podle tohoto vynadlezu. Tyto slouceniny,
podle drivéjsich =znalosti v oboru, stejné Jjako slou¢eniny podle

vynalezu, maji schopnost inhibovat biosyntézu cholesterolu a mo-

-1-



CZ 281151 Bs6

hou tak byt uZity pro léceni a profylaxi ruznych onemocnéni, zpt-
sobenych hypercholesterolemii, takovych jako aterosklerdza a ruz-

né srdec¢ni poruchy.

Jiné podobné tridy sloucenin, které také maji urc¢itou podob-
nost se slouceninami podle vyndlezu, jsou takové slouceniny, kte-
ré byly popsany Vv Jjaponské patentové Kokai prihlasce é&. Sho
60-123445 (evropsky patentovy spis &. 142 146) a v Journal of Me-
dicinal Chemistry 32, 197 (1989). Mohou byt reprezentovany vzorci

B ac

(B),

(C)I

\/\ CCCAL
k/o
|
4
AN

kde

E znamena skupinu vzorce -CH,CH,—, -CH=CH- nebo —(CH2)3—,
Al znamena atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu,

A? znamena nizsi alkylovou skupinu,

A3 znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu, a
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A4, A° a A6, které jsou stejné nebo ruzné, kazdy znamend atom vo-
diku, atom halogenu, nizZsi alkylovou skupinu nebo nesubstituo-

vanou fenylovou skupinu.

Jsou rovnéz znamé slouc¢eniny, odpovidajici slouceninam vzor-
ce B a C, ale majici hydroxyskupinu v poloze 5 misto
5-oxoskupiny. Je zndmo, Ze maji schopnost inhibovat biosyntézu
cholesterolu, ktera je disledné vétsi, nez inhibice odpovidajici

5-oxoslouceninami.

Evropsky patentovy spis EP 76 601 popisuje oktahydronaftale-
nové derivaty, které jsou v pq}oze 5 substituovany skupinou obec-
ného vzorce =N-OR3, v niz R> znamend atom vodiku nebo alkylovy
zbytek. Tyto latky maji antihypocholesterolemicky ucinek.
V evropském patentovém spisu &. 349 063 Jjsou popsany oktahydro-
naftalenové derivaty, které rovnéz maji antihypocholesterolemicky
icinek, avsak jejichz poloha 4 oktahydronaftalenového kruhu je
jednoduchou nebo dvojnou vazbou vdzana na kyslik nebo vclenéna do
uhlikového kruhu, .obsahujiciho 4 az 7 atomi uhliku. V evropském
patentovém spisu ¢. 245 003 se popisuji oktahydronaftalenové de-
rivaty s antihypocholesterolemickym uc¢inkem, jimZ chybi substi-

tuent v poloze 5 na oktahydronaftalenovém kruhu.

V soucasnosti bylo prekvapivé nalezeno, Ze 5-oxoslouceniny,
odpovidajici S5-hydroxysloué¢eninadm vzorce A, maji signifikantné
vétsi inhibiéni aktivitu na biosyntézu cholesterolu, nez

5-hydroxyslouc¢eniny vzorce A.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi nové sloucCeniny obecného vzorce I
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znamend atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu, ’
znamena

alkylovou skupinu, majici od 1 do 10 atomi uhliku, alkenylovou
skupinu, majici od 3 do 10 atomu uhliku, cykloalkylovou skupi-
nu, majici od 3 do 10 atomd uhliku, arylovou skupinu, majici
od 6 do 10 atomd uhliku, aralkylovou skupinu, ve které alkylo-
va skupina,‘ majici od 1 do 6 atomid uhliku, je substituovana
nejméné jednou arylovou skupinou s uhlikovym kruhem, majici od
6 do 10 atomu uhliku, nebo

heterocyklickou skupinu, majici S nebo 6 atomi v kruhu, ze
kterych od 1 do 3 jsou heteroatomy, vybrané ze skupiny, sesta-
vajici z atoma dusiku, kysliku a siry,

uvedené alkylové a alkenylové skupiny jsou nesubstituované
nebo maji nejméné jeden substituent, zvoleny ze skupiny, tvo-
rene substituenty (a), definované niZe, a zminéné cykloalkylo-
vé, arylové, aralkylové a heterocyklické skupiny jsou nesub-
stituované nebo maji nejméné jeden substituent, zvoleny ze

skupiny, tvorené substituenty B, niZe definované,

znamena jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinu, majici od 1 do
10 atomt uhliku, alkenylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomu
uhliku, alkinylenovou skupinu, majici od 3 do 10 atomi uhliku,
nebo alkadienylenovou skupinu, majici od 5 do 10 atoma uhliku,
zminéné alkylenové, alkenylenové a alkadienylenové skupiny

Jsou nesubstituované nebo maji nejméné jeden substituent, zvo-

-4 -
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leny ze skupiny, tvorené substituenty C, definované niie,

Y znamena

atom vodiku,

arylovou skupinu, majici od 6 do 15 atomi uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu, majici od 3 do 10 atomu uhliku, heterocyklickou
skupinu, majici 5 nebo 6 atomu v kruhu, z nichz od 1 do 3 jsou
heteroatomy, zvolené ze skupiny, sestavajici z heterocatomd du-
siku, kysliku a siry, nebo heterocyklickou skupinu, ktera ma
S nebo 6 atomt v kruhu, z nichZz od 1 do 3 jsou heteroatomy,
zvolené ze skupiny, sestdvajici =z heteroatomi dusiku, kysliku

a siry a kterad je pripojena k benzenovému kruhu,

uvedené arylové, cykloalkylové a heterocyklické skupiny jsou ne-
substituované nebo maji nejméné jeden substituent, zvoleny ze

skupiny, tvorené substituenty D, niZe definovane.

Substituenty (a)

Atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, majici
od 2 do 5 atomt uhliku, aminoskupiny, karboxyskupiny a chranéné

karboxyskupiny,

substituenty B

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, majici
od 2 do 5 atomua uhliku, aminoskupiny, karboxyskupiny, chranéne
karboxyskupiny, alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku

a halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku,

substituenty C

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomu uhli-
ku, aralkyloxyskupiny, alifatické karboxyloveé acyloxyskupiny, ma-
jici od 2 do 5 atomi uhliku, aromaticke karboxylové acyloxyskupi-

ny, majici od 7 do 15 atomid uhliku, aminoskupiny, alkylamino-
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skupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, dialkylaminoskupiny, ve
kterych kazda alkylovd skupina ma od 1 do 4 atomt uhliku, aryl-
aminoskupiny, majici od 6 do 14 atomi uhliku, diarylaminoskupiny,
ve kterych kazdd arylova skupina ma od 6 do 14 atomi uhliku,
aralkylaminoskupiny, diaralkylaminoskupiny, alifatické karboxylo-
vé acylaminoskupiny, majici od 2 do 5 atomi uhliku, aromatické
karboxylové acylaminoskupiny, majici od 7 do 15 atomd uhliku,
karboxyskupiny a chranéné karboxyskupiny, ve kterych arylové sku-
piny zminénych aryloxy-, aralkyloxy-, aromatickych karboxylovych
acyloxy-, arylamino-, diarylamino-, aralkylamino-, diaralkylamino-
a aromatickych karboxylovych acylaminoskupin jsou nesubstituované
nebo maji nejméné jeden substituent, vybrany ze skupiny, tvorené
substituenty E, definované niZe, a ve které aralkylova cast kazdé
z uvedenych aralkyloxy-, aralkylamino-, a diaralkylaminoskupin je
alkylovou skupinou, ktera ma od 1 do 6 atomi uhliku, ktera je
substituovana nejméné Jjednou arylovou skupinou, majici od 6 do

10 atomu uhliku,

substituenty D

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomid uhli-
ku, aralkyloxyskupiny, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, ma-
jici od 2 do 5 atomi uhliku, aromatickeé karboxylové acyloxyskupi-
ny, majici od 7 do 15 atoml uhliku, merkaptoskupiny, alkylthio-
skupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku, arylthioskupiny, majici
od 6 do 14 atomi uhliku, aralkylthioskupiny, aminoskupiny, alkyl-
aminoskupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku, dialkylaminoskupiny,
ve kterych kazda alkylova skupina ma od 1 do 4 atomi uhliku,
arylaminoskupiny, majici od 6 do 14 atomu uhliku, diarylamino-
skupiny, ve kterych kazda arylova skupina ma od 6 do 14 atomu
uhliku, aralkylaminoskupiny, diaralkylaminoskupiny, alifatické
karboxylové acylaminoskupiny, majici od 2 do 5 atom® uhliku, aro-
matické karboxylové acylaminoskupiny, majici od 7 do 15 atomu
uhliku, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxyskupiny, chraneéne
karboxyskupiny, alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku,
a alkylové skupiny, které maji od 1 do 5 atomd uhliku a které
jsou substituované nejméné jednim substituentem, zvolenym ze sku-

piny, tvorené substituenty F, niZe definované, kde arylové skupi-
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ny zminénych aryloxy-, aralkyloxy-, aromatickych karboxylovych
acyloxy-, arylthio-, aralkylthio-, arylamino-, diarylamino-,
aralkylamino-, diaralkylamino- a aromatickych karboxylovych acyl-
aminoskupin jsou nesubstituované nebo maji nejméné jeden substi-
tuent, zvoleny ze skupiny, tvorené substituenty E, niZe definova-
né a ve Kkteré aralkylovda c¢ast kaidé 2z wuvedenych araloxy-,
aralkylthio-, aralkylamino- a diaralkylaminoskupin je alkylovou
skupinou, kterd ma od 1 do 6 atomi uhliku, ktera je substituovana

nejméné jednou arylovou skupinou, majici od 6 do 10 atomi uhliku,

substituenty E

alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku, hydroxy-
skupiny, atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomu

uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny a aminoskupiny,

substituenty F

atomy halogenu, hydroxyskupiny a alifatické karboxylové
acyloxyskupiny, majici od 2 do 5 atoma uhliku,

jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

Vynalez se také tyka farmaceutickych pripravki, obsahujicich
u¢éinnou 1latku k 1inhibici cholesterolové biosyntézy ve smési
s farmaceuticky prijatelnym nosic¢em nebo redidlem, ve kterém uve-
dené ¢éinidlo Jje zvoleno ze skupiny, tvorené slouCeninami vzorce
I, jak byly svrchu definovany, a jejich farmaceuticky pEijatelny-

mi solemi a estery.

Témito prostfedky je moZno 1lé¢it savce, trpiciho poruchou,
vznikajici z dispalence krevniho cholesterolu, tak, Ze se poda
uvedenému savci Uéinné mnoZstvi latky, inhibujici biosyntézu cho-
lesterolu, kde zminéna latka Jje zvolena ze skupiny, tvorené slou-
¢eninami vzorce I, jak byla svrchu definovana, a jejich farmaceu-

ticky prijatelnymi solemi a estery.

Vynalez se rovnéZ vztahuje na zpusob vyroby sloucenin podle

vynalezu, ktery je v dalsim detailnéji popsan.
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Ve svrchu uvedeném vzorci I v pripadé, Ze X znamena alkylo-
vou skupinu, maZe jit o alkylovou skupinu s primym nebo rozvétve-
nym retézcem, majici od 1 do 10 atomi uhliku, vyhodné od 1 do 7
atoma uhliku, naprfiklad methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, sek.butylovou, isobutylovou, terc.butylo-
vou, pentylovou, 1l-methylbutylovou, 2-methylbutylovou, isopenty-
lovou, 1,1-dimethylpropylovou, neopentylovou, l1,2-dimethyl-
propylovou, l-ethylpropylovu, hexylovou, 1-methylpentylovou,
2-methylpentylovou, 1,1-dimethylbutylovou, 1,3-dimethylbutylovou,
l-ethylbutylovou, 2-ethylbutylovou, 1l-methyl-l-ethylpropylovou,
heptylovou, l-methyl®2-ethylbutylovou, 2-methyl-2-ethylbutylovou,
oktylovou, l-methylheptylovou, 2-ethylhexylovou, 1,1,3,3-
-tetramethylbutylovou, nonylovou, decylovou nebo 3,7-dimethyl-
oktylovou skupinu. Takové skupiny mohou byt nesubstituované nebo
mohou byt substituované nejméné jednim substituentem, zvolenym ze
skupiny, tvorené svrchu definovanymi substituenty (a), niZe uve-
denymi priklady. Neni Zadné urcité omezeni pokud jde o pocet ta-
kovych substituentd, vyjma takové, Kkteré vychdzi z poétu substi-
tuovanych poloh (tj. 3 v methylové skupiné, 5 v ethylové skupiné
a tak dale), nebo sterickymi omezenimi. Avsak obecné se dava

prednost od 1 do 4, mnohem vyhodnéji od 1 do 3 substituentu.

TotéZz plati pro ostatni substituované skupiny, kde 2zadné
specifické pocty substituentu nejsou uvadény. Specifické priklady
vyhodnych substituovanych alkylovych skupin zahrnuji trichlor-

methylové, trifluormethylové, chlormethylové, fluormethylové,
brommethylové, jodmethylové, hydroxymethylové, karboxymethylové,
methoxykarbonylmethylove, ethoxykarbonylmethylové, methoxy-

methylové, ethoxymethylové, propoxymethylové, butoxymethylové,
aminomethylové, acetoxymethylové, propionyloxymethylové, butyryl-
oxymethylove, pivaloyloxymethylove, 2,2,2~-trichlorethyloveé,
2,2,2-trifluorethyloveé, l-chlorethylove, 2-chlorethylové,
l1-fluorethylové, 2-fluorethylové, 2-bromethylové, 2-jodethylové,
l1-hydroxyethylove, 2-hydroxyethyloveé, 2-karboxyethylove,
2-methoxykarbonylethylové, 2-ethoxykarbonylethylové, 2-methoxy-
ethylové, 2-propoxyethylové, 2-butoxyethylové, l-aminoethylové,

2-aminoethylove, 2-acetoxyethylové, 2-propionyloxyethylove,
2-butyryloxyethylové, 2-pivaloyloxyethylové, 3-chlorpropylove,
1-fluorpropylove, 3-fluorpropyloveé, 3-brompropylove,
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3-jodpropylové, 1,1-difluorpropylove, 3-hydroxypropylové,
3-karboxypropylové, 3-methoxykarbonylpropylové, 3-ethoxykarbonyl-
propyloveé, l-ethoxykarbonyl-l-methylethylove, l-amino-3-
-methoxykarbonylpropylové, 1l-fluor-l-methylpropylové, l-ethyl-1-
-fluorpropylové, l-amino-2-methylpropylové, 4-hydroxybutyloveé,
3-acetoxy-1,1-dimethylpropylove, 4-acetoxy-l-methylbutylove,
3-hydroxy-1,1-dimethylpropylove, 4-ethoxykarbonyl-1-
-methylbutylové, 1l-chlor-l-methylpropylové a 4-hydroxy-1,1-
~-dimethylbutylové skupiny.

Kdyz X 2znamend alkenylovou skupinu, miZe 3jit o alkenylovou®
skupinu s primym nebo rozvétvenym retézcem, majici od 3 do 10

atomu uhliku, vyhodné od 3 do 7 atomid uhliku. Priklady zahrnuji

l-propenylovou, 2-propenylovou, l-methylvinylovou,
2-butenylovou, 3-butenylovou, l-methyl-l-propenylovou, 2-methyl-
-2-propenylovou, 3-methyl-2-butenylovou, 2-pentenylovou,
3-pentenylovou, 4-hexenylovou, l-hexenylovou, 5-heptenylovou,
2-oktenylovou, 4-oktenylovou, 2-nonenylovou, 4-nonemylovou,

3-decenylovou nebo 5-decenylovou skupinu. Takové skupiny mohou
byt nesubstituované nebo mohou byt substituované nejméné jednim
substituentem ze svrchu definované a nizZe priklady uvedené skupi-

ny, tvorené substituenty (a).

KdyZ X znamena cykloalkylovou skupinu, mize Jjit o skupinu,
majici od 3 do 10 atomu uhliku, vyhodné od 3 do 7 atomu uhliku,
a to monocyklickou nebo polycyklickou, napriklad bicyklickou sku-
pinu a v pripadé polycyklickych skupin muZe byt spojena nebo pre-
mosténa cyklickou uhlovodikovou skupinou. Priklady takovych sku-
pin zahrnuji cyklopropylove, cyklobutylové, cyklopentylové,
cyklohexylove, cykloheptyloveé, cyklooktylové, cyklononylove,
cyklodecylové, bornylové, norbornylové a adamantylové skupiny.
Z téch se zejména dava prednost monocyklickym skupinam, majicim
od 3 do 7 atomi uhliku, a nejvice cyklopropylovym, cyklopentylo-
vym a cyklohexylovym skupinam.

KdyZ X znamena arylovou skupinu, Jje to aromaticka skupina
s uhlikovym kruhem, ktera miZe mit od 6 do 10 atomu uhliku v kru-
hu, mnohem vyhodnéji 6 nebo 10 uhlikovych atomu v kruhu. Priklady
zahrnuji fenylové, l-naftylové a 2-naftylové skupiny, vyhodné fe-
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nylové skupiny. Specifické priklady vyhodnych substituovanych
arylovych skupin zahrnuji 2-chlorfenylové, 3-chlorfenylové,
4-chlorfenylové, 2-fluorfenylové, 3-fluorfenylové, 4-fluorfenylo-

ve, 2-trifluormethylfenylové, 3-trifluormethylfenylové,
4-trifluormethylfenylov, 2-hydroxyfenvlové, 3-hydroxyfenylové,
4-hydroxyfenyloveé, 2-methoxyfenylové, 3-methoxyfenylové,
4-methoxyfenylové, 2-acetoxyfenylové, 3-acetoxyfenylové,
4-acetoxyfenyloveé, 2-methylfenylove, 3-methylfenylové,
4-methylfenylové, 2-ethylfenyloveé, 3-ethylfenylové,
4-ethylfenyloveé, 2-propylfenylové, 3-propylfenylové,
4-propylfenylove, 2-isopropylfenyloveé, 3-isopropylfenylové,

4-isopropylfenylové, 2,6-dimethylfenylové, 3,4-dimethylfenylové,
3,5-dimethylfenylové a 2,5-dimethylfenylové skupiny.

Kdyz X znamena aralkylovou skupinu, jde o alkylovou skupinua,
majici od 1 do 6 atomi uhliku, kterda je substituovanid nejméné
jednou arylovou skupinou, jak je definovdna svrchu. Vyhodné ma
vcelku od 7 do 12 atomd uhliku, mnohem vyhodnéji od 7 do 9 atoma
uhliku, alkylova ¢ast ma vyhodné od 1 do 6 atomd uhliku, mnohem
vyhodnéji od 1 do 3 atomi uhliku a nejvyhodnéji 1 nebo 2 atomy
uhliku, a arylova c¢ast vyhodné ma od 6 do 10 atomi uhliku, mnohem
vyhodnéji 6 nebo 10 atomd uhliku, a nejvyhodnéji je fenylovou
skupinou. MaZze mit jednu nebo vice, vyhodné od 1 do 3 takovych
arylovych skupin, nejvyhodnéji jednu takovou arylovou skupinu.
Priklady takovych skupin =zahrnuji benzylové, benzhydrylové, tri-
tylove, alfa-methylbenzylove, alfa-naftylmethyloveé, beta-
-naftylmethyloveé, fenethylove, 3J-fenylpropylove,
1,1-dimethylbenzylové, 4-fenylbutylové, l-methyl-3-fenylpropylové,
5-fenylpentylové a 6-fenylhexylové skupiny. Takové skupina mohou
byt nesubstituované nebo mohou byt substituované nejméné jednim
substituentem, =zvolenym ze skupiny, tvorené substituenty B,
svrchu definované a niZe priklady uvedené. Specifické priklady
vyhodnych substituovanych arylovych skupin zahrnuji svrchu uvede-
né nesubstituované skupiny, ve kterych fenylovad skupina je nahra-
zena jednou ze substituovanych arylovych skupin, svrchu priklady
uvedenych, ve vztahu Kk substituovanym arylovym skupinam, které

mohou byt representovany X.
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KdyZ X znamend heterocyklickou skupinu, obsahuje tato skupi-
na S nebo 6 atomu v kruhu, ze kterych od 1 do 3 Jjsou atomy kysli-
ku a/nebo siry a/nebo dusiku. Kde skupina obsahuje 1 nebo 2 hete-
roatomy, mohou byt volné zvoleny =z heteroatomi dusiku, kysliku
a siry. Kde skupina obsahuje 3 heterocatomy, dava se prednost tomu,
aby 1, 2 nebo 3 z nich mély byt atomy dusiku, a tedy 2, 1 nebo
0 by mély byt atomy kysliku nebo siry. MizZe to byt plné nenasyce-
nd heterocyklicka skupina a priklady takovych skupin zahrnuji
2-furylove, 3-furylové, 2-thienylove, 3-thienylové,
2-thiazolylové, 4-thiazolylove, l-pyrrolylové, 2-pyrrolylove,
3-pyridylové, 4-pyridylové, 2-pyrimidinylové, 2-pyrimidinylove,
2-pyranylové, 4-pyranylove, 3-isoxazolylové, 5-isoxazolyloveé,
2-oxazolylové a S-oxazolylové skupiny. Alternativné to miaZe byt
uplné nebo castecné nasycena skupina, napriklad
2-tetrahydrofurylova, 3-tetrahydrofurylova, 2-tetrahydrothienylo-
va, 3-tetrahydrothienylova, l-pyrrolidinylové, 3-pyrrolidinylove,

2-piperazylove, piperidinove, 2-piperidylova, morfolinova,
3-morfolinova, 2-tetrahydropyranylovd, 4-tetrahydropyranylova,
1,4-dioxan-2-ylova, 1,3-dioxan-4-ylova nebo 1,3-dioxan-5-ylova

skupina. 2 téch se davd prednost péti a Sesticlennym nenasycenym
heterocyklickym skupinam, obsahujicim od 1 do 3 atomi kysliku

a/nebo atomi siry a/nebo atomi dusiku.

Kdyz X znamena alkylovou skupinu nebo alkenylovou skupinu,
takové skupiny mohou byt substituované nebo nesubstituovane
a v pripadé, Ze jsou substituované, substituenty jsou zvoleny ze
skupiny, tvorené svrchu definovanymi substituenty (a). V principu
zde neni 2adné omezeni o podtu substituentd na jakékoli alkylove
nebo alkenylové skupiné, reprezentované X, aZ na omezeni, dikto-
vané poc¢tem substituovatelnych poloh, a moZnd sterickymi omezeni-
mi. Avsak obecné se dava prednost skupinam, kde by mélo byt od
1 do 4, vyhodnéji 1 nebo 2 2z téchto substituentu. V pripadé dvou
nebo vice takovych substituentl mohou byt tyto substituenty stej-

né nebo odliséné, a priklady zahrnuji nasledujici skupiny a atomy:

halogenované atomy, takové jako atomy chloru, bromu, jodu a fluo-

ru,

hydroxyskupiny,
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alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku, takové jako methoxy
a ethoxyskupiny,

alifatické karboxylové acyloxyskupiny se 2 aZ 5 atomy uhliku,
zejména alkanoyloxyskupiny se 2 aZ 5 atomy uhliku, takové jako
acetoxy-, propionyloxy-, butyloxy-, valeryloxy-, isovaleryloxy-

a pivaloyloxyskupiny,

aminoskupiny,
karboxyskupiny a

chranéneé karboxyskupiny, ve kterych ochrannd skupina ma vyhodné

niZe uvedeny vyznam.

Ochranné skupiny pro karboxyskupinu jsou dobfe znadmé v oboru
a skoleny pracovnik by nemél mit Zadnou obtiZ v urceni, jaka sku-

pina mizZe byt uzZita.

Priklady takovych skupin =zahrnuji nizsi alkylové skupiny,
tj. majici od 1 do 4 atomu uhliku, k vytvoreni chrdnénych skupin
takovych, jako methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova nebo

terc.butoxykarbonylova skupina,

aralkylové skupiny, vyhodné jak byly svrchu definovany jako sku-
piny, které mohou byt representovany X, k vytvoreni aralkyloxy-
karbonylovych skupin, takovych Jjako benzyloxykarbonylovych, di-
fenylmethoxykarbonylovych, 4-nitrobenzyloxykarbonylovych
a 2-nitrobenzylkarbonylovych skupin, nizsi alkenylové a halogen-
alkenylové skupiny, tj. majici od 1 do 4 atomit uhliku, k vytvore-
ni alkenyloxykarbonylové nebo halogenalkenyloxykarbonylové skupi-
ny, takové jako allyloxykarbonylové a 2-chlorallyloxykarbonylové
skupiny, niZsi halogenalkylové skupiny, tj. majici od 1 do 4 ato-
mi uhliku, k vytvoreni halogenalkoxykarbonylové skupiny, takové
jako 2,2,2-trichlorethoxykarbonyloveé, a 2,2,2-
-tribromethoxykarbonylové skupiny, a tri(sgbstituovanych)-
silylalkylovych skupin, ve kterych substituenty 3jsou vyhodné
alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, k vytvoreni
silylalkoxykarbonylové skupiny, takové jako 2-(trimethylsilyl)-
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ethoxykarbonylové skupiny. Ostatni ochranné skupiny, které mohou
byt uzZity, jsou uvedeny v nasledujicim jako esterové skupiny pro
vytvareni esteri sloucenin podle vyndlezu. Kdyz je zde odkaz na
"chranéné karboxyskupiny", tj. ve vztahu k substituentim (a), B,

C, D a E, jsou zahrnuty vsSechny takové ochranné skupiny.

Z téchto substituenti nejvyhodnéjsimi jsou atomy halogenu,
hydroxyskupiny, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, majici od
2 do 5 atomi uhliku, karboxyskupiny a chranéné karboxyskupiny,

a nejvyhodnéjsi ze vsSech jsou atomy halogenu a karboxyskupiny.

KdyZ X znamend cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
aralkylovou skupinu nebo heterocyklickou skupinu, mohou takoveé
skupiny byt substituované nebo nesubstituované, a jsou-1li substi-
tuované, jsou substituenty zvoleny =ze svrchu definované skupiny,
sestavajici ze substituentl B. V principu zde neni zadné omezeni,
pokud jde o pocet substituentd na jakékoli cykloalkylové, arylo-
vé, aralkylové nebo heterocyklické skupiné, representované X,
vyjma takovych, diktovanych poc¢tem substituovatelnych poloh
a mozZna sterickymi omezenimi. AvsSak obecné se dava prednost pri-
tomnosti 1 aZ 4, mnohem vyhodnéji 1 aZ 2 takovych substituentu,
které mohou byt stejné nebo odlisné, a priklady zahrnuji nasledu-
jici skupiny a atomy:
atomy halogenu, jako atomy chloru, bromu, jodu a fluoru,

hydroxyskupiny,

alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku, jako methoxy-

a ethoxyskupiny,

alifatické karboxylové acyloxyskupiny se 2 aZ2 5 atomy uhliku,
zejména alanoyloxyskupin%'se 2 az 5 atomy uhliku, jako acetoxy-,
propionyloxy-, butyryloxy-, valeryloxy-, isovaleryloxy-
a pivaloyloxyskupiny,

aminoskupiny,

karboxyskupiny,
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chranéné karboxyskupiny, ve kterych ochranna SRupina, jak byla
definovana svrchu pro chradnéné skupiny, je vyhodné vybrana ze
substituentu (a), jako jsou methoxykarbonylové, ethoxykarbonylo-
vé, terc.butoxykarbonylové, benzyloxykarbonylové, difenylmethoxy-

karbonyloveé, 4-nitrobenzyloxykarbonylové, 2-nitrobenzyloxy-
karbonylové, allyloxykarbonylové, 2-chlorallyloxykarbonylové,
2,2,2-trichlorethoxykarbonylové, 2,2,2~tribromethoxykarbonylové

a 2-(trimethylsilyl)- ethyloxykarbonylové skupiny,

alkylové skupiny s 1 aZz 5 atomy uhliku, jako methylové, ethylové,
propylove, butylové a pentylové skupiny, a

halogensubstituované alkylové skupiny s 1 az 5 atomy uhliku, jako

trifluormethylova skupina.

Z techto substituentd Jsou nejvyhodnéjs$i atomy halogenu,
hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku,
alifatickeé karboxylové acyloxyskupiny, majici 2 az 5 atomi uhli-
ku, alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomid uhliku a halogen-
substituované alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomi uhliku,
a ze vsech nejvyhodnéjsi jsou atomy halogenu a halogensubstituo-

vané alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku.

KdyZz A znamena divalentni nasycenou acyklickou uhlovodikovou
skupinu, muZe jit o alkylenovou skupinu, majici od 1 do 10 atoma
uhliku, vyhodné od 1 do 5 atomi uhliku. MiZe jit o skupinu s pri-
mym nebo rozvétvenym retézcem a dvé (volné) valence mohou byt na
stejném atomu uhliku (v takovém pripadé je skupina nékdy oznaco-
vana jako "alkyludenova" skupina), nebo valence mohou byt na raz-
nych atomech uhliku. Priklady takovych skupin zahrnuji methyleno-
vé, ethylidenové, ethylenové, l-methylethylenové, trimethylenoveé,
1,2-dimethylethylenové, l-ethylethylenové, l-methyltrimethylenové
2-methyltrimethylenove, tetramethylenoveé, l-propylethylenové,
l-ethyl-2-methylethylenoveé, l-ethyltrimethylenové, 2-ethyltri-
methylenové, 1,3-dimethyltrimethylenové, l-methyltetramethylenové
2-methyltetramethylenove, pentamethylenové, 1l-butylethylenové,
l-methyl-2-propylethylenové, 1,2-diethylethylenové, 1l-methyl-1-
-propylethylenoveé, 2-propyltriethylenové, l-ethyl-3-
-methyltrimethylenoveé, l-ethyltetramethylenové, 2-ethyltetra-
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methylenové, 1l,3-dimethyltetramethylenove, l-methylpenta-
methylenové, 2-methylpentamethylenové, 3-methylpentamethylenoveé,
hexamethylenové, l-pentylethylenové, 1l-butyl-2-methylethylenové,
l-ethyl-2-propylethylenove, l-butyltrimethylenové, 2-butyltri-

methylenové, 1,3-diethyltrimethylenové, l-methyl=-3-
~propyltrimethylenové, l-propyltetramethylenové,
2-propyltetramethylenove, l-ethyl-4-methyltetramethylenové, 3-
-ethyl-l-methyltetramethylenoveé, l-ethylpentamethylenoveé,
3-ethylpentamethylenove, 1,3-dimethylpentamenthylenové,
l-methylhexamethylenove, 3-methylhexamethylenové, hepta-
methylenove, l-hexylethylenoveé, l-methyl-2-pentylethylenoveé,
1-butyl-2-ethylethylenové, 1,2-dipropylethylenové, 1l-pentyltri-
methylenoveé, 2-pentyltrimethylenoveé, l-butyl-3-
-methyltrimethylenové, 1l-butyl-2-methyltrimethylenové, 1l-ethyl-
-3~-propyltrimethylenové, 1,2-dimethyl-3-propyltrimethylenove,
l-butyltetramethylenove, l1-methyl-4-propyltetramethylenové,
l1-propylpentamethylenove, 3J-propylpentamethylenové, 2-ethyl-4-
-methylpentamethylenové, l-ethylhexamethylenoveé, 3-ethylhexa-

methylenové, 1,3-dimethylhexamethylenové, l-methylheptamethyleno-
vé, 4-methylheptamethylenové, oktamethylenové a 2,6-dimethyl-
oktamethylenové skupiny.

KdyZz A znamena divalentni nenasycenou acyklickou uhlovodiko-
vou skupinu, muZe jit o alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 10
atomi uhliku, vyhodné od 3 do 7 atomi uhliku a mnohem vyhodnéji
od 3 do 5 atomi uhliku. MaZe byt skupinou s primym nebo rozvetve-
nym retézcem a dvé "volné" valence mohou byt na stejném uhlikovém
atomu, nebo mohou byt na ruznych atomech uhliku. Priklady tako-
vych skupin zahrnuji 2-propenylenové, 2-methyl-2-propenylenove,
2-butenylenové, 3-butenylenové, 2-pentenylenové, 4-pentenylenove,
2-methyl-2-butenylenové, 2-hexenylenové, 2-heptenylove, 3-methyl-
-2-hexenylenové, 3-ethyl-2-pentenylenové, 2-methyl-3-hexenylenove
2-oktenylenové, 4-oktenylenové, 3-methyl-2-heptenylenové, 3,5-
-dimethyl-2-hexenylenoveé, 2-nonenylové, 3-methyl-2-oktenylove,
3,5-dimethyl-3-heptenylenoveé, 2-decenylové a 3,7-dimethyl-2-
-oktenylové skupiny. Alternativné miZe Jjit o alkadienylenovou
skupinu, majici od 5 do 10 atoma uhliku, vyhodné od 5 do 8 atomu
uhliku. MGZe jit o skupinu s primym nebo vétvenym retézcem a dvé

"volné" valence mohou byt na stejném atomu uhliku, nebo mohou byt

-15-



CZ 281151 Bsé

na ruznych atomech uhliku. Priklady takovych skupin zahrnuji
2,4-pentadienylenové, 2,4-hexadienylenové, 4-methyl-2,4-
-pentadienylenové, 2,4-heptadienylenové, 2,6-heptadienylenové, 3-
-methyl-2,4-hexadienylenové, 2,6-oktadienylenové, 3-methyl-2,6-
-heptadienylenové, 2-methyl-2,4-heptadienylenové,
2,8-nonadienylenové, 3-methyl-2,6-oktadienylenové,
2,6-dekadienylenové, 2,9-dekadienylenové a 3,7-dimethyl-2,6-
-oktadienylenové skupiny. MiZe také Jjit o alkinylenovou skupinu,
majici od 3 do 10 atoml uhliku, vyhodné od 3 do 5 atomt uhliku.
MizZe jit o skupinu s primym nebo rozvétvenym retézcem a dvé "vol-
né" valence mohou byt na stejném atomu uhliku, nebo mohou byt na
ruznych atomech uhliku. Priklady takovych skupin zahrnuji
2-propynylenové. 2-butynylenové, Z:Eentynylenové, 2-hexynylenové,
4-methyl-2-pentynylenové, 2-heptynylenové, 3-oktynylenové
a 4-decynylenové skupiny. ’

Tyto divalentni nasycené nebo nenasycené acyklické uhlovodi-
kové skupiny mohou byt substituovany nebo nesubstituovany
a jsou-1li substituovdny, jsou substituenty zvoleny ze skupiny,
tvorené svrchu definovanymi substituenty C. V principu zde neni
zadné omezeni, pokud jde o pocet substituentd na jakékoli takové
skupiné, vyjma ty, diktované poétem vhodnych substituovatelnych
poloh a moZna sterickych omezeni. Avsak obecné se dava ptednost,
Ze by mély byt prfitomny 1 aZ 4, mnohem vyhodnéji 1 nebo 2 z téch-
to substituentu. V pripadé dvou nebo vice takovych substituentu
mohou byt substituenty stejné nebo odlisné a priklady zahrnuji
nasledujici skupiny a atomy:
atomy halogenu, takové jako atomy chloru, bromu, jodu a fluoru,

hydroxyskupiny,

alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, takové jako methoxy-

a ethoxyskupiny,

aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomd uhliku, takové jako
fenoxy-, l-naftyloxy- nebo 2-naftyloxyskupina, ve které aryloveée
zbytky mohou byt nesubstituované, nebo mit napriklad od 1 do 5
substituentd, vyhodné od 1 do 3 substituentid, zvolenych ze skupi-
ny, tvorené substituenty E, které mohou byt stejné nebo jeden od
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druhého odlisné, takové jako alkylové skupiny, majici od 1 do 4
atoma uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogent, alkoxyskupiny s 1
az 4 atomy uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny, jak
byly prikladné uvedeny svrchu ve vztahu k substituentum (a),
a aminoskupiny, pfiklady takovych skupin zahrnuji 4-tollyloxy-,
4-hydroxyfenoxy-, 4-chlorfenoxy-, 4-fluorfenoxy-,
4-methoxyfenoxy-, 4-karboxyfenoxy-, 4-methoxykarbonylfenoxy-

a 4-aminofenoxyskupiny,

aralkyloxyskupiny, ve kterych alkoxylova cast ma od 1 do 6 atomu
uhliku a je substituovanda nejméné jednou arylovou skupinou, maji-
ci od 6 do 10 uhlikovych atomua v kruhu, mnohem vyhodnéji 6 nebo
10 uhlikovych atomi v kruhu, obecné se dava prednost takovym
aralkyloxyskupinam, majicim celkové od 7 do 13 atomd uhliku, ve
kterych arylova &ast je vyhodné fenylova skupina a alkylova c¢ast
je vyhodné s 1 aZz 3 atomy uhliku, jako benzyloxy- nebo fenethyl-
oxyskupiny, arylovy zbytek muZe byt nesubstituovany, nebo muze
mit napfiklad od 1 do 5 substituenti, vyhodné od 1 do 3 substi-
tuentu, zvolenych ze skupiny, tvofené substituenty E, které mohou
byt stejné nebo ruzné, jako alkylové skupiny, majici od 1 do 4
atomd uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu, alkoxyskupiny, ma-
jici od 1 do 4 atomd uhliku, karboxyskupiny, chranéne karboxy-

skupiny, jak byly svrchu uvedeny priklady ve vztahu k substituen-

tum (a), a aminoskupiny, pfiklady takovych skupin zahrnuji
benzyloxy-, fenothyloxy-, l1-fenylethoxy-, 4-methylbenzyloxy-,
4-hydroxybenzyloxy-, 4-chlorbenzyloxy-, 4-methoxybenzyloxy-,

4-karboxybenzyloxy-, 4-methoxykarbonylbenzyloxy- a 4-aminobenzyl-

oxyskupiny,

alifatické karboxylové acyloxyskupiny se 2 azZz 5 atomy uhliku,
zejména aklanoyloxyskupiny se 2 az 5 atomy uhliku, takove jako
acetoxy-, propionyloxy-, butyryloxy-, valeryloxy-, isovaleryloxy-

a pivaloyloxyskupiny,

aromatické karboxylové acyloxyskupiny se 7 a2z 15 atomy uhliku,
zejména benzoyloxy- a naftyloxy-skupiny, ve kterych arylové zbyt-
Ky mohou byt nesubstituované, nebo maji napriklad od 1 do 5 sub-
stituentd, vyhodné od 1 do 3 substituentil, zvolenych ze skupiny,
tvorené substituenty E, které mohou byt stejné nebo jeden od dru-
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heho odlisné, takové jako alkylové skupiny, majici od 1 do 4 ato-
ma uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici
od 1 do 4 atomi uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny,
tj. jak je svrchu pfiklady uvedeno ve vztahu k substituenttm (a),
a aminoskupiny, ptiklady takovych skupin zahrnuji benzoyloxy-,

l-naftoyloxy-, 2-naftoyloxy-, 4-methylbenzoyloxy-,
2~-hydroxybenzoyloxy-, 4-hydroxybenzoyloxy-, 4-chlorbenzoyloxy-,
4-methylbenzoyloxy-, 4-karboxybenzoyloxy-, 4-methoxykarbonyl-

benzoyloxy-, a 4-aminobenzoyloxyskupiny,

aminoskupiny,

mono- a di-alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku substituo-
vané aminoskupiny, ve kterych, v pripadé dialkylaminoskupin, dvé
alkylové skupiny mohou byt stejné nebo ruzné, jako methylamino-,
ethylamino-, propylamino-, butylamino-, terc.butylamino-,
dimethylamino-, methylethylamino-, methylbutylamino a diethyl-

aminoskupiny,

mono- a diarylovymi skupinami se 6 aZ 14 atomy uhliku substituo-
vané aminoskupiny, zejména fenylaminoskupiny a naftylaminoskupi-
ny, které jsou substituované nebo nesubstituované, ve kterych
arylové zbytky mohou byt nesubstituované nebo mit napr¥iklad od
1 do 5 substituentd, vyhodné od 1 do 3 substituentu, zvolenych ze
skupiny, tvorené substituenty E, které mohou byt stejné nebo je-
den od druhého odlisné, takové jako alkylové skupiny, majici od
1 do 4 atomu uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu, alkoxyskupi-
ny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, karboxyskupiny, chranéné
karboxyskupiny, tj. jak byly svrchu priklady uvedeny ve vztahu
k substituentim (a), a aminoskupiny, pfiklady takovych skupin za-
hrnuji fenylamino-, l-naftylamino-, 2-naftylamino-, 4-tolylamino-~-
4-hydroxyfenylamino-, 4-chlorfenylamino-, 4-methoxyfenylamino-,
4-karboxyfenylamino, 4-methoxykarbonylfenylamino-,

a 4-aminofenylaminoskupiny.

mono- a diaralkylovymi skupinami substituované aminoskupiny, ve
kterych aralkylovd skupina je alkylova skupina, majici od 1 do
6 atomu wuhliku, ktera je substituovanid nejméné jednou arylovou

skupinou, majici od 6 do 10 uhlikovych atomd v kruhu a ktera nej-
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vyhodnéji m& celkové od 7 do 9 atomi uhliku v aralkylové skupiné,
zejména benzylamino- nebo fenethylamino- skupiny, které jsou sub-
stituované nebo nesubstituované, ve kterych arylové zbytky mohou
byt nesubstituované nebo mit napriklad od 1 do 5 substituentu,
vyhodné od 1 do 3 substituentd, zvolenych ze skupiny, tvorené
substituenty E, které mohou byt stejné nebo jeden od druhého
odlisné, takové jako alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomu
uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od
1 do 4 atomi uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny, tj.
jak svrchu priklady uvedeno ve vztahu Xk substituentim (a),
a aminoskupiny, priklady takovych skupin zahrnuji benzylamino-,
fenethylamino-, 4-methylbenzylamino-, 4-hydroxybenzylamino-,
4-chlorbenzylamino-, 4-methoxybenzylamino-, 4-karboxybenzylamino-

4-methoxykarbonylbenzylamino- a 4-aminobenzylaminoskupiny,

alifatickymi karboxylovymi acylovymi skupinami o 2 aZ 5 atomech
uhliku substituované aminoskupiny, zejména alkanoylaminoskupiny
se 2 az 5 atomy uhliku, Jjako acetamido-, propionamid-,

butyramido-, valeramido-, isovaleramido- a pivaloylaminoskupiny,

aromatickymi karboxylovymi acylovymi skupinami o 7 az 15 atomech
uhliku substituované aminoskupiny, zejména benzamido- a naftoyl-
aminoskupiny, které jsou substituovane nebo nesubstituované, ve
kterych arylové zbytky mohou byt nesubstituované nebo mit napri-
klad od 1 do 5 substituentu, vyhodné od 1 do 3 substituentu, zvo-
lenych ze skupiny, tvorené substituenty E, které mohou byt stejné
nebo jeden od druhého odlisneé, takové jako alkylové skupiny,
majici od 1 do 4 atomu uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu,

alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomid wuhliku, karboxyskupiny,

chranéné karboxyskupiny, tj. svrchu priklady uvedené ve vztahu
k substituentum (a), a aminoskupiny, priklady takovych skupin za-
hrnuji benzamido-, naftoylamino-, 4-methylbenzamido-,
4-hydroxybenzamido-, 4-chlorbenzamido-, 4-methoxybenzamido-,
4~karboxybenzamido-, 4-methoxykarbonylbenzamido- a 4-aminobenz-
amidové skupiny, s

karboxyskupiny, a
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chranéné karboxyskupiny, ve kterych ochrannda skupina ma vyhodné
svrchu definovany vyznam pro chrdnéné skupiny substituenta (a),
napriklad alkoxykarbonylova skupina, Jjako methoxykarbonylova,
ethoxykarbonylova nebo terc.-butoxykarbonylova skupina, aralkyl-
oxykarbonylova skupina, takovd jako benzyloxykarbonylova, di-
§§nylme§hqukarbonylové, 4-nitrobenzyloxykarbonylova nebo
2-nitrobenzyloxykarbonylova skupina, alkenyloxykarbonylovd nebo
halogenalkenyloxykarbonylova skupina, jako allyloxykarbonylova
nebo 2-chlorallyloxykarbonylovad skupina, halogenalkoxykarbonylova
skupina, jako 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova nebo 2,2,2-
-tribromethoxykarbonylova skupina, a substituované silylalkoxy-
karbonylové skupiny, jako 2-(trimethylsilyl)ethoxykarbonylova

skupina.

Z téchto substituentd jsch vyhodné:
atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4
atomd uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomi uhliku, kde
arylové zbytky mohou mit od 1 do 3 substituentld, které mohou byt
stejné nebo jeden od druhého odlisné, takove jako alkyl s -1 az
4 atomy uhliku, hydroxyskupina, halogen, alkoxyskupina s 1 az 4
atomy uhliku, karboxyskupina, chranéna karboxyskupina a amino-
skupina, alifaticke karboxylové acyloxyskupiny se 2 aZ 5 atomy
uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkyl- substituované aminoskupiny
s 1 aZz 4 atomy uhliku, alifatickymi karboxylovymi acylovymi sku-
pinami substituované aminoskupiny se 7 azZ 15 atomy uhliku, kde
arylové zbytky mohou mit od 1 do 3 substituentl, které mohou byt
stejné nebo odlisné, takoveé jako alkyl s 1 azZz 4 atomy uhliku,
halogen, alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku, karboxyskupina,
chranéna karboxyskupina a aminoskupina, karboxyskupiny, a chrané-

né karboxyskupiny,

mnohem vyhodnéjsi jsou:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4
atomi uhliku, aminoskupiny, mono- nebo dialkylsubstituované
aminoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, a alifatickymi karboxylovymi
acylovymi skupinami substituované aminoskupiny se 2 aZ 5 atomy

uhliku, a
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nejvyhodnéjsi jsou:
hydroxyskupiny a alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku.

KdyZ Y znamena arylovou skupinu, maZe jit o arylovou skupi-
nu, majici od 6 do 14 atomd wuhliku, vyhodné od 6 do 10 atomu
uhliku a nejvyhodnéji 6 nebo 10 uhlikovych atomi v kruhu a pfi-
klady zahrnuji fenylové, l-naftylové, 2-naftyrové, anthracenylové
a fenanthrylové skupiny, které mohou byt substituovane nebo ne-
substituované, a jsou-li substituovane, maji nejméné jeden sub-
stituent, zvoleny ze skupiny, tvorené svrchu definovanymi a niZe
priklady uvedenymi substituenty. Z téch se davd prednost fenylo-

vym a naftylovym skupindm, nejvice vyhodna je fenylova skupina.

Kdyz Y znamena cykloalkylovou skupinu, maZe jit o mono-
cyklickou nebo polycyklickou skupinu, tj. bicyklickou nebo tri-
cyklickou, o cykloalkylovou skupinu, tento pojem, jak je zde po-
uzit, zahrnuje terpenylové uhlovodikové skupiny, majici od 3 do
10 atomu uhliku, vyhodné od 3 do 8 atomd uhliku, nejvyhodnéji od
5 do 7 atoma uhliku a priklady zahrnuji cyklopropylové, cyklo-
butylové, cyklopentylové, cyklohexylove, cykloheptylové, cyklo-
oktylové, cyklononylové, cyklodecylove, adamantylové, pinanyloveé,
bornylové a menthylové skupiny, které mohou byt substituované
nebo nesubstituované, a jsou-li substituované, mohou mit nejméné
jeden substituent, zvoleny ze skupiny, tvorené svrchu definovany-

mi a nize priklady uvedenymi substituenty D.

KdyZz Y znamend heterocyklickou skupinu, mazZe jit o jednodu-
chou péti nebo Sesticlennou nasycenou heterocyklickou skupinu,
obsahujici od 1 do 3 atomi kysliku a/nebo atomi siry a/nebo atomi
dusiku, skupina miZe byt substituovand nebo nesubstituovana.
Kde skupina obsahuje trfi heteroatomy, dava se prednost, aby 1,
2 nebo 3 z téchto atomi byly atomy dusiku, a podle toho by 2, 1
nebo 0 mély byt atomy kysliku nebo siry. Mnohem vyhodnéji skupina
obsahuje jeden nebo dva heteroatomy, které, kdyz zde je jeden he-
teroatom, miuze 3jit o atom dusiku, kysliku nebo siry a kde jsou
dva heterocatomy, vyhodné Jjeden z nich Je atom dusiku a druhy je
atom dusiku, kysliku nebo siry. Priklady nesubstituovanych skupin
zahrnuji 2-furylové, 3-furylové, 2-thienylové, 3-thienylove,

2-thiazolylové, 4-thiazolylove, 1-pyrrolylové, 2-pyrrolylové,
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3-pyridylové, 4-pyridylové, 2-pyrimidinylové, S-pyrimidinylové,
2-pyranylové, 4-pyranylové, 3-isoxazolylové, 4-isoxazolylové,

5-isoxazolylové, 2-oxazolylové a 5-oxazolylové skupiny.

Alternativné muZe jit o péti- nebo Sestic¢lennou nasycenou
heterocyklickou skupinu, obsahujici od 1 do 3 atomt kysliku
a/nebo atomi siry a/nebo atomi dusiku, kterd muZe byt substituo-
vana nebo nesubstituovand. Kde skupina obsahuje tfi heterocatomy,
dava se prednost, 2e 1, 2 nebo 3 2z nich by mély byt atomy dusiku
a podle toho 2, 1 nebo 0 by mély byt atomy kysliku nebo siry.
Mnohem vyhodnéji skupina obsahuje 1 nebo 2 hetercatomy. KdyzZz je
jeden heteroatom, mizZe jit o atom dusiku, kysliku nebo siry, nebo
kdyZz Jjsou dva heterocatomy, vyhodné jeden z nich je atom dusiku
a druhy je atom dusiku, kysliku nebo siry, nebo jsou oba atomy
kysliku. Priklady nesubstituovanych skupin zahrnuji
2-tetrahydrofurylove, 3J-tetrahydrofurylove,
2-tetrahydrothienylové, 3-tetrahydrothienylové, l-pyrrolidinylové
3-pyrrolidinylové, 2-piperazyloveé, piperidinové, 2-piperidylove,
morfolinove, 3-morfolinylove, 2-tetrahydropyranylove,
4-tetrahydropyranylové, l,4-dioxan-2-ylové, 1,3-dioxan-4-yloveée

a 1,3-dioxan-5-ylové skupiny.

Alternativné muzZe jit o kondenzovanou heterocyklickou skupi-
nu, ve ktere peti- nebo Sesticlenna nasycend heterocyklicka sku-
pina, obsahujici od 1 do 3 atomt Kkysliku a/nebo atomi siry
a/nebo atomi dusiku je kondenzovana s benzenovym kruhem. Hetero-
cyklicka c¢ast takového kruhového systému mizZe byt plné nenasycena

nebo castec¢né nenasycenda, a skupina miZe byt substituovana nebo

nesubstituovana. Priklady nesubstituovanych skupin zahrnuji
2-benzofuranylove, 2-2H-chromenyloveé, 2-benzothienyloveé,
2-indolinylove, 3-indolinyloveé, 2-dihydrobenzofuranyloveé,
2-chromanylove, 1,4-benzodioxa-2-ylove, 4-chinolylove

a l-isochinolylové skupiny.

Tyto heterocyklické skupiny 3Jjsou vyhodné péti nebo Sesti-
Clenné nenasycené, nasycené nebo kondenzované heterocyklické sku-
piny, majici 1 nebo 2 atomy kysliku a/nebo atomy dusiku a/nebo
atomy siry, nejvhodnéjsi péti nebo Sesticlenné nasycené nebo ne-

nasycené heterocyklické skupiny, obsahujici 1 nebo 2 atomy kysli-
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ku a/nebo atomy dusiku a/nebo atomy siry. Jakakoli z téchto hete-
rocyklickych skupin miZe byt substituovana nebo nesubstituovana,
a je-li substituovand, muZe mit nejméné jeden substituent, zvole-
ny ze skupiny, tvorené svrchu uvedenymi a niZe priklady uvedenymi
substituenty D.

Tyto arylové, cykloalkylové a heterocyklické skupiny, repre-
sentovane Y, mohou byt substituované nebo nesubstituované
a jsou-li substituované, substituenty jsou zvoleny ze svrchu de-
finované skupiny substituentd D. V principu zde neni Zadné omeze-
ni, pokud jde o poéet substituentu, vyjma takova, diktovana poc-
tem substituovatelnych poloh a mozZna sterickymi omezenimi. Avsak
obecné s; dava prednost, Ze by zde mély byt od 1 do 4, mnohem vy-
hodnéji 1 nebo 2 z téchto substituentd. Kde jsou dva nebo vice
takovych substituentl, mohou byt stejné nebo odlisné, a priklady
zahrnuji ndsledujici skupiny a atomy:

atomy halogenu, jako atomy chloru, bromu, jodu a fluoru,

hydroxyskupiny,

alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomi wuhliku, jako methoxy-,
ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-, sekbutoxy

a terc.butoxyskupiny,

aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomia uhliku, Jjako fenoxy-,
l1-naftyloxy~- a 2-naftyloxyskupiny, ve kterych arylové zbytky mo-
hou byt nesubstituované nebo napriklad mit od 1 do 5 substituen-
ta, vyhodné od 1 do 3 substituentu, zvolenych ze skupiny, tvorene
substituenty E, které mohou byt stejné nebo odlisné, jako alkylo-
‘vé skupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku, hydroxyskupiny, atomy
halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, karboxy-
skupiny, chranéné karboxyskupiny, jak byly svrchu uvedeny prikla-

dy ve vztahu k substituentium (a), a aminoskupiny, priklady tako-

vych skupin zahrnuji 4-tolyloxy-, 4-hydroxyfenoxy-,
4-chlorfenoxy-, 4-fluorfenoxy-, 2-methoxyfenoxy-,
4-methoxyfenoxy-, 4-karboxyfenoxy-, 4-methoxykarbonylfenoxy-

a 4-aminofenoxyskupiny,
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aralkyloxyskupiny, ve kterych alkoxyskupina, majici od 1 do 6
atomi uhliku, je substituovan nejméné jednou arylovou skupinou,
majici od 6 do 10, vyhodné 6 nebo 10 uhlikovych atomd v kruhu,
aralkyloxyskupina vyhodné ma celkové od 7 do 15 atomi uhliku, ve
které arylova cast je vyhodné fenylovd skupina a alkylova c¢ast je
vyhodné s 1 aZ2 3 atomy uhliku, jako benzyloxy- a fenethyloxy-
skupiny, arylové zbytky mohou byt nesubstituované nebo mohou mit
napriklad od 1 do 5 substituentu, vyhodné od 1 do 3 substituenti,
zvolenych ze skupiny, tvorené substituenty E, které mohou byt
stejné nebo odlisné, priklady takovych substituentl zahrnuji
alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, hydroxyskupiny,
atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku,
karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny, tj. Jjak je uvedeno
v prikladech ve vztahu k substituentim (a), a aminoskupiny, spe-
cifické priklady takovych aralkyloxyskupin zahrnuji benzyloxy-,
fenethyloxy-, l-fenylethoxy-, 4-methylbenzyloxy-,
4-hydroxybenzyloxy-, 4-chlorbenzyloxy-, 4-methoxybenzyloxy-,
4-kKarboxybenzyloxy-, 4-methoxykarbonylbenzyloxy- a 4-aminobenzyl-

oxyskupiny,

alifatické karboxylové acyloxyskupiny se 2 aZz 5 atomy uhliku,
zejména alkanoyloxyskupiny se 2 az 5 atomy uhliku, takové jako
acetoxy-, propionyloxy-, butyryloxy-, valeryloxy-, isovaleryloxy-

a pivaloyloxyskupiny,

aromatické karboxylové acyloxyskupiny, majici 7 az 15 atomd uhli-
ku, zejména benzoyloxy- a naftoyloxyskupiny, které jsou substi-
tuované nebo nesubstituované, ve kterych arylové zbytky mohou byt
nesubstituované nebo mit napriklad od 1 do 5 substituentl, vyhod-
né od 1 do 3 substituentl, zvolenych ze skupiny, tvorené substi-
tuenty E, které mohou byt stejné nebo jeden od druhého odlisneé,
takové jako alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku, hy-
droxyskupiny, afomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4
atomi uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny, jak Jje
svrchu priklady uvedeno ve vztahu k substituentum (a), a amino-

skupiny, priklady takovych skupin zahrnuji benzoyloxy-,

l-naftoyloxy-, 2-naftoyloxy-, 4-methylbenzoyloxy-,
2-hydroxybenzoyloxy-, 4-hydroxybenzoyloxy-, 4-chlorbenzoyloxy-,
4-methoxybenzoyloxy-, 4-karboxybenzoyloxy-, 4-methoxykarbonyl-
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benzoyloxy- a 4-aminobenzoyloxyskupiny,

merkaptoskupinu,

alkylthioskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, jako methylthio-
a ethylthioskupiny,

arylthioskupiny, majici od 6 do 14 atomia uhliku, zejména
fenylthio- a naftylthioskupiny, které Jjsou substituované nebo
nesubstituované, ve kterych arylovy zbytek muZe byt nesubstituo-
vany nebo mize mit napriklad od 1 do 5 substituentlt, vyhodné od
1 do 3 substituentu, zvolenych ze skupiny, tvorené substituenty
E, které mohou byt stejné nebo odlisne, jako alkylové skupiny,
majici od 1 do 4 atomd uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu,
alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, karboxyskupiny,
chranéné karboxyskupiny, tj. jak byly svrchu priklady uvedeny ve
vztahu Kk substituentum (a), a aminoskupiny, priklady takonch
skupin zahrnuji fenylthio-, l-naftylthio-, 2-naftylthio-,
4~-tolylthio-, 4-hydroxyfenylthio-, 4-chlorfenylthio-,
4-methoxyfenylthio-, 4-karboxyfenylthio-, 4-methoxykarbonylfenyl-

thio-, a -4-aminofenylthioskupiny,

aralkylthioskupiny, ve Kkterych alkylthioskupina, majici od 1 do
6 atomid uhliku, je substituovdna nejméné jednou arylovou skupi-
nou, majici od 6 do 10, vyhodné 6 nebo 10 uhlikovych atomi v kru-
hu, aralkylthioskupina vyhodné ma celkové od 7 do 13 atomd uhli-
ku, zejména vyhodné jsou benzylthio- a fenethylthioskupiny, které
mohou byt substituované nebo nesubstituované, v téchto skupinach
arylové zbytky mohou byt nesubstituované nebo mohou mit napriklad
od 1 do 5 substituentl, vyhodné od 1 do 3 substituentl, zvolenych
ze skupiny, tvorené substituenty E, které mohou byt stejné nebo
odlisné, priklady takovych substituentl zahrnuji alkylové skupi-
ny, majici od 1 do 4 atomu uhliku, hydroxyskupiny, atomy haloge-
nu, akloxyskupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku, karboxyskupiny,
chranéné karboxyskupiny, tj. jak byly svrchu priklady uvedeny ve
vztahu k substituentum (a), a aminoskupiny, specifické priklady
takovych aralkylthioskupin zahrnuji benzylthio-, fenethylthio-,
4-methylbenzylthio-, 4-hydroxybenzylthio-, 4-chlorbenzylthio-,
4-methoxybenzylthio-, 4-karboxybenzylthio-, 4-methoxykarbonyl-
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benzylthio- a 4-aminobenzylthio- skupiny,

aminoskupiny,

mono- a dialkylsubstituované aminoskupiny, majici od 1 do 4 atomu
uhliku, takové jako methylamino-, dimethylamino- a diethylamino-

skupiny,

mono- a diarylsubstituované aminoskupiny se 6 aZz 14 atomy uhliku,
zejména fenylamino- a naftylaminoskupiny, které jsou substituova-
né nebo nesubstituované, ve kterych arylové zbytky mohou byt ne-
substituované nebo mit napriklad od 1 do 5 substituentl, vyhodné
od 1 do 3 substituentl, zvolenych ze skupiny, tvorené substituen-
ty E, které mohou byt stejné nebo jeden od druhého odlisné, jako
alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomid uhliku, hydroxyskupiny,
atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomt uhlikﬁ,

karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny, jak byly svrchu priklady

uvedeny ve vztahu k substituentim (a), a aminoskupiny, priklady
takovych skupin zahrnuji fenylamino-, l-naftylamino-,
2-naftylamino-, 2-tolylamino-, 4-tolylamino-,
4—hydfoxyfenylamino—, 4—chlorfenylamino—, 4-methoxyfenylamino-,
4-karboxyfenylamino~-, 4-methoxykarbonylfenylamino- a 4-amino-
fenylaminoskupiny,

mono- a diaralkyl-substituovane aminoskupiny, ve kterych fralky-
lova cast Jje alkylova skupina, majici od 1 do 6 atomia uhliku,
ktera je substituovand nejméné jednim (a vyhodné pouze Jjednim)
arylovym substituentem, zejména jsou preferovany benzylamino-
a fenethylaminoskupiny, které mohou byt substituované nebo nesub-
stituované, a ve kterych arylové zbytky mohou byt nesubstituované
nebo mohou mit napriklad od 1 do 5 substituent, vyhodné od 1 do
3 substituentd, =zvolenych ze skupiny, tvorené substituenty E,
které mohou byt stejné nebo ®jeden od druhého odlisné, priklady
takovych substituentd =zahrnuji alkylové skupiny, majici od 1 do
4 atomi wuhliku, karboxyskupiny, atomy halogenu, alkoxyskupiny,
majici od 1 do 4 atomu uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxy-
skupiny, jak byly svrchu priklady uvedeny ve vztahu k substituen-
tum (a), a aminoskupiny, specifické priklady takovych aralkyl-

aminoskupin zahrnuji benzylamino-, fenethylamino-, 4-methyl-
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benzylamino-, 4-hydroxybenzylamino-, 4-chlorbenzylamino-,
4-methoxybenzylamino-, 4-karboxybenzylamino-, 4-methoxykarbonyl-

benzylamino- a 4-aminobenzylaminoskupiny,

alifatickymi karboxylovymi acylovymi skupinami substituované
aminoskupiny, majici 2 aZz 5 atomi uhliku, zejména alkanoylamino-
skupiny se 2 az 5 atomy uhliku, takové jako acetamido-, propiony-
amido-, butyramido-, valeramido-, isovaleramido- a pivaloylamino-

skupiny,

aroamtickymi karboxylovymi acylovymi skupinami substituované
aminoskupiny, majici od 7 do 15 atomi uhliku, zejména benzamido-
a naftoylamido-skupiny, které jsou substituované nebo nesubsti-
tuované, a ve kterych arylové zbytky mohou byt nesubstituované
nebo mit napfiklad od 1 do 5 substituentd, vyhodné od 1 do 3,
zvolenych ze skupiny, tvorené substituenty E, které mohou byt
stejné nebo odlisné, jako alkylové skupiny, majici od 1 do 4 ato-
mi uhliku, hydroxyskupiny, atomy halogenu, akloxyskupiny, majici
od 1 do 4 atoml uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny,
tj. jak svrchu pfikiady uvedeno ve vztahu k susbtituentum (a),
a aminoskupiny, pfiklady takovych skupin zahrnuji benzamido-,
naftoylamido-, 4-methylbenzamido-, 4-hydroxybenzamido-,
4-chlorbenzamido-, 4—methoxybenzamidb-, 4-karboxybenzamido-,

4-methoxykarbonylbenzamido- a 4-aminobenzamidové skupiny,
nitroskupiny,
kyanoskupiny,

karboxyskupiny,

chranéné karboxyskupiny, ve kterych ochranna skupina m& vyhodné
vyznam, jak byl svrchu definovan pro chranéné skupiny substituen-
ta (a), naprfiklad alkoxykarbonylové skupiny, jako methoxykarbony-
loveé, ethoxykarbonylové a terc.butoxykarbonylové skupiny,
aralkyloxykarbonylové skupiny, jako benzyloxykarbonylové, di-
fenylmethoxykarbonylove, 4-nitrobenzyloxykarbonylové a 2-nitro-
benzyloxykarbonylové skupiny, alkenyloxykarbonylové a halogen-
alkenyloxykarbonylové skupiny, jako allyloxykarbonylové
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a 2-chlorallyloxykarbonylové skupiny,

halogenalkoxykarbonylové skupiny, takové jako 2,2,2-
-trichlorethoxykarbonylové a 2,2,2-tribromethoxykarbonylové sku-
piny, a substituované silylalkoxykarbonylové skupiny, takové jako
2-(trimethylsilyl)ethoxykarbonylova skupina, alkylové skupiny
s 1 az 5 atomy uhliku, které mohou byt skupiny s primym nebo roz-
vétvenym retézcem, jako methylové, ethylové, propylové, butylové

a pentylové skupiny,

flalogenem substituované alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu
uhliku, které mohou byt skupiny s primym nebo rozvétvenym retéz-

cem, takové jako trifluormethylova skupina,

hydroxyalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomi uhliku, takové
jako hydroxymethylové a hydroxyethylové skupiny, a

alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atoml wuhliku, majici nejméné
jeden a vyhodné pouze jeden, alifaticky karboxylovy acyloxysub-
stituent se 2 aZ 5 atomy uhliku, priklady alkylovych skupin zahr-
nuji ty, které byly uvedeny priklady svrchu ve vztahu k substi-
tuentim B a priklady acyloxyskupiny zahrnuji takové, které byly
svrchu uvedeny priklady ve vztahu k substituentum (a), priklady
téchto acyloxyalkylovych skupin zahrnuji acetoxymethylové, 1-
a 2-propionyloxyethylové a S-butyryloxypentylové skupiny.

Z téchto substituentu se dava prednost atomum halogenu,
hydroxyskupinam, alkoxyskupinam, majicim od 1 do 4 atomia uhliku,
aryloxyskupinam, majicim od 6 do 14 atomd uhliku, (ve kterych
arylové zbytky jsou nesubstituované nebo mohou mit od 1 do 3 sub-
stituenti, které mohou byt stejné nebo odlisné, takoveé Jjako alky-
lové substituenty s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxysubstituenty,
atomy halogenu, alkoxysubstituenty s 1 aZ 4 atomy uhliku, karbo-
xyskupiny, chranéné karboxyskupiny a aminosubstituenty), alifa-
tickym karboxylovym acyloxyskupindm se 2 az 5 atomy uhliku, aro-
matickym karboxylovym acyloxyskupinam se 7 az 15 atomy uhliku,
kde arylové zbytky jsou nesubstituované nebo mohou mit od 1 do
3 substituentt, které mohou byt stejné nebo odlisné, jako alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxysubstituenty, atomy halogenu,
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alkoxysubstituenty s 1 aZ 4 atomy uhliku, karboxysubstituenty,
chranéné karboxysubstituenty a aminosubstituenty, merkaptoskupina
alkylthioskupina, majici od 1 do 4 atoma uhliku, aminoskupinéam,
moho- a dialkylsubstituovanym aminoskupinam s 1 az 4 atomy uhli-
ku, alifatickymi karboxylovymi skupinami substituovanym acel-
aminoskupindam se 2 az 5 atomy uhliku, nitroskupinam, kyanoskupi-
nam, karboxyskupinadm, chranénym karboxyskupinam, alkylovym skupi-
nam, majicim od 1 do 5 atomi uhliku, halogenem substituovanym
alkylovym skupindm, majicim od 1 do 5 atomu uhliku, hydroxy-
alkylovym skupindm, majicim od 1 do 5 atomi uhliku a alifatickymi
karboxylovymi acyloxyskupinami se 2 aZ 5 at®my uhliku substituo-
vanym alkylovym skupinam o 1 az 5 atomech uhliku.

Vyhodnéjsimi =z téchto substituentd Jjsou: atomy halogenu,
hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 az 4 atomech uhliku, aryloxy-
skupina o 6 aZ 14 atomech uhliku (v niZ je arylova cast nesubsti-
tuovana nebo mizZe byt substituovdna 1 aZ 3 substituenty, které
mohou byt stejné nebo ruzné, jako je alkyl o 1 az 4 atomech uhli-
ku, hydroxyskupina, atom halogenu, alkoxyskupina o 1 aZz 4 atomech
uhliku, karboxylova skupina, chranénd karboxylova skupina
a aminosubstitﬁenty), aralkyloxyskupina o 7 az 13 atomech uhliku
(v niz je arylova c¢ast nesubstituovana nebo miZe mit 1 az 3 sub-
stituenty, které mohou byt stejné nebo ruzné, jako je alkyl o 1
az 4 atomech uhliku, hydroxyskupina, atom halogenu, alkoxyskupina
o 1 az 4 atomech uhliku, karboxylova skupina, chrdnéna karboxylo-
va skupina a aminosubstituenty), aminoskupina, mono- a dialkyl-
substituovana aminoskupina o 1 az 4 atomech uhliku, alifaticka
karboxylova aminoacylskupina o 2 aZ 5 atomech uhliku, nitroskupi-
na, kyanoskupina, karboxylovd skupina, chranéna karboxylova sku-
pina, alkylova skupina o 1 az 5 atomech uhliku, halogenalkylova
skupina o 1 a2z 5 atomech uhliku, hydroxyalkylova skupina o 1 az
5 atomech uhliku a alkyl o 1 aZz 5 atomech uhliku, substituovany

alifatickou karboxylovou acyloxyskupinou o 2 az 5 atomech uhliku.

Nejvyhodnéj$i ze vSech jsou atomy halogenu, hydroxyskupina,
akloxyskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, aminoskupina, mono-
a dialkylem s 1 az 4 atomy uhliku substituovana aminoskupina,
alifatické karboxylové acylaminoskupiny, majici od 2 do 5 atomu

uhliku, nitroskupina, halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5
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atomi uhliku, a hydroxylové skupiny majici od 1 do 5 atomd uhli-
ku.

JelikoZ slouceniny podle vynalezu nezbytné obsahuji nejméné
jednu karboxyskupinu, jsou tyto slouc¢eniny kyselinami a tak mohou
vytvaret soli a estery. Neni zde Z4adné urcité omezeni, pokud jde
o povahu takovych soli a esteru, za predpokladu, Ze kde jsou za-
mySleny pro terapeutické uziti, mély by byt "farmaceuticky prija-
telné", coZ jak Jje znadmo odbornikum znamend, 2Ze by nemély mit
sniZenou aktivitu (nebo neprijatelné sniZenou aktivitu), nebo
zvysSenou toxicitu (nebo neprijatelné zvysenou toxicitu) ve srov-
nani s volnymi kyselinami. Kde jsou sloucdeniny urdeny pro mimo-
terapeutické uziti, napriklad jako meziprodukty ve vyrobé dalsich

slouc¢enin, dokonce neplati ani toto omezeni.

Priklady esterovych skupin zahrnuji:
alkylové skupiny, majici od 1 do 20 atomi uhliku, mnohem vyhodné-
ji od 1 do 10 atomu uhliku, jesté vyhodnéji od 1 do 7 atomi uhli-
ku a nejvyhodnéji od 1 do 5 atomi uhliku, takové jako ty, které
byly svrchu uvedeny priklady ve vztahu k alkylovym skupinam, jez
mohou byt reprezentovany X, a vys$si alkylové skupiny, Jjak jsou

dobre v oboru znamy,

jako dodecyloveé, tridecylové, pentadecylové, oktadecylové, nona-
decylové a ikosylové skupiny, vyhodné methylové, ethylové, propy-
loveé, isopropylové, butylové, isobutylové, terc.butylové a penty-
lové skupiny, ale nejvyhodnéji methylové, ethylové a terc.-

butylové skupiny,

cykloalkylové skupiny, majici od 3 do 7 atoma uhliku, napriklad
cyklopropylove, cyklobutylove, cyklopentylové, cyklohexylové
a cykloheptylové skupiny,

aralkylové skupiny, ve kterych alkylova ¢ast ma od 1 do 3 atomu
uhliku a arylova ¢ast je aromatickd skupina s uhlikovym kruhem,
majici od 6 do 14 atomi uhliku, kterd miZe byt substituovana nebo
nesubstituovana a Jje-li substituovand, ma nejméné jeden ze sub-
stituentu D, definovanych a svrchu priklady uvedenych, ackoliv se

dava prednost nesubstituovanym skupindm, obecné se dava prednost
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takovym aralkylovym skupindm, majicim celkové od 7 do 9 atomu
uhliku, priklady takovych aralkylovych skupin zahrnuji benzylové,
fenethylové, l-fenylethylové, 3-fenylpropylové, 2-fenylpropyloveé,
l-naftylmethylové, 2-naftylmethylové, 2-(1l-naftyl)ethylové, benz-

hydrilove (tj. difenylmethylové), trifenylmethylové, bis(o-
-nitrofenyl)methylove, 9-anthrylmethylové, 2,4,6-
-trimethylbenzyloveé, 4-brombenzylove, 2-nitrobenzylové,

4-nitrobenzylové, 3-nitrobenzylové, 4-methoxybenzylové a pipero-

nylové skupiny,

alkenylové skupiny, majici od 2 do 10 atomu uhliku, mnohem vyhod-
néji od 3 do 10 atomd uhliku a jesté vyhodnéji od 3 do 5 atomu

uhliku, takové jako vinylové, allylové, 2-methylallyloveé,
l-propenyloveé, isopropenyloveé, l-butenylové, 2-butenylové,
3-butenylové, l-pentenylove, 2-pentenylove, 3-pentenylove,
4-pentenylove, l1-hexenylove, 2-hexenylove, 3-hexenyloveé,
4-hexenylove, 5-hexenyloveé, l-heptenylové, l1-oktenylové,

l1-nonenylové a l-decenylové skupiny, z nichZ se dava prednost
vinylovym, allylovym, 2-methylallylovym, l-propenylovym, isopro-
penylovym a butenylovym skupinam, nejvice se dava prednost ally-
lovym a 2-methylallylovym skupinam, halogenované alkylové skupiny
majici od 1 do 6 atomd uhliku, ve kterych alkylova ¢ast ma vyznam
jak je definovan a priklady uveden ve vztahu k svrchu uvedenym
alkylovym skupinam a atom halogenu je chlor, fluor, brom nebo
jod, takové jako chlormethylové, bromethylove, jodmethylove,
fluormethylové, trichlormethylové, trifluormethylové, dichlor-
methylove, difluormethylove, 2,2,2-trichlorethylové,
2-halogenethylove, tj. 2-chlorethylove, 2-fluorethylove,
2-bromethylové nebo 2-jodethylové, 2,2-dibromethylove a 2,2,2-

-tribromethylové skupiny,

substituované silylalkylové skupiny, ve kterych alkylova cdst ma
vyznam, jak je svrchu definovano a uvedeno priklady, a silylova
skupina ma azZ do 3 substituentu, zvolenych z alkylovych skupin,
majicich od 1 do 6 atomi uhliku a fenylovych skupin, které jsou
nesubstituované nebo maji pri nejmensim jeden substituent, zvole-
ny ze svrchu definovanych a priklady uvedenych substituentu D,

napriklad 2-trimethylsilylethylova skupina,
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fenylové skupiny, ve kterych fenylova skupina je nesubstituovana
nebo substituovanda, vyhodné pri nejmensim jednou alkylovou skupi-
nou, majici od 1 do 4 atomid uhliku, nebo acylaminoskupinou, na-

priklad fenylovou, tolylovou nebo benzamidofenacylovou skupinou,

fenacylové skupiny, které mohou byt nesubstituované, nebo maji
nejméné jeden ze svrchu definovanych a priklady uvedenych substi-
tuentu D, napriklad samotnou fenacylovou skupinu nebo

p-bromfenacylovou skupinou,

cyklické a acyklické terpenylové skupiny, napriklad geranylové,
nerylové, linalylové, phytylové, menthylové (zejména m a p methy-
love), thujylové, carylové, pinanylové, bornylové, norcarylové,
norpinanylové, norbornylové, methenylové, kamfenylové a norborne-

nylové skupiny,

alkoxymethylskupiny, ve kterych alkoxylova ¢ast md od 1 do 6, vy-
hodné od 1 do 4 atomu uhliku a miZe sama byt substituovana jedi-
nou nesubstituovanou akloxyskupinou, jako je methoxymethyl,
ethoxymethyl, propoxymethyl, isopropoxymethyl, butoxymethylovou
a methoxyethoxymethyl, alifatické acyloxyalkylové skupiny, ve
kterych acylovda skupina je vyhodné alkanoylova skupina a jesté
vyhodnéji alkanoylova skupina, majici od 2 do 6 atomd uhliku,
a alkylova ¢ast ma od 1 do 6, a vyhodné od 1 do 4 atoml uhliku,
takové jako acetoxymethylové, propionyloxymethylové, butyryloxy-
methylové, isobutyryloxymethylové, pivaloyloxymethylové,
l1-pivaloyloxyethylové, l-acetoxyethylové, l-isobutyryloxyethylové
l-pivaloyloxypropylove, 2-methyl-l-pivaloyloxypropyloveé,
2-pivaloyloxypropylové, l-isobutyryloxyethylové, l-isobutyryloxy-
propylové, l-acetoxypropylove, l-acetoxy-2-methylpropylove,
l-propionyloxyethylové, l-propionyloxypropyloveé, 2-acetoxy-
propylové, a l-butyryloxyethylové skupiny,

cykloalkylem substituované alifatické acyloxyalkylové skupiny, ve
kterych acylova skupina je vyhodné alkanoylové skupina a mnohem
vyhodnéji alkanoylova skupﬂha, majici od 2 do 6 atomd uhliku,
cykloalkylovy substituent m& od 3 do 7 atomd uhliku, alkylova
cast ma od 1 do 6, vyhodné od 1 do 4 atomi uhliku, takové jako
(cyklohexylacetoxy)methylové, l1-(cyklohexylacetoxy)ethylové,
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1-(cyklohexylacetoxy)propylove, 2-methyl-1-(cyklohexylacetoxy)-
propylové, (cyklopentylacetoxy)methylové, 1-(cyklopentylacetoxy)-
ethyloveé, 1-(cyklopentylacetoxy)propylové a 2-methyl-1-
-(cyklopentylacetoxy)propylové skupiny,

alkoxykarbonyloxyalkylové skupiny, zejména 1l-(alkoxykarbonyloxy)-
ethylové skupiny, ve kterych alkoxylova cast ma od 1 do 10, vy-
hodné od 1 do 6, a mnochem vyhodnéji od 1 do 4 atomd uhliku
a alkylova ¢ast ma od 1 do 6, vyhodné od 1 do 4 atomd uhliku, ta-
koveée jako l-methoxykarbonyloxyethylové, 1l-ethoxykarbonyloxy-
ethylové, 1l-propoxykarbonyloxyethylové, l-isopropoxykarbonyloxy-
ethyloveé, l-butoxykarbonyloxyethylové, 1l-isobutoxykarbonyloxy-
ethylové, l-sec.butoxykarbonyloxyethylové, l-terc.butoxykarbonyl-
oxyethylové, 1-(1-ethylpropoxykarbonylové)ethyloveé a 1-(1,1-
-dipropylbutoxykarbonyloxy)ethylové skupiny a dalsi alkoxy-
karbonylalkflové skupiny, ve kterych jak alkoxyskupina, tak alky-
lova skupina maji od 1 do 6, vyhodné od 1 do 4 atomid uhliku, ta-
kové jako 2-methyl-1-(isopropoxykarbonyloxy)propylové, 2-(iso-
propoxykarbonyloxy)propylove, isopropoxykarbonyloxymethylové,
terc.-butoxykarbonyloxymethylove, methoxykarbonyloxymethylové
a ethoxykarbonyloxymethylové skupiny,

cykloalkylkarbonyloxyalkylove a cykloalkyloxykarbonyloxyalkylové
skupiny, ve kterych cykloalkylova skupina ma od 3 do 10, vyhodné
od 3 do 7 atomi uhliku, je mono- nebo polycyklickd a popripadé je
substituovana nejméné jednou, a vyhodné pouze jednou alkylovou
skupinou, majici od 1 do 4 atomu uhliku, tj. zvolenou 2z téch al-
kylovych skupin, které byly svrchu priklady uvedeny, a alkylova
¢ast ma od 1 do 6, mnohem vyhodnéji od 1 do 4 atomi uhliku, tj.
zvolenych ze svrchu priklady uvedenych alkylovych skupin, a nej-
vyhodnéji jde o methylovou, ethylovou nebo propylovou skupinu,
napriklad 1-methylcyklohexyloxykarbonyloxymethylové, 1l-methyl-
cykfbhexyloxykarbonyloxymethylové, cyklopentyloxykarbonyloxy-
methylové, cyklopentylkarbonyloxymethylove, l-cyklohexyloxy-
karbonyloxyethylové, 1-cyklohexylkarbonyloxyethylové, 1l-cyklo-
pentyloxykarbonyloxyethylove, 1-cyklopentylkarbonyloxyethylove,
1-cykloheptyloxykarbonyloxyethylove, 1-cykloheptylkarbonyloxy-
ethylove, 1-methylcyklopentylkarbonyloxymethylové, l-methylcyklo-
pentyloxykarbonyloxymethylové, 2-methyl-1-(1-methylcyklohexyl-
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karbonyloxy)propylové, 1-(l-methylcyklohexylkarbonyloxy)propylové,
2-(1-methylcyklohexylkarbonyloxy)propylové, 1-(cyklohexyl-
karbonyloxy)propylové, 2-(cyklohexylkarbonyloxy)propylové,
2-methyl-1-(1l-methylcyklopentylkarbonyloxy)propylové, 1-(1-
-methylcyklopentylkarbonyloxy)propylové, 2-(l-methylcyklopentyl-
karbonyloxy)propylové, 1-(cyklopentylkarbonyloxy)propylové,
2-cyklopentylkarbonyloxy)propylové, 1-(k-methylcyklopentyl-
karbonyloxy)ethylové, 1-(1l-methylcyklopentylkarbonyloxy)propylové
adamantyloxykarbonyloxymethylové, adamantylkarbonyloxymethylové,
l-adamantyloxykarbonyloxyethylové a l-adamantylkarbonyloxyethylo-

-

vé skupiny,

cykloalkylalkoxykarbonyloxyalkylové skupiny, ve kterych alkoxylo-
vda skupina ma jediny cykloalkylovy substituent, majici od 3 do
10, vyhodné od 3 do 7 atomd uhliku, a mono- nebo polycyklické,
napriklad cyklopropylmethoxykarbonyloxymethylové, cyklobutyl-

methoxykarbonyloxymethylove, cyklopentylmethoxykarbonyloxy-
methylové, cyklohexylmethoxykarbonyloxymethyloveé, 1-(cyklopropyl-
methoxykarbonyloxy)ethylové, 1-(cyklobutylmethoxykarbonyloxy)-

ethylové, 1-(cyklopentylmethoxykarbonyloxy)ethylové a 1-(cyklo-
hexylmethoxykarbonyloxy)ethylové skupiny,

terpenylkarbonyloxyalkylové a terpenyloxykarbonyloxyalkylové sku-
piny, ve kterych terpenylova skupina je, jak svrchu priklady uve-
deno, a vyhodné jde o cyklickou terpenylovou skupinu, napriklad
1-(methyloxykarbonyloxy)ethylové, 1-(methylkarbonyloxy)ethylové,
menthyloxykarbonyloxymethylové, methylkarbonyloxymethyloveé, 1-(3-
-pinanyloxykarbonyloxy)ethylové, 1-(3-pinanylkarbonyloxy)ethylové,
3-pinanyloxykarbonyloxymethylové a 3-pinanylkarbonyloxymethylové
skupiny,

5-alkyl nebo 5-fenyl /které mohou byt substituované nejméné jed-
nim svrchu definovanym a priklady uvedenym substituentem D/,
(2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)alkylové skupiny, ve kterych kaZdad alky-
lova skupina (které mohou byt stejné nebo rizné) md od 1 do 6,

vyhodné od 1 do 4 atomu uhliku, napriklad (5-methyl-2-oxo-1,3-

-dioxolen-4-~yl)methylové (5-methyl-2-oxo~1,3-dioxolen-4-yl)-
methyloveé, (5-fenyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4~-yl)methylove, (5-
-isopropyl-2-oxo-1,3-diocolen-4-yl)methyloveé, (5-terc.butyl-2-
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-oxo-1,3-dioxolen~-4-yl)methylové a 1-(S5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-

~-4-yl)ethylové skupiny, a

ostatni skupiny, zejména skupiny, které jsou snadno odstranény in
vivo, takové 3jako ftalidylové, indanylové a 2-oxo-4,5,6,7-

-tetrahydro-1,3-benzodioxolen-4-ylové skupiny.

Ze svrchu uvedenych skupin se dava prednost alkylesterum,
zejména tém, ve kterych alkylova skupina mad od 1 do 6 atomi uhli-
ku, takovym jako methylové, ethylové, propylové, isopropylové,
butylové, isobutylové a pentylové estery, alkenylové estery, ze-
jména takové, ve kterych alkenylova skupina ma@ 3 nebo 4 atomy
uhliku, takové jako allyl- a methallylestery, a aralkylové este-
ry, ve kterych aralkylovd skupina je vyhodné jak byla pred tim
definovana ve vztahu k X, nejvice vyhodné jsou methyl-, ethyl;,

allyl- a benzylestery.

Priklady farmaceuticky prijatelnych soli karboxylovych kyse-
lin vzorce I zahrnuji soli kovl, soli aminokyselin a soli aminu.
Priklady soli kovl zahrnuji: soli alkalickych kovu, jako sodné
a draselné soli, soli alkalickych zemin, jako vapenaté a horecna-
té soli, a soli ostatnich kovl, jako hlinité soli, soli zZeleza,
soli zinku, soli médi, soli niklu a soli kobaltu. Z téch se dava
prednost solim alkalickych kovu, solim kovu alkalickych zemin
a hlinitym solim. Nejvice vyhodné jsou sodné soli, draselné soli,
vapenaté soli a hlinité soli. Priklady soli aminokyseliny zahrnu-
ji soli s bazickymi aminokyselinami, jako jsou argininlysin, hi-
stidin, alfa, gamma-diaminomdselna kyselina a ornithin. Priklady
soli s aminy zahrnuji terc.oktylaminové, dibenzylaminove, di-
cyklobenzylaminové, dicyklohexylaminové, morfolinové, D-fenyl-
glycinové alkylestery a D-glukosaminové soli. Z téch jsou vyhodne

sodné, draselné a vapenaté soli.
Vyhodnymi slouceninami podle vynalezu jsou:
A) Slouc¢eniny vzorce I, ve kterych:

R znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu,
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X znamenda alkylovou skupinu, majici od 1 do 10 atomu uhliku,
alkenylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomi uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomil uhliku, fenylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, majici od 7 do 9 atomi uhliku
nebo nenasycenou heterocyklickou skupinu, majici 5 nebo 6 ato-
ma v kruhu, ze kterych 1 nebo 2 jsou heteroatomy, zvolené ze
skupiny, sestavajici z heteroatomi kysliku, siry nebo dusiku,
uvedené alkylové nebo alkenylové skupiny jsou nesubstituované
nebo maji od 1 do 4 substituentl, zvolenych ze skupiny, tvore-
né substituenty Al, niZze definované, a uvedené cykloalkylové,
fenylové, aralkylové a heterocyklické skupiny Jjsou nesubsti-
tuované nebo maji od 1 do 4 substituentu, zvolenych ze skupi-

ny, tvoreng, substituenty B, svrchu definovanymi,

A znamena jednoduchou vazbu, alkylenovouskupinu, majici od 1 do
10 atomu uhliku, alkenylovou skupinu, majici od 3 do 10 atom
uhliku, alkadienylenovou skupinu, majici od 5 do 10 atomu
uhliku nebo alkinylenovou skupinu, majici od 3 do 5 atomi
uhliku, uvedené alkylenove, alkenylenové, alkadienylenové
-a alkinylenové skupiny Jjsou nesubstituované nebo maji 1 nebo
2 substituenty, zvolené ze skupiny, tvorené nizZe definovanymi

substituenty Cl,

Y 2znamend arylovou skupinu, majici od 6 do 10 atomd uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu, majici od 3 do 8 atomd uhliku, kazda
z nich miZe byt nesubstituovana nebo mit 1 nebo 2 substituen-
ty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené niZe definovanymi

substituenty Dl,
Substituenty al:
atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, majici

od 2 do 5 atomd uhliku, aminoskupiny, karboxyskupiny a chranéné

karboxyskupiny,
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substituenty cl:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkyloxyskupiny, majici od
1 do 4 atomi uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomu
uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, majici od 2 do 5
atomi uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylem substituované
aminoskupiny, ve kterych alkylova nebo kaZda alkylova ¢ast ma od
1 do 4 atomt uhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny, ma-
jici od 2 do 5 atomd uhliku, aromatické karboxylové acylamino-
skupiny, majici od 7 do 15 atomu uhliku, karboxyskupiny a chrané-
né karboxyskupiny, pric¢emZz arylové skupiny zminénych aryloxy-
a aromatickych karboxylovych acylaminoskupin jsou nesubstituované
nebo maji od 1 do 3 substituentd, zvolenych =ze skupiny, tzofené

nize definovanymi substituenty El,
substituenty pl:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomi uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomid uhli-
ku, aralkyloxyskupiny, majici od 7 do 9 atomu uhliku, alifaticke
karboxylové acyloxyskupiny, majici od 2 do 5 atomi uhliku, aroma-
tické karboxylové acyloxyskupiny, majici od 7 do 15 atomi uhliku,
merkaptoskupiny, alkylthioskupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku,
aminoskupiny, mono- a dialkylem substituované aminoskupiny, ve
kterych alkylovd nebo kazda alkylova c¢ast ma od 1 do 4 atomu
uhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny, majici od 2 do
5 atomi uhliku, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxyskupiny, chra-
néné karboxyskupiny, alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu
uhliku, halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomi uhliku,
hydroxyalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku, a acyloxy-
alkylové skupiny, ve kterych acylova ¢ast je alifaticka karboxy-
lova acylova skupina, majici od 2 do 5 atomi uhliku a alkylova
. ¢ast ma od 1 do 5 atomd uhliku, pricemz arylové skupiny zminénych
aryloxy-, aralkyloxy- a aromatickych karboxylovych acyloxyskupin
jsou nesubstituované nebo maji od 1 do 3 substituentl, zvolenych

ze skupiny, tvorené niZe definovanymi substituenty El, a
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substituenty El:

alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomd uhliku, hydroxy-
skupiny, atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atoma
uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny a aminoskupiny,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.
B) Slouceniny vzorce I, ve kterych:
R a X maji vyznam, definovany svrchu v oddilu a),

A znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 10 atomi uhliku,
alkenylovou skupinu, majici od 3 do 10 atom uhliku, alka-
dienylenovou skupinu, majici od 5 do 10 atomi uhliku, nebo
alkinylenovou skupinu, majici od 3 do 5 atomd uhliku, pricemz
uvedené alkylenové, alkenylenové, alkadienylenové a alkinyle-
noveé skupiny Jjsou nesubstituované nebo maji 1 nebo 2 substi-
tuenty, zvolené ze skupiny, tvorené svrchu definovanymi sub-

stituenty cl v A), a

Y znamena heterocyklickou skupinu, kterd ma 5 nebo 6 atomi
v kruhu, ze kterych 1 az 3 jsou heteroatomy, zvolené ze skupi-
ny, tvorené atomy dusiku, kysliku a siry, nebo hetercryklickou
skupinu, ktera ma 5 nebo 6 atomi v kruhu, =ze kterych od 1 do
3 Jsou heteroatomy, zvolené ze skupiny, tvorené atomy dusiku,
kysliku a siry a ktera je pripojena k benzenovému kruhu, uve-
dena heterocyklickd skupina je nesubstituovand nebo ma jeden
nebo dva substituenty, zvolené ze skupiny, tvorené svrchu de-

finovanymi substituenty Dl v A),

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.
C) Slouceniny vzorce I, ve kterych:
R a X maji vyznam jak svrchu definovan v oddilu A),

A znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 10 atoma uhliku,
alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 10 atomd uhliku, alka-

-38~



Y

CZ 281151 Bs

dienylenovou skupinu, majici od 5 do 10 atomu uhliku, nebo
alkinylenovou skupinu, majici od 3 do 10 atomi uhliku, pficemz
uvedené alkenylenové, alkadienylenové a alkinylenové skupiny
jsou nesubstituované nebo majli jeden nebo dva substituenty,
zvolené ze skupiny, tvorené svrchu definovanymi substituenty
cl v oddilu A), a

zZnamena atom vodiku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

Jesté vice vyhodnymi sloudeninami podle vynalezu jsou:

D) Slouceniny vzorce I, ve kterych:

R

Y

znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu,

znamena alkylovou skupinu, majici od 1 do 10 atomu uhliku,
alkenylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomd uhliku, nebo
cykloalkylovou skupinu, majici od 3 do 7 atomu uhliku, pricemz
uvedena alkylovd a alkenylova skupina jsou nesubstituované
nebo maji jeden nebo dva substituenty, zvolené ze skupiny nize
definovanych substituenti A%, a uvedené cykloalkylové skupiny
jsou nesubstituované nebo maji jeden nebo dva substituenty,

zvolené ze skupiny niZe definovanych substituentu Bl,

znamena jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinu, majici od 1 do
5 atomd uhliku, alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 5 atoml
uhliku, nebo alkadienylenovou skupinu, majici od 5 do 8 atomi
uhliku, pri¢emZ uvedené alkylenové, alkenylenové a alkadieny-
lenové skupiny jsou nesubstituované nebo majli Jjeden nebo dva
substituenty, zvolené z nizZe definované skupiny, tvofené sub-

stituenty CZ,

znamena arylovou skupinu, majici od 6 do 10 atomd uhliku nebo
gcykloalkylovou skupinu, majici od 5 do 7 atomd uhliku, kazda
z nich miZe byt nesubstituovdna nebo mit jeden nebo dva sub-
stituenty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené nize defino-

vanymi substituenty Dz,
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substituenty aZ:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alifatické karboxylové
acyloxyskupiny, majici od 2 do 5 atomi uhliku, karboxyskupiny
a chranéné karboxyskupiny,

substituenty Bl:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, alifaticke karboxyloveé acyloxyskupiny, majici
od 2 do 5 atomu uhliku, alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomua
uhliku a halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku,

substituenty c?:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomi uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylem substituované
aminoskupiny, ve kterych alkylovd nebo kazda alkylova ¢é&st ma od
1l do 4 atomu uhliku, a alifatické karboxylové acylaminoskupiny,

majici od 2 do 5 atomu uhliku, a
substituenty D2:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomi uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomi uhli-
ku, aralkyloxyskupiny, majici od 7 do 9 atomu uhliku, aminoskupi-
ny, mono- a dialkylem substituované aminoskupiny, ve kterych
alkylova nebo kazda alkylova ¢ast ma od 1 do 4 atomi uhliku, ali-
fatické karboxylové acylaminoskupiny, majici od 2 do 5 atoma
uhliku, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxyskupiny, chranéné
karboxyskupiny, alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atoma uhliku,
halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku, hydroxy-
alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu uhliku a acyloxyalkylové
skupiny, ve kterych acylova cast je alifaticka karboxylova acylo-
va skupina, majici od 2 do 5 atomi uhliku a aromaticka karboxylo-
vad a alkylova ¢ast mda od 1 do 5 atoma uhliku, pric¢emz arylové
skupiny uvedenych aryloxy-, aralkyloxy- a aromatickych karboxylo-
vych acyloxyskupin jsou nesubstituované nebo maji od 1 do 3 sub-
stituentu, zvolenych ze skupiny svrchu definovanych substituenta
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El, v oddilu A4),

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

E) Slouc¢eniny vzorce I, ve kterych:

’

R a X maji vyznam, jak je svrchu definovdn v oddilu D),

A

znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 5 atomid uhliku,
alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 5 atomd uhliku nebo
alkadienylenovou skupinu, majici od 5 do 8 atomd uhliku, ve
kterych uvedené alkylenové, alkenylenové a alkadienylenové
skupiny jsou nesubstituované nebo maji jeden nebo dva substi-
tuenty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené svrchu definova-
nymi substituenty c? v oddilu D), a

znamena heterocyklickou skupinu, kterd ma 5 nebo 6 atomu
v kruhu, z nichz jeden nebo dva jsou heterocatomy, zvolené ze
skupiny, tvorené atomy dusiku a kysliku, nebo heterocyklickou
skupinu, kterd ma 5 nebo 6 atomi v kruhu, 2z nichZ jeden nebo
dva jsou heteroatomy, zvolené z atoma dusiku a Kkysliku a Jje
kondenzovana k benzenovému kruhu, uvedené heterocyklické sku-
piny jsou nesubstituované nebo maji jeden nebo dva substituen-
ty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené svrchu defindvanymi
substituenty D2 v oddilu D),

a jejich farmaceuticky prijatelne soli a estery.

F) Sloucéeniny vzorce I, ve kterych:

R a X maji vyznam, jak je definovan svrchu v oddilu D),

A

znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 10 atomu uhliku,
alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 10 atomi uhliku nebo
alkadienylenovou skupinu, majici od 5 do 10 atomia uhliku, pri-
¢emz uvedené alkenylenové a alkadienylenové skupiny jsou ne-
substituované nebo maji jeden nebo dva substituenty, nezavisle
zvolené ze skupiny, tvorené svrchu definovanymi substituenty
c? v oddilu D), a
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znamena atom vodiku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

G) Slouceniny vzorce I, ve kterych:

R

Zznamena atom vodiku,

znamend alkylovou skupinu, majici od 1 do 7 atounl uhliku,
alkenylovou skupinu, majici od 3 do 5 atomi uhliku nebo cyklo-
alkylovou skupinu, majici od 3 do 7 atomu Ghliku, uvedené
alkylové a alkenylové skupiny jsou nesubstituované nebo maji
jeden nebo dva substituenty, nezavisle =zvolené ze skupiny,
tvorené nizZe definovanymi substituenty A3, a uvedené cyklo-
alkylové skupiny jsou nesubstituované nebo maji nejméné jeden
substituent, 2zvoleny ze skupiny, tvorené nize definovanymi

substituenty BZ,

znamena jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinu, majici od 1 do .
5 atomi uhliku, nebo alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 5
atomt uhliku, kazda z nich miZe byt nesubstituovand nebo mit
jeden nebo dva substituenty, nezavisle zvolené ze skupiny,

tvorené nize definovanymi substituenty C3,

znamena arylovou skupinu majici od 6 do 10 atomu uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu, majici od 5 do 7 atomu uhliku, kazda
z nich mizZe byt nesubstituovand nebo md jeden nebo dva substi-
tuenty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené nizZe definovany-

mi substituenty D3,

substituenty a3:

atomy halogenu a karboxyskupiny,

substituenty BZ:

atomy halogenu a halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu

uhliku,
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substituenty c3:

hydroxyskupiny a alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomd uhli-
ku,

substituenty D3:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomt uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylem substituované
aminoskupiny, ve kterych alkylovd nebo kazda alkylova ¢ast ma od
1 do 4 atomi uhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny, ma-
jici od 2 do 5 atoml uhliku, nitroskupiny, alkylové skupiny, ma-
jici od 1 do 5 atomi uhliku, halogenalkylové skupiny, majici od
1 do 5 atomi uhliku a hydroxyalkylové skupiny, majici od 1 do 5

atomid uhliku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery,
H) slouc¢eniny vzorce I, ve kterych:

R a X maji svrchu definovany vyznam v odilu G),

A znamenda alkylenovou skupinu, majici od 1 do 5 atomi uhliku
nebo alkenylenovou skupinu, majici od 3 do 5 atomu uhliku,
ka2dad z nich maZe byt nesubstituovana nebo mad Jjeden nebo dva
substituenty, nezavisle zvolené ze skupiny svrchu definovanych

substituentid C3 v oddilu G), a

Y znamena heterocyklickou skupinu, majici 5 nebo 6 atoma v kru-
hu, =ze kterych jeden nebo dva jsou heteroatomy, zvoleneé ze
skupiny, sestavajici z heteroatomi dusiku, kysliku a siry,
ktera miZe byt nesubstituovana nebo mit jeden nebo dva substi-
tuenty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené svrchu definova-

nymi substituenty D3 v oddilu G),
a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

I) Sloucéeniny vzorce I, ve kterych:
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R a X maji svrchu definovany vyznam v oddilu G),

A znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 10 atomi uhliku,

alkenylovou skupinu, majici od 3 do 7 atomi uhliku nebo alka-

dienylenovou skupinu, majici od 5 do 8 atoml uhliku, kazda

z nich miZe byt nesubstituovand nebo mit jeden nebo dva sub-

stituenty, nezavisle zvolené ze skupiny, tvorené svrchu defi-

novanymi substituenty c3 v oddilu G), a
Y 2znamend atom vodiku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

Jesté vice vyhodné jsou:
J) Slouceniny vzorce I, ve kterych:
R znamena atom vodiku,
X znamena alkylovou skupinu, majici od 1 do 7 atomi uhliku,

A znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 5 atomd uhliku,

Y znamenad arylovou skupinu, majici od 6 do 10 atoml uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu, majici od 5 do 7 atomd uhliku, bud
Jedna z nich je nesubstituovand nebo je substituovana jednim

nebo dvéma substituenty, 2zvolenymi ze skupiny, tvorené nize

definovanymi substituenty D4,

substituenty D%4:

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4

atomu uhliku a alkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomd uhliku,
a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.
Nejvice vyhodnymi slouc¢eninami podle vyndlezu jsou:

K) Slouceniny vzorce I, ve kterych:
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R 2znamena atom vodiku,
X znamena alkylovou skupinu, majici od 1 do 7 atomi uhliku,
A znamena alkylenovou skupinu, majici od 1 do 5 atomi uhliku,
Y znamena arylovou skupinu, majici od 6 do 10 atomu uhliku, kte-
ra je nesubstituovand nebo Jje substituovana jednim nebo dvéma
substituenty, zvolenymi ze skupiny, tvorené nizZe definovanymi

substituenty DS,

substituenty D2:

atomy halogenu a alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

L) Slouceniny vzorce I, ve kterych:

R a X a . «aji vyznam, jak je svrchu definovan v oddilu K),

Y znamena heterocyklickou skupinu, majici 5 nebo 6 atomi v kru-
hu, ze kterych jeden nebo dva heteroatomy jsou zvolené ze sku-
piny, tvorené atomy dusiku, kysliku a siry, ktera muzZe byt ne-
substituovana nebo mit jeden nebo dva substituenty, nezavisle
zvolené ze skupiny, sestavajici =z alkylovych skupin, majicich
od 1 do 5 atomd uhliku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

M) Sloucéeniny vzorce I, ve kterych:

R a X maji vyznam, jak definovano svrchu v oddile K):

A znamend alkylenovou skupinu, majici od 1 do 10 atoma uhliku, a

Y znamena atom vodiku,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.
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Priklady specifickych
slouc¢eniny vzorce I,
definovan v nasledujici tabulce 1. Slouc¢eniny podle vyndlezu jsou
v nasledujicim, kde je to vhodné, identifikovany ¢isly, prfipoje-
nymi k nim

zkratky:

Ac
Ada
Bdix
Bfur
Boz
Bthi
Bu
cBu
sBu
tbu
Bz
Chr
Chre

Dix

Et
Etc
Fur
Hxe
CcHx
Ind
Isox
Me
Mec
Mor
Np
Ph
Pin
Pip
Piz
Pn
cPn

CZ 281151 BS6

v této tabulce. V tabulce jsou

acetyl
adamantyl
1,4-benzodioxan-2-yl
benzofuranyl
benzoyl
benzothienyl
butyl
cyklobutyl
sek.butyl
terc.butyl
benzyl
chromanyl
chromenyl
dioxanyl....

1,3-dix(5) je 1,3-dioxan-5-yl a
1,4-Dix(2) je 1,4-dioxan-2-yl

ethyl
ethoxykarbonyl
furyl

hexenyl
cyklohexyl
indolyl
isoxazolyl
methyl
methoxykarbonyl
morfolino
naftyl

fenyl

pinanyl
piperidyl
piperazinyl
pentyl
cyklopentyl
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tPn terc.pentyl
Pr propyl
cPr cyklopropyl
iPr isopropyl
Pre propenyl
iPre isopropenyl
Pyr pyridyl
Pyrd pyrrolidinyl
Pyrr pyrrolyl
Quin chinolyl
iQuin isochinolyl
Tfm trifluormethyl
Thf tetrahydrofuryl
Thi thienyl
Thiz thiazolyl
Thp tetrahydropyranyl
Tht tetrahydrothienyl
Tol tolyl
Tabulka 1
slouc¢. R X Y
c.
1 H SBu Ph -CH,-
2 H tPn Ph -CH,-
3 H 3-AcO-1,1-diMePr Ph —CHZ-
4 H sBu 4-ClPh -CH, -
5 H sBu 3-HOPh -CH,-
6 H sBu 4-MeOPh -CHy=
7 H CCl3— 3,4-diMeOPh -CH2-
8 H sBu 2,6-diMePh -CH,-
9 H sBu 2-TfmPh —CHZ—
10 H sBu 3,4,5-triMeOPh -CH,-
11 H sBu 2~(HOMe)Ph -CH,-
12 H tPn 2-(HOMe ) Ph -CH,-
13 H tPn 3-(HOMe)Ph -CH,~
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slouc. R X Y A

c.

14 H sBu 4~ (AcOMe)Ph -CH2-

15 H sBu 4-N02—Ph -CH,-

16 H sBu Ph -

17 H SBu Ph -(CH,) 5~

18 H sBu Ph -(CH,) 5~

19 H iPre 4-H2N-Ph -(CHZ)Z-

20 H 1-Pre 4-(Me)2N-Ph -(CH2)2-

21 H tBu 4-AcHN-Ph -(CH2)2-

22 H sBu Ph - (OH)CH-CH,-

23 H 1,1-diFPr 4-EtcPh =(CH,) 5=

24 H 1,1-diEtPr 2-HOPh —(CH2)2-(Me)CHCH2-
25 H Ph 3-HSPh -(CH,) 5~

26 H 2-MeOPh 3-MeSPh -(CHZ)Z(MeZN)CHCHz—
27 H 2-HOOC-Et 2-AcOPh

—(CH2)2(Me)CH(CH2)3(Me)CHCH2—

28 H sBu Ph —-CH=CHCH,-

29 H 1,1-diMePn 3,4-diMeOPh -CH=CHCH2-

30 H sBu Ph —CEC-CHZ—

31 H cPr 4-NC-Ph —CH=CHCH2CH=CHCH2-
32 H 1-Et-1-MePr 2,6-diMeOPh -CHZCH=(Me)C-CH2-
33 H 1-NH2—2—MePr 2-AcOPh

—CHZCH=(Me)C(CH2)2CH=(Me)CCH2-

34 H sSBu 1-Np -CHZ-

35 H 2-Fur 5-MeO-1-Np -CH,-

36 H 2,6-diMePh 4-HOOC-Ph -CH2—

37 H sBu 3-Pyr -CH,-

38 H sBu 4-Pyr -CH2—

39 H sBu 2-Fur ~CH,~-

40 H iPre 3~-Fur -CHZ—

41 H sBu 2-Fur —CH=CHCH2—

42 H 1-Etc-1-MeEt 2-Thi -CH,-

43 H 4-TfmPh 2-Thiz -CH,-

44 H (Me)2C=CHCH2— 2-Pyrr —CHZ-
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slouc¢. R X Y A
c.
45 H sBu 2-Thf -CH,-
46 H MeCH=C(Me)- 2-Tht -CH,-
47 H sBu 2-Thp -CH,-
48 H cPn 2-Pyrd -CH,-
49 H 4-FPh 1-Me-2-Pyrd —CH2-
50 H 2,6-diMePh 2-Pip -CH,-
51 H cHx 1-Piz -CH,CH,-
52 H cHx Mor -CH,CH,-
53 H 4-HOPh 1,4-Dix(2) -CH2-
54 H sBu 1,3-Dix(2) ~-CH,-
55 H 4-HOBu cPr -CHZ-
56 H 4-AcOPh 2,2-diMe.cPr —CHZ-
57 H 4-iPrPh cBu -CH,-
58 H 1-F-1-Merr cPn -CH2-(MeO)CH~CH2—
59 H 1,1-diMeBu 2-HO.cPn —(CH2)3-
60 H sBu cHx -CHZ-
61 H sBu 4-HO.cHx —CHZ-
62 H tPn 4-HO.cHx -CH,-
63 H 1-Et-1-FPr 4-tBu.cHx -CH,~
64 H sBu H -CHz-(Me)C=CHCH2—
65 H sBu H -(HO)CH-(Me)C=CHCH2-
66 H 4-AcO-1-MeBu H —CHZ-(Me)C=CH—
-(CH2)2—(Me)C=CHCH2-
67 H sBu H - (HO)CH-(Me)C=CH-
-(CH2)2—(Me)C=CHCH2—
68 H 1-Hxe 4-Quin -CH,-
69 H 3-Fur 1-iQuin -CH,-
70 H 2-Thi 4-(2-MeOPhO)Ph —(HZN)CH-CH2~
71 H sBu H -(2-HOPh )OCOCH-
—(Me)C=CHCH2—
72 H sBu H -(BZ2N)CH—CH2—
73 H 1—NH2-3-MeC.Pr 4-BozOPh -CH2-(MeO)CH-CH2—
74 H 3-Pyr 4-PhSPh -CHZ-(Mec)CH—(CHZ)z—
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Tabulka 1 - pokracovani

slouc¢. R X Y A

c.

75 H Pn 4-(2-Tol-HN)Ph -CHZ-(BZO)CH-CHZ—
76 H SBu H -(4-FPh0)CH—(AcO)CH—CH2—
77 H 4-HOOC.Bu 3-PhSPh -(Cl)CH-(CH2)4-
78 H 2-EtcPh 3-PhOPh —CH,-

79 H sSBu 2-Bfur -CH,-

80 H sBu 2-Bfur —CH=CHCH2- ‘
81 H sBu 2-Chr -CH,-

82 H 4-Pyr 2-Bthi —CHZ—

83 H 4-ClPh 3-Ind ~CH,-

84 H 1-EtPr 2,3-dihydro-

-2-Bfur -CH,-

85 H sBu 2-Chre -(BozO)CH-CH,~

86 H sBu Bdix -CHpy-

37 H iPre 3-Pin -CH,-

88 H 3-HO-2-Me-1-Pre 1-Ada - (ACHN)CH-CH,-

89 Me sBu Ph -CH,-

90 Me tPn Ph —CH2-

91 Me 1,1-diFPr 3-HOPh —CHZ—

92 Me sBu 3,4-diMeOPh -(CH,) 5~

93 Me 1,1-diEtPr 2-HOMePh -CHZ—

94 Me sBu 3-AcOMePh —CH=CHCH2-

95 Me 1-F-1-MePr 3-Pyr —CH2—

96 Me  tPn 2-Fur -CH,-

97 Me 3-HO-1,1-diMePr 2-Fur ~CH=CHCH,-

98 Me  tBu 2-Thf -CH,-

99 Me 1-EtBu Mor -(CH,) 5-

100 Me iPre 1,3-Dix(5) -CH,-

101 Me 4-Etc-1-MeBu 4-HO.cHx —CHZ-

102 Me 1-Cl-1-MePr 4~-HO.cHx -CH,-

103 Me sSBu H —CHZ-(Me)C=CHCH2—
104 Me tPn H —(HO)CH-(Me)C=CHCH2-
105 Me sBu H -(PhO)CH—CHZ—

106 Me iPre H —(4—MeOBzO)CH—CH2-
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slou¢. R X Y A
c.
107 Me 1,1-diMe-4-HOBu 2-Bfur —CHZ—
108 Me sBu Bdix -CH,-
109 OH sBu Ph -CH,-
110 OH tPn Ph -CH,-
111 OH 1-Et-1-MePr 2-TfmPh -CHZ-
112 OH 1,1-diFPr 2-AcOMePh -CH2—
113 OH sBu 3-Pyr -CH,-
114 OH sBu 2-Fur —CHZ-
115 OH 2-MeOEt 2-Fur -CH=CHCH,-
116 OH MeCH=C(Me)- cHx -CH,-
117 OH sBu H —CHZ-(Me)C=CHCH2—
118 OH sBu H —(BzO)CH—(Me)C=CHCH2-
119 H sBu 3-TfmPh —CHZ-
120 H SE: 3-HOMePh -CHZ—
121 H sBu 2-HOPh -(CH,) 5=
122 H sBu Mor -(CH,) 5~
123 H sBu 4-Tol -CH,-
124 H sBu 2,5-diMePh -CH,~-
125 H sBu 2-(1-HO-1-MeEt)Ph —CH2-
126 H sBu 2-EtOPh —CH2-
127 H sBu 4-BuOPh —CH2—
128 H sBu 5-Isox -CH,-
129 H sBu 4-FPh -CH,-
130 H sBu 1,3-Dix(5) -CH=CHCH,~
131 H sBu 4,6-diMe-1,3-Dix(5) -CH,-
132 H sBu 3-MeOPh -CH,-
133 H sBu 4-BrPh -CH,-
134 H sBu 4-HOMePh -CH,-
135 H sBu 2-C1lPh -CH,-
136 H sBu 2,6~-diClPh -CH,-
137 H sBu 2-Thi -CH,-
138 H sBu 4-Isox -CH,-
139 H sBu 5-Me-3-Isox -CH,-
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Tabulka 1 - pokracovani

slouc¢. R X Y A
c.

140 H sBu 3-Me-5-Isox -CHZ-
141 H sBu 3,5-diMe-4-Isox -CH,-

Ze svrchu uvedenych slouc¢enin jsou vyhodnymi slouc¢eninami
slouceniny ¢islo 1, 6, 17, 18, 39, 45, 47, 54, 60, 61, 122, 123,
124, 126, 128, 129, 132, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141
a 142 a mnohem vice vyhodnymi slouceninami jsou slouceniny c¢islio
1, 39, 54, 126, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141 a 142.

NejvyhodnéjsSimi specifickymi slouc¢eninami jsou slouceniny

¢islo:

1. kyselina 7-/5-benzyloxyimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-
-3-oxo0-1,2,3,5,6,7,8,8a,-oktahydro-l-naftyl/-3-hydroxy-5-

-oxoheptanova,

54. kyselina 7-/5-(1,3-dioxan-5-yl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-
-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanova,

137. kyselina 7-/5-(2-thienyl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-
-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanova,

138. kyselina 7-/5-(isoxazol=-4-yl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-
-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanovi,

s

139. kyselina 7-/5-(5-methylisoxazol-3-yl)methoxyimino-2-methyl-
-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo0-1,2,3,5,6,7,8,8a~-oktahydro-1-
-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanova,
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140. kyselina 7-/5-(3-methylisoxazol-5-yl)methoxyimino-2-methyl-
-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-
-naftyl/-3-hydroxy-5-oxcheptanova,

141. kyselina 7-/5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)methoxyimino-2-
—methyl—s-(2-methylbutyryloxy)—3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—
-oktahydro-l-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanova,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery, zejména allyloveé

a benzylové estery.

Sloudeniny podle vyndlezu obsahuji nebo mohou obsahovat né-
kolik asymetrickych atomi uhliku, a ty mohou dat vznik ruznym
optickym isomerim. Také, z divodu pritomnosti oximového zbytku
(=NO-A-Y), syn a anti stereoisomery existuji u vsech sloucéenin
podle vynalezu, jako volné kyseliny vzorce I, tak jako jejich
soli a estery. Ackoliv jsou zde tyto isomery vyjadreny jedinym
jednoduchym vzorcem, rozumi se, Ze vyndlez zahrnuje jak jednotli-
vé izolované isomery, tak Jjejich smési. Jsou-li slouc¢eniny vyro-
beny stereospecifickymi syntetizaénimi zpusoby, mohou byt pfipra-
veny jednotlivé isomery. Jinak se béiné ziskaji smési isomeru.
V tomto pripadé smés isomeri miZe byt uzZita jako takova, nebo se
jednotlivé isomery mohou oddélit dobre znamymi oddélovacimi po-

stupy.

Slouceniny podle vyndlezu se mohou vyrobit radou metod, je-
jichz obecné postupy Jjsou dobre znamé v oboru vyroby tohoto typu
slou¢enin. Napriklad mohou byt vyrobeny oxidaci slouc¢eniny vzorce

I1

HO
coor?
H
o
XJ\O (II),
CH, s
\
R/ \o
Y-A-ON
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kde X, Y, R a A maji svrchu definovany vyznam, a
R? znamena alkylovou, alkenylovou nebo aralkylovou skupinu, jak
je svrchu definovdna a priklady uvedena ve vztahu k esterovym

skupinam,

- - » * .
za vzniku slouceniny vzorce III

coor?
)T\ l
X (III)I
CH,4
R l \ 0
Y-a-ON

kde X, Y, R, R? a A maji svrchu definovany vyznam a je-li Zadano,
deesterifikaci slouceniny vzorce III za vzniku slouceniny vzorce
I, a 3je-li to Zzadano, preménénim uvedené slouceniny vzorce III

nebo I na jakykoli dalsi ester nebo na sul.

Detailnéji je navrhovany postup vyroby sloucenin podle vyna-

lezu ilustrovan v ndsledujicim reak¢nim schématu:
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Ve svrchu uvedenych vzorcich X, Y, R, R3 a a maji svrchu de-

finovany vyznam.

Sloucenina vzorce IV, uZitd jako vychozi materidl v tomto
reakénim schématu, je 2znama a muZe byt vyrobena, jak popsano

v evropskeém patentovém spisu &. 314 435, jak je detailnéji popsa-

no nize.

Ve stupni 1 tohoto reakéniho schématu laktonovy kruh slouce-
niny vzorce IV je podroben hydrolyze k otevreni kruhu a pak je
produkt esterifikovan, oboji zndmymi postupy, za vzniku sloudeni-

ny vzorce II.

Oteviraci reakce laktonového kruhu je uskuteénéna tak, Ze se
uvede do styku sloucenina vzorce IV s nejméné ekvimolarnim mnoz-
stvim, a vyhodnéji vétsim nezZ ekvimoldrnim mnoiZstvim zasady, na-
priklad hydroxidu alkalického kovu, jako je hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny, nebo hydroxid lithny. Reakce se normdalné a vy-
hodné uskutecnuje v pritomnosti rozpoustédla. Neni 2adné urcdité
omezeni, pokud Jjde o povahu rodzpoustédla, jez mad byt uZito, za
predpokladu, Z2e nema Zadny nepriznivy uc¢inek na reakci nebo na
uzité reakéni sloZky a Ze tyto slozky mizZe alespon do jisté miry
rozpoustét. Priklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji vodu, alkoho-
ly, jako methanol, ethanol, propanol nebo ethylenglykol, ethery,
takoveé jako tetrahydrofuran, nebo smési vody s jednim nebo vice

takovymi organickymi rozpoustédly.

Reakce se muzZe uskutec¢nit v Sirokém rozsahu teplot, a pfesna
reakéni teplota neni kriticka pro vynalez. Obecné bylo nalezeno,
Ze Jje vhodné wuskutecénit reakci pri teploté od 0 °C do 100 °C,
mnohem vyhodnéji od asi teploty mistnosti. Cas potrebny pro reak-
ci se miZe také Siroce ménit v zAavislosti na mnoha faktorech,
zejména na reak¢énl teploté a povaze reakénich sloZek a uzitych
rozpoustédel. Avsak za predpokladu, Ze reakce je uskuteénéna za
vyhodnych svrchu uvedenych podminek, doba od 3 do 48 hodin, mno-
hem vyhodnéji od 5 do 24 hodin, bude obvykle dostatedna.

Esterifikac¢ni stupen se miZe uskuteénit odstranénim rozpou-
steédla z reakéni smési a pak uvedenim do kontaktu soli vysledné

-56-



CZ 281151 B6

karboxylové kyseliny s kovem s aktivnim esterifikac¢nim ¢inidlenm,
vhodnym pro pozadovanou skupinu R®, napriklad alkylhalogenidem,
alkenylhalogenidem nebo aralkylhalogenidem. Reakce je normalné
a vyhodné wuskutec¢néna v pritomnosti rozpoustédla. Neni zZadné
urc¢ité omezeni, pokud jde o povahu rozpoustédla, jeZ ma byt uzi-
to, za predpokladu, Ze nema 2adny nepriznivy u¢inek na reakci
nebo na zahrnuté reakéni slozZky a Ze je muzZe alespon do jisté
miry rozpoustét. Priklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji amidy,
zejména formamidové slouceniny, Jjako dimethylformamid, ethery,
jako tetrahydrofuran, dialkylsulfoxidy, Jako dimethylsulfoxid
a ketony, jako aceton. Alternativné mazZe byt kovova sul vysledné
karboxylové kyseliny rozpusténa ve vodném rozpoustédle a premeneée-
na na volnou karboxylovou kyselinu ﬁ%idénim mineralni kyseliny,
napriklad kyseliny chlorovodikové, a potom je karboxylova kyseli-
na uvedena do kontaktu s diazoalkanem ktery je vyhodné uzit ve

formé etherového roztoku.

Ve stupni 2 slouéenina vzorce II, ziskana jak je popsano ve
stupni 1, je preménéna na odpovidajici esterovou slouceninu podle
vynalezu, ktera md vzorec III. Reakce se muZe uskutecnit tak, Ze
se uvede do styku sloudenina vzorce II s oxidac¢nim ¢inidlem béz-
nymi prostredky. Priklady vhodnych oxidaénich <¢inidel zahrnuji
organické aktivni halogenové slouceniny, Jjako N-bromacetamid,
N-chlorsukcinimid nebo N-bromftalimid, nebo oxidac¢ni systém, Jako
dimethylsulfoxid ve spojeni s dicyklohexylkarbodiimidem, di-
methylsulfoxid ve spojeni s oxalylchloridem, dimethylsulfoxid ve
spojeni s anhydridem kyseliny trifluoroctové, dimethylsulfoxid ve
spojeni s pyridinem a bezvodou kyselinou sirovou, pyridinium-
chlorchromat, pyridiniumdichromat nebo uhlic¢itan stfibrny ve spo-
jeni s celitovym (Celit obchodni znamka) filtra¢nim pomocnym

prostredkem.

Kdyz Jje uZit dimethylsulfoxid ve spojeni s dicyklohexyl-
karbodiimidem, vyhodné se rovnéZ uzZije Kysely katalyzator, jako
kyselina fosforeé¢na nebo kyselina trifluoroctova. Kdyz je uiit
dimethylsulfoxid ve spojeni s oxalylchloridem, dimethylsulfoxid
ve spojenl s anhydridem kyseliny trifluoroctové nebo dimethyl-
sulfoxid ve spojeni s pyridinem a bezvodou kyselinou sirovou, re-

akce je vyhodné uskutecnéna v pritomnosti bazickeho katalyzéatoru,

-57-



CZ 281151 B6
takového jako terciadrniho alkylaminu, napfiklad triethylaminu.

Reakce je normalné a vyhodné uskutedénéna v pritomnosti roz-
poustédla. Neni 2adné urc¢ité omezeni, pokud jde o povahu rozpou-
stédla, jez mad byt uzZito, za predpokladu, Ze nemd& nepfiznivy uéi-
nek na reakci nebo na pouzZité reakéni sloZky a Ze je miuZe alespon
do jisté miry rozpoustét, a tak vyhodna rozpoustédla budou zavi-
set na povaze uZitého oxidaé¢niho systému. Napriklad, kdyz je uzi-
ta organicka aktivni halogenovand sloucenina, priklady vhodnych
rozpoustedel zahrnuji: vodnad organicka rozpoustédla, jako vodné
alkoholy, napfiklad terc.-butanol, vodné ketony, napriklad ace-
ton, nebo vodné aminy, napfiklad pyridin. KdyZ je uZit dimethyl-
sulfoxid ve spojeni s dicyklohexylkarbodimidem, dimethylsulfoxid
ve spojeni s oxalylchloridem, dimethylsulfoxid ve spojeni
s anhydridem kyseliny trifluoroctové, dimethylsulfoxid ve spojeﬁi
s pyridinem a bezvodou Kkyselinou sirovou, pyridiniumdichromat,
pyridiniumchlorchromdt nebo uhlic¢itan stribrny ve spojeni s Celi-
tem, vhodna rozpoustédla =zahrnuji napriklad aromatické uhlovodi-
ky, jako benzen nebo toluen, a halogenované uhlovodiky, zejména
halogenované alifatické wuhlovodiky, jako methylenchlorid nebo

chloroform.

Reakce se muZe uskute¢nit v Sirokém rozsahu teplot a pfesna
reakéni teplota neni pro vynalez kriticka, adkoliv vyhodna teplo-
ta se bude ménit v zavislosti na povaze uzZitého oxida¢niho é&i-
nidla. Obecné, je-1i uZit dimethylsulfoxid ve spojeni s oxalyl-
chloridem nebo dimethylsulfoxid ve spojeni s anhydridem kyseliny
trifluoroctové, je vhodné provést reakci pri teploté od -78 °C do
40 °C, mnohem vyhodnéji od -50 °C do teploty mistnosti, je-1li
uzZit uhlic¢itan stribrny ve spojeni s Celitem, vhodna teplota je
od 0 °C do 100 °C, mnohem vyhodnéji od teploty mistnosti do
100 °C, je-1li uzZito jakékoli dalsi oxidaéni ¢inidlo, vhodna tep-
lota je od 0 °C do 50 °C, mnohem vyhodnéji od 10 do 30 °C. Cas
potrebny pro reakci se miZe rovnéz Siroce ménit v zavislosti na
mnoha faktorech, zejména na reakcéni teploté a povaze uZitych slo-
Zek a rozpoustédel. AvsSak za predpokladu, Ze reakce je uskutecné-
na za vyhodnych svrchu vyloZenych podminek, doba od 10 minut do

12 hodin bude obvykle dostatecna.
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Po ukonceni reakce muZe byt Zadana slouceniny oddélena z re-
akéni smési bézZnymi prostredky. Napriklad jeden vhodny postup pro
ziskanl slouceniny tvori: priddni s vodou nemisitelného organic-
kého rozpousteédla Kk reak¢éni smési, aby se Zadanda sloucenina
extrahovala, organicka vrstva je potom promyta vodou a rozpou-
Stédlo je oddestilovano, aby se ziskala zadana sloucenina. Je-li
treba, Zaddana sloucenina miZ2e byt ddle bézZnymi prostredky c¢isté-
na, takovymi prostredky, jako rekrystalizace, reprecipitace nebo
ruzné chromatografické techniky, zejména chromatografie na sloup-

ci.

Stupen 3 je popripadé stupném, ve kterém muzZe byt pripravena

karboxylova kyselina vzorce I nebo jeji sul.

Reakce pro ziskani kyseliny karboxylové je uskutec¢néna pusc-
benim esterové slouc¢eniny vzorce III podobnym zpusobem, popsaném
svrchu ve stupni 1, kde laktonova slouc¢enina vzorce IV je hydro-
lyzovana. Napriklad reakce muZe byt uskutec¢néna tak, Ze se uvede
do styku esterova sloucenina vzorce III s nejméné ekvimolarnim
mnozstvim a vyhodné vétsim neZ ekvimoldrnim mnoZstvim zasady ze
slouceniny alkalického kovu, takové jako hydroxid sodny, hydroxid
draselny nebo hydroxid lithny. Reakce je normalné a vyhodné usku-
teénéna v pritomnosti rozpoustédla. Neni zde zadné urcité omeze-
ni, pokud jde o povahu rozpoustédla, jez ma byt uzZito, za predpo-
kladu, Z2e nemd& Z2adny nepriznivy uc¢inek na reakci nebo na pouzité
reakéni sloZky a Ze je muzZe alespon do jisté miry rozpoustét.
Priklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji: vodu, alkoholy, jako
methanol, ethanol, propanol nebo ethylenglykol, ethery, jako
tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo smés vody s jakymkoliv dalsSim

nebo dalsimi z téchto organickych rozpoustédel.

Reakce se mlZe uskuteénit v $Sirokém rozsahu teplot a presna
reakéni teplota neni pro vynalez kriticka. Obecné bylo nalezeno,
Ze je vhodné uskutec¢nit reakci pri teploté od 0 °C do 100 °C,
mnohem vyhodnéji pri priblizné teploté mistnosti. PoZadovany cas
pro reakci se miZe rovnéZ ménit v zavislosti na mnoha faktorech,
zejména na reakéni teploté a povaze uzitych reagencili a rozpou-
Stédel. Avsak za predpokladu, Ze reakce je uskutec¢néna za svrchu
uvedenych vyhodnych podminek, doba od 3 do 48 hodin, mnohem vy-

-59-



CZ 281151 Be6

hodnéji od 5 do 24 hodin, bude obvykle dostatecna.

Po ukonceni reakce se reakéni roztok okyseli pridanim mine-
ralni kyseliny, napriklad kyseliny chlorovodikové. Volna karboxy-
lova kyselina se potom muZe extrahovat priddnim s vodou nemisi-
telneho organického rozpoustédla. Extrakt miZe byt pak promyt vo-
dou a zZadana karboxylova kyselina je ziskana z extraktu odstrané-
nim rozpoustédla. Je-1li trfeba, 2adana karboxylova kyselina maze
byt dale c¢isténa béinymi prostfedky, jako rekrystalizace, repre-
cipitace nebo ruzné chromatografické techniky, zejména chromato-

grafie na sloupci.

Karboxylova kyselina vzorce I muZe byt ziskdna také tak, zZe
se uvede do reakce esterovd slouc¢enina vzorce III, ve které R2
znamend alkenylovou skupinu, s donorem protond, v pritomnosti
palladioveého komplexu Vv inertnim rozpoustédle. Takova reakce je
nyni dobrfe znamd a reakéni slozky mohou byt takové, jak jsou uzi-
vany ve znamych reakcich tohoto typu. Napriklad vhodné palladiové
komplexy, které mohou byt uzity, =zahrnuji komplexy, ve kterych
0 valentni palladium je koordinovano k organické slouc¢eniné fos-
foru, jako je trifenylfosfin, tributylfosfin nebo triethylfosfit,
vyhodné tetrakis(trifenylfosfin)palladium (O).

Vhodné donory protond zahrnuji napriklad organické karboxy-
lové kyseliny, jako kyselina mravenc¢i, kyselina octova nebo kyse-
lina benzoova, fenoly, jako fenol nebo kresol a aktivni methyle-
nové slouceniny, jako diethylmalonat nebo ethylacetoacetat.
Z tech se dava prednost organickym karboxylovym kyselinam.

Reakce je normalné a vyhodné uskutec¢néna v pritomnosti roz-
poustédla. Neni zde 2adné urc¢ité omezeni, pokud jde o povahu roz-
poustédla, jez ma byt uzito =za predpokladu, Ze nema nepriznivy
u¢inek na reakci nebo na pouZité reakéni sloZky a zZe jg mize
alespon do jisté miry rozpoustét. Priklady vhodnych rozpoustédel
zahrnuji uhlovodiky, vcéetné alifatickych a aromatickych uhlovodi-
ki, takovych jako hexan nebo benzen, halogenované uhlovodiky,
zejmeéna halogenované alifatické uhlovodiky, jako methylenchlorid
nebo chloroform, ethery, Jjako diethylether, tetrahydrofuran nebo
dioxan, alkocholy, jako methanol, ethanol nebo terc.butanol, keto-
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ny, jako aceton nebo methylethylketon, estery, jako methylacetat
nebo ethylacetat, amidy, jako dimethylformamid nebo dimethylacet-
amid, a sulfoxidy, jako dimethylsulfoxid. Z téch se dava prednost
esterim. MuZe byt uZito jediné z téchto rozpoustédel, nebo smés

jakychkoliv dvou nebo vice z nich.

‘Reakce se vyhodné uskutec¢riuje v nepritomnosti kysliku, na-
priklad v proudu dusiku. Reakce se muZe uskutec¢nit v Sirokém roz-
sahu teplot a presna reak¢éni teplota neni pro vyndlez kriticka.
Obecné Jje vhodné uskuteénovat reakci pri teploté od 0 °C do
40 °C. Cas potfebny pro reakci se muzZe také Siroce ménit v zavis-
losti na mnoha faktorech, zejména reak¢éni teploté a povaze uzZi-
tych reakénich sloZek a rozpoustédel. AvsSak za predpokladu, 2Ze
reakce je uskutecnéna ze svrchu uvedenych vyhodnych podminek, do-
ba od 30 minut do 24 hodin bude obvykle stac¢it. Reakce je vyhodné

uskuteédnéna za michani nebo ponechanim reakéni smési stat.

Po ukonceni reakce se Zadana slouc¢enina, ziskana v kazZdé re-
akci, mize =ziskat z reakéni smési beéZnymi prostfedky. Napriklad
jeden vhodny postup k ziskani slouceniny tvori: zchlazeni reaké-
niho roztoku a oddéleni ziskanych krystalku filtraci, alternativ-
né se jakykoliv nerozpustny material odstrani filtraci, prida se
voda a pak je smés extrahovdna s vodou nemisitelnym rozpoustéd-
lem, nebo se prida voda, vodna vrstva se okyselli a pak se smés
extrahuje s vodou nemisitelnym rozpoustédlem. Vyslednd sloucenina
mize byt, je-1li treba, ¢isténa bézinymi prostredky, jako je rekry-
stalizace, reprecipitace nebo rizné chromatografické techniky,

zejména chromatografie na sloupci.

Karboxylovou kyselinu vzorce I Jje také mozZno ziskat kataly-
tickou redukci esterové slouceniny vzorce III, ve které R? zname-
na aralkylovou skupinu, v pritomnosti vodiku. Tlak uzitého vodiku

je vyhodneé 0,1 az 0,5 MPa.
Priklady vhodnych katalyzatorl, které mohou byt uZity, zahr-

nuji palladium na aktivnim uhli, oxid platic¢ity a Raneyuv nikl,

ze kterych se dava prednost palladiu na aktivnim uhli.
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Reakce je normdlné a vyhodné uskutecénéna v pritomnosti roz-
poustedla. Neni zde 2adné urc¢ité omezeni, pokud jde o povahu roz-
poustédla, jez md byt uZito, za predpokladu, Ze nema nepriznivy
ucinek na reakci nebo na pouzZité reakéni sloZky a zZe je muzZe
alespon v jistém rozsahu rozpoustét. Priklady vhodnych rozpousté-
del zahrnuji alkoholy, jako methanol nebo ethanol, ethery, jako
diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako dimethyl-
formamid nebo dimethylacetamid, a vodna organicka rozpoustédla,
napriklad vodné organické karboxylové kyseliny, jako vodna kyse-
lina mravenci nebo vodna kyselina octova. Z téch se dava prednost
uziti vodnych organickych ky®%elin nebo alkoholu. Reakce se mi3e
uskuteénit v Sirokém rozsahu teplot a presna reakéni teplota neni
pro vynalez kriticka. Obecné je vhodné uskutecénit reakci pri tep-
loté od 0 °C do 50 °C, mnohem vyhodnéji od teploty mistnosti do
40 °C. Cas potfebny pro reakci se miZe rovnéi Siroce ménit v za-
vislosti na mnoha faktorech, zejména reakéni teploté a povaze
uzitych sloZek a rozpoustédla. Avsak za predpokladu, Ze reakce je
uskutecnéna ze svrchu vyloZenych vyhodnych podminek, doba od 1 do
6 hodin bude obvykle dostateéna.

Po dokonceni reakce miZe byt reakéni smés zfiltrovana, aby
se odstranil katalyzator, a pak miZe byt odstranéno rozpoustédlo,
napriklad destilaci k ziskdni z4dané slouc¢eniny. Je-li tr¥eba,
miZe byt vyslednd sloudenina dale <&isténa béZnymi prostredky,
Jako jsou rekrystalizace, reprecipitace nebo riznymi chromatogra-

fickymi technikami, zejména chromatografii na sloupci.

Kovova sul karboxylové kyseliny vzorce I se mlZe pripravit
tak, Ze se karboxylova kyselina uvede do styku s hydroxidem kovu
nebo uhlicitanem kovu, jehoZ sul se ma pripravit, napriklad hy-
droxidem sodnym, hydroxidem draselnym, hydroxidem vapenatym nebo
uhlic¢itanem sodnym, ve vodé nebo ve vhodném vodném organickeém
rozpoustédle, jako je vodny alkohol, vodny aceton nebo vodny di-
oxan. MnoZstvi sloucCeniny kovu neni kritické, ackoliv je nejlepsi
uzit ekvimolarni mnoZstvi nebo vétsi mnozZstvi s ohledem na karbo-
Xylovou kyselinu, tak, aby se minimalizovaly ztraty karboxylové
kyseliny. Obecné se ddva prednost pouziti od 1 do 1,5 mol hydro-

xidu nebo uhlié¢itanu kovu na mol kyseliny karboxylové.
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Po dokonc¢eni reakce mizZe byt Zaddand slouc¢enina ziskdéna z re-
akéni smési bézZnymi prostredky. Napriklad mizZe byt Zadand sloude-
nina oddélena z reakéni smési oddestilovanim rozpoustédla za sni-
Zeného tlaku a lyofilizaci smési. Vysledna sloudenina miZe byt
dale ¢isténa bézZnymi zpusoby, 3jako jsou rekrystalizace, repreci-
pitace nebo riznymi chromatografickymi technikami, zejména chro-

matografii na sloupci.

Jak svrchu uvedeno, slouceniny vzorce IV, které jsou uzity
jako vychozi materidly ve svrchu uvedeném reakénim schématu, jsou
znamé a byly popsany v japonské patentové Kokai prihlasce ¢. Sho
58-55443 (evropsky patentovy spis &é. 76 601) a v japonské paten-
tové Kokal prihlasce ¢. Hei 2-255 (evropsky patentovy spis ¢.
314 435), a mohou byt pripraveny pomoci metod, popsanym v téchto
patentech. Vychozi materialy, ML-236B, MB-530B, M-4 a M-4',6 které
se mohou pouZit k vyrobé sloucenin vzorce IV, Jjsou také popsany
v japonské patentové prihlasce Kokai ¢. Sho 58-55443 a Jjaponské
patentové Kokai prihlasce ¢. Hei 2-255, ale také se mohou ziskat

kultivaci mikroorganismi niZe uvedenych.

Prikladem kmene mikroorganismu, schopného produkovat
ML-236B Jje Penicillium citrinum Thom SANK 13380, Kktery patri
k rodu Penicillium a byl uloZen za podminek Budapestské umluvy
v Research Institute of Microbiological Technology, Agency of
Industrial Science and Technology, Ministry of Internal Trade and
Industry, Tokyo, Japonsko, pod depozitnim <¢islem FERM BP-4129:

datum uloZeni: 22. prosince 1992.

Mykologické vlastnosti kmene SANK 13380 Jjsou nasledujici:
Kolonie na Czapekové agaru s kvasnicovym autolyzatem (CYA) mély
v pruméru po 7 dennim rustu pri teploté 25 °C 1,8 cm. Barva povr-
chu byla bila (1 A 1) az svétle zluta (2 A 4), a povrch byl po-
kryt bilymi chomackovitymi vzdusnymi hyfy. Rub byl zbarven bile
(1 A1) az svétle 2luté (2 A 4), a byly pozorovany radialni zahy-

by. Nebyly nalezeny zadné exudaty ani rozpustné pigmenty.
Kolonie na agaru se sladovym extraktem (MEA) mély 1,8 cm

v pruméru (po rustu pri 25 °C po 7 dni). Povrch byl zbarven blede

zluté (2 A 3) a vzhled povrchu se ménil od sametového do prasko-
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vitého. Rub byl zbarven hnédéoranzové (7 ¢ 7).

Kolonie na 25% (hmotnost/objem) glycerolnitratovém agarovém
(G25N) prostfedi mély v pruméru 1,6 cm (po rustu pti 25 °C po 7
dni). Povrchové barvy se ménily od bilé (1 A 1) do Zlutaveé bilé
(1 A 2) a povrch byl pokryt chomdckovitymi hyfy. Rub byl zbarven
bledé Zluté (2 A 3). Na téchto médiich nebyl pozorovan Zadny rust

Pri 5 °C nebo pri 37 °cC.

Povrchy konidioford jsou hladké a se dvéma bic¢iky. Metullae

jsou cylindrické a lehce meéchyrkovité, o velikosti 9 - 15 x 3
= 4 pm. Phialidy jsou lahvovitého tvaru a velikosti 8 - 10
X 3 - 4 um. Konodie jsou kulovité, a povrchy jsou hladké az mirne

drsné, pruméru 2,5 aZ 4 um.

Pro srovndni téchto vlastnosti s vlastnostmi u znamych dru-
hi, vlastnosti tohoto kmene Jsou v souhlase s vlastnostmi Peni-
cillium citrinum Thom, popsané J. I. Pittem v "The genus Penicil-
lium and its teleomorpholic states, Eupenicillium and Talaromy-
ces", str. 634, Academic Press (1979). V souhlase s tim byl tento

~kmen identifikovdn jako Penicillium citrinum Thom.

Popis barevnych odstini sleduje vedouci linii z A. Kornerup
and H. H. Wansher v "Methuen Handbook of Colour", 3rd. Ed.
(1978) publikovano Eyre Methuen (Londyn).

Je zrejmé, Ze SANK 13380, nebo jakykoli jiny kmen, schopny
produkce ML-236B, muZe byt subkultivovan nebo biotechnologicky
zménén nebo modifikovan ke tvorbé organismu s odlisnymi vlast-
nostmi. Jedinym pozZadavkenm je, aby vysledny mikroorganismus byl
schopny produkovat pozZadovanou sloudeninu. Zmény se mohou objevit
prirozené uméle, indukci napfiklad ultrafialovym zarenim, vysoko-

frekvenénimi vlnami, radiaci a chemickymi mutageny.

Takové zmény a modifikace mohou mit jakoukoliv Zadanou formu
nebo mchou byt dusledkem takovych uvah, jJako napriklad jsou pod-
minky kultivace. Kmeny mohou byt modifikovany kultivaci a tak
podrobeny selekci, az vykazuji takové vlastnosti, jako zvyseny
rust nebo rust za nizsich nebo vyssich teplot. Biologické modifi-
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kace budou obecné umyslné a mohou zavést volitelné vlastnosti,
jako je odolnost proti bakteriostatickym 1l4dtkam nebo vnimavost
k nim, nebo jejich kombinace, aby se udriela &istota nebo umoZni-
lo c¢isteéni kultur, zejména oékovacich kultur, éas od cGasu.

Dalsi vlastnosti, které mohou byt zavedeny genetickymi mani-
pulacemi, jsou jakékoli vlastnosti, pripustné u Penicillium spp.
Napriklad mohou byt inkorporovany plasmidy, koédujici rezistenci,
nebo jakékoli prirozené se vyskytujici plasmidy mohou byt odstra-
nény. Vyhodné plasmidy =zahrnuji takové, 3ze udéluji auxotrofii.
Plasmidy se mohou ziskat z jakéhokoliv vhodného zdroje, nebo mo-
hou byt pripraveny izolaci prirozené se objevujicich Penicillio-
vych plasmidi a zavedenim Zddaného genu nebo genu z jiného zdro-
Je. Prirozené plasmidy mohou byt také modifikovany jakymkoliv ji-

nym zpusobem, ktery miZe byt povaZovan za vhodny.

Jakykoli takovy modifikovany kmen miZe byt wuzZit ve zpusobu
podle vynalezu pouze za predpokladu, Ze kmen je schopny produkce
ML-236B, 1latky, ktera muze byt snadno stanovena jednoduchymi
a bézZnymi pokusy. '

Aby se ziskal ML-236B z Kkultury vhodného mikroorganismu,
mikroorganismus by mél byt fermentovdn ve vhodném prostredi.
Takova prostredi jsou v oboru dobre znama a c¢asto budou typu

obecné uZivaného pro produkci jinych fermentaénich produktu.

Typicky bude treba, aby prostfedi obsahovalo néjakou kombi-
naci zdroje uhliku, zdroje dusiku a jednu nebo vice anorganickych
soli, asimilovatelnych odpovidajicim mikroorganismem. Minimalni
pozadavky na prostfedi budou, aby obsahovalo takové sloZky, které

Jsou nezbytné pro rist mikroorganismu.

Vhodné zdroje uhliku zahrnuji jakykoliv materidl, obsahujici
uhlik, ktery Jje asimilovatelny mikroorganismem, nap¥iklad uhlo-
hydraty, jako glukdza, fruktdza, maltdza, sachardza, sSkrob, man-
nitol, dextrin, glycerol, husty sladovy sirup, melasu, ovesny
prasek, ryZovy prasek, sojovy prasek, kukufiény Skrob, brambory,
kukuriény prasek nebo sladovy extrakt, oleje nebo tuky, jako so-

jovy olej, olej z bavlnikovych semen, olivovy olej, olej z tres-
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¢ich jater, veprovy tuk, organické kyseliny, jako kyselina citro-
nova, askorbat sodny, kyselina Jableéna, kyselina octova, kyseli-
na fumarovad, kyselina vinna, kyselina jantarova, nebo kyselina
glukonova, alkoholy, jako methanol, ethanol, propanol, isopropa-
nol, butanol, isobutanol nebo terc.butanol, a aminokyseliny, jako
kyselina glutamova. Tyto latky mohou byt uzZity samostatné nebo ve
smési jakychkoli dvou nebo vice latek.

Typicka mnozZstvi budou v rozsahu od asi 1 do 19 % (hmotnost/-
objem) 2z mnoistvi prostredi, ackoliv mnozstvi se mohou ménit

vV souhlase se zadanym vysledkem.

Vhodné zdroje dusiku zahrnuji jakykoliv dusik obsahujici ma-
terial, ktery je asimilovatelny mikroorganismem, napriklad jaka-
koli latka, obsahujici protein, nebo jiné pohotové asimilovatelné
zdroje dusiku. Reprezentativnimi pfiklady zdroja dusiku jsou
organické zdroje dusiku ze zvirat a rostlin a mohou byt extrakty
z takovych prirozenych zdroju, jako sojova mouka, psSenicéné otru-
by, pseni¢na zrna, podzemnicovad moucka, moucka 2z bavlnikovych se-
men, olej z bavlnikovych semen, izolovany sojovy protein, kyseli-
na kasaminova, fermamin, rybi moucka, vyluh z kukurice, pepton,
masovy extrakt, kvasinky, kvasinkovy autolyzat, kvasinkovy
extrakt, aldovy extrakt a mocovina, aminokyseliny, jako kyselina
aspartova, glutamin, cystin nebo alanin, amonné soli, jako siran
amonny, dusicénan amonny, chlorid amonny nebo fosforecénan amonny,
4 anorganické dusikoveé slouceniny, jako dusicnan sodny nebo dra-
selny. Jako u zdroju uhliku, mohou byt pouzZity bud samostatne
nebo v jakékoli kombinaci. Vhodna mnozstvi se typicky pohybuji od
0,2 do 6 % (hmotnost/objem) mnozstvi média.

Vhodné nutricéni anorganickeé soli jsou takové, ktereé poskytu-
ji stopové Prvky, stejné jako hlavni slozky soli. Vyhodné soli by
mély poskytovat ionty jako sodik, draslik, horéik, amonny ion,
kalcium, fosfat, siran, chlorid nebo uhlic¢itan v asimilovatelné
formé, a vyhodné takové stopové kovy, jako molybden, bor, méd,
kobalt, mangan a Zelezo. Priklady vhodnych soli zahrnuji cflorid
sodny, chlorid mangani¢ity, chlorid kobaltnaty, chlorid draselny,
chlorid vapenaty, uhlic¢itan vapenaty, siran hlinitodraselny, si-
ran manganicity, siran médnaty, siran kobaltnaty, siran zinecna-
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ty, siran zZeleznaty, siran horfeénaty, dihydrogenfosfored&nan dra-
selny, hydrogenfosforeénan draselny, hydrogenfosforeé¢nan sodny
a molybden amonny. Mimoto jakékoli dalsi pridatné sloZky, nezbyt-
né pro rust mikroorganismu a pro vyvolani tvorby ML-236B, se mo-
hou pouzit ve vhodné kombinaci.

Nékdy mizZe zvysSit produkci Zadané sloudeniny pridani slouce-
nin siry, asimilovatelnych 2z prostredi mikroorganismem. Vhodné
slouceniny siry zahrnuji anorganické slouéeniny siry vcetné sira-
nu, jako siran zineénaty, siran médnaty, siran 2eleznaty, nebo
siran amonny, thiosirany, jako thiosiran amonny, a siric¢itany,
Jako siric¢itan amonny, nebo organické sloudeniny siry, vcetné si-
ru obsahujicich aminokyselin, jako cystin, cystein nebo kyselina
L-thiazolin-4-karboxylova, siranové sloudeniny s tézkymi kovy,
jako siran Zeleznaty nebo siran médnaty, vitaminy, jako vitamin
B nebo biotin, a bakteridlni rast vyvolavajici faktory, jako thi-

amin.

K latce se miZe pridat protipénivé ¢inidlo, jako silikonovy
olej, polyalkylenglykolether, rostlinny olej nebo vhodné smaced-
lo. Takové pridani muZe byt zejména vhodné, kdyz je mikroorganis-

mus fermentovan v kapalném prostredi.

Je vyhodné, aby pH kultivaéniho prostredi pro kultivaci
Penicillium citrinum Thom SANK 13380, kdyZ je uZito pro vyrobu
ML-236B, bylo udrZovano v oblasti pH 5,0 aZz 8,0 mnohem vyhodnéji
od pH 6,0 do 7,0, ackoliv jedinym pozadavkem je, Ze pH by nemélo
zabranovat rustu mikroorganismu, nebo nepriznivé ireverzibilné

ovlivnovat kvalitu koneé¢ného produktu.

Penicillium citrinum Thom SANK 13380 bude obecné rist pri
teploté v rozsahu od 15 do 35 °g, a dobfe roste pri 22 °C a2
30 °C. Jiné teploty, nespadajici do tohoto rozsahu, mohou byt
aplikovatelné tam, kde byl vyvinut kmen, ktery miuZe rust pri niz-
Sich nebo vyssSich teplotach, nebo pro 3jiné specialni ucéely, jak
je v oboru dobre znadmo. Pro produkci ML-236B je vyhodna teplota

mezi 22 aZ 26 °C, mnohem vyhodnéji kolem 24 °C.
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Neni Zadné urcité omezeni, pokud jde o kultivaéni techniku,
uzitou pro pripravu ML-236B, a jakakoli kultivacni metoda, bézné
uZivand pro bakterialni riust, se miZe pouzit. AvS8ak ML-236B se
idedlné ziska aerobni kulturou a miZe byt uZita jakakoliv vhodna
aerobni kultivaéni technika, Jjako pevna kultura, michana kultura,
staciondrni kultura, tfepaci kultura nebo trfepaci kultura s pro-
vzdusnovanim. Je-1li kultura realizovana v malém méritku, pak je
obecné vyhodna trepaci kultura, fermentovanid po nékolik dni od
20 do 30 °C, mnohem vyhodnéji kolem 24 °C.

K zahdjeni fermentaéni kultury vyhodna technika uziva poca-
tecni ockovaci material, pripraveny v jednom nebo dvou stupnich,
napriklad v Erlenmeyerové lahvi, ktera je vyhodné opatrena pre-
pazkami (sténami, fidicimi prautok vody). Zdroj uhliku a zdroj du-
siku se mohou uzit pro kultivaéni prostredi v kombinaci. O&kovaci
lahev je tfepana v termostatickém inkubatoru pri vhodné teplote,
napriklad od 22 do 26 °C, mnohem vyhodnéji pri asi 24 °C, po
vhodnou dobu, obvykle od 2 do 7 dni, nebo dokud neni pozorovan
dostatecny vzrust, vyhodné od 3 do 5 dni. Vysledna ockovaci kul-
tura muzZe byt potom uzita k inokulaci druhé ockovaci kultury,
nebo produkéni kultury. Je-1li uskutecnéno druhé oc¢kovani, maze se
realizovat podobnym zplUsobem a &astecné pouzit k inokulaci pro-
dukéniho prostredi. Lahev, do které je odkovaci kultura inokulo-
vana, je trepidna po vhodné obdobi, napriklad od 2 do 7 dni, nebo
dokud se neziska maximalni produkce, pri vhodné teplots, napri-
klad 24 °C. Kdyz je inkubace ukoncena, obsahy lahve mohou byt od-

déleny odstrfedénim nebo filtraci.

Je-1li kultivace uskutecénéna ve velkém méritku, miZe se davat
pPrednost kultivaci v protrepavacim fermentoru za soucasného pro-
vzdusnovani. Pri takovém postupu je moZno Zivné prostredi pripra-
vit ve fermentoru. Prostredi je nejprve sterilizovano pri vhodné
vysoké teploté, napriklad PELI 120 °C, potom je zchlazeno a ocko-
vano materialem, predem pripravenym ve sterilizovaném prostredi.
Kultivace je vyhodné uskutecénéna PEi teploté od 20 do 26 °cC, vy-
hodnéji od 22 do 24 °C, za michani a provzdusnovani. Tento postup
Je vhodny pro ziskani velkého mnozstvi slouc¢eniny.
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Mnozstvi ML-236B, produkovaného kultivaci v prabéhu éasu,
muZe byt monitorovano odebiranim vzorku a mérenim obsahu
ML-236B, napriklad vysokotlakou kapalinovou chromatografii.
ML-236B miZe byt jak v laktonové formé, tak ve formé hydroxykyse-
liny a bude obvykle produkovano Jako smés téchto forem. Je mozné
urcit mnoistvi kaidé formy ve stejném case. Obecné mnoistvi pro-
dukovaného ML-236B dosahuje maxima po obdobi mezi 72 a 300 hodi-

nami.

Kultivaci produkované ML-236B se nachazi jak ve filtratu
z kwltury, tak v bakterialnich burkach. ML-236B mizZe existovat
bud jako hydroxykyselinova forma nebo laktonova forma, z nichz
kazda se mizZe ménit na druhou. Nadto hydroxykyselinovd forma muze
vytvaret odpovidajici stl, ktera bude stabilni.

Proto ML-236B muZe byt extrahovano a izolovano pfimo pouzi-
tim této vlastnosti v kombinaci s dalsimi vlastnostmi, jak je

napriklad uvedeno dale.
Metoda 1

Bakterialni bunky a dalsi pevneé materidly v prostredi jsou
odstranény nebo filtrovany s pouZitim filtraénich pomocnych pro-
sé%edkﬁ, jako je infusoriova hlinka k oddéleni supernatantu

a bakteridlnich bunék.

1) Supernatant

Laktonovy kruh v laktonové formé molekul ML 236B, nachazeji-
cich se v supernatantu, Je za alkalickych podminek hydrolyzovan
(vyhodné pfi pH 12 nebo vétsim), proto se otevre a vsechno
ML-236B je preménéno na sul hydroxykyselinové formy. Sul je pak
preménéna na odpovidajici volnou hydroxykyselinu pec¢livym okyse-
lenim, a potom je z této smési ziskano ML-236B jako volna hydro-
xykyselina extrakci s vodou nemisitelnym organickym rozpoustéd-
lem, napriklad alifatickym uhlovodikem, jako je hexan nebo heptan,
aromatickym uhlovodikem, jako Je benzen, toluen nebo xylen, halo-
genovanym uhlovodikem, jako Je nmethylenchlorid, chlorofornm,
tetrachlormethan, dichlormethan, chlorbenzen nebo dichlorbenzen,
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etherem, jako je diethylether nebo diisopropylether, nebo esterem,
jako je ethylformiat, ethylacetat, propylacetat, butylacetat nebo
diethylkarbonat. MazZe byt uZito jediné =z téchto rozpoustédel,

nebo smés jakychkoliv dvou nebo vice z nich.
2) Bakteridlni bunky

Bakteridlni burniky se smisi s vodou misitelnym organickym
rozpoustédlem, napriklad alkocholem, jako je methanol nebo ethanol,
ketonem, jako je aceton, nitrilem, jako je acetonitril nebo iso-
butyronitril, amidem, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid,
N-methyl-2-pyrrolidon, N-methylpyrrolidon gebo triamid kyseliny
hexamethylfosforecné. Konec¢na koncentrace bakteridlnich bunék ve
vysledné smési je vyhodné od 50 % do 90 %¥. Na vyslednou smés se
potom vyhodné pusobi podobnym zplsobem, jak je svrchu popsano bro

supernatant, aby se ziskala volna hydroxykyselina.

Metoda 2

Na kultivaéni prostredi se pusobi za alkalickych podminek,
vyhodné pri pH 12 nebo vyssim, se zahrivanim nebo pri teploté
mistnosti, aby se znic¢ily bunky a hydrolyzoval a otevrel laktono-
vy kruh v molekule. V této dobé vsSechen ML-236B je preménén na
formu soli hydroxykyseliny. ML-236B ve volné hydroxykyselinoveé
formé je ziskdno po preméné solné formy na odpovidajici volnou
hydroxykyselinu pusobenim, podobnym tomu, Jjaké je popsano svrchu

pro supernatant v metode 1.

Vysledna volna hydroxykyselinova forma miZe byt rozpusténa
ve formé soli ve vodném roztoku hydroxidu alkalického kovu, jako
je hydroxid sodny. Mimoto, volna hydroxykyselinovda forma mizZe byt

preménéna na sul, kterd je snadno ziskatelna a vice stabilni.
Alternativné muZe byt vyslednd volnd hydroxykyselinovia forma
preménéna na svoji laktonovou formu dehydrataci se zahrivanim,

nebo uzavrenim kruhu v organickém rozpoustédle.

Izolace a ¢isténi volné hydroxykyseliny, soli hydroxykyseli-

ny a laktonovych forem se miZe uskutecnit prostredky, béiné uzi-
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vanymi pro izolaci a ¢isténi organickych slouc¢enin. Priklady ta-
kovych metod zahrnuji metody, uzZivajici synteticky adsorbent,
jako délici chromatografie, pouzZivajici nosié, Sephadex LH-20
(obchodni znamka pro vyrobek Pharmacia), Amberlite XAD-11
(obchodni znamka pro vyrobek od Rohm a Haas) nebo Diaion HP-20
(obchodni znamka pro vyrobek od Mitsubishi Chem. Ind.). Alterna-
tivné miZe byt izolovdna a <c¢isténa s uzZitim obvyklé chromatogra-
fie na bézné fazi nebo v reverzni fazi, chromatografie na sloupci
s uzitim silikagelu nebo alkylovaného silikagelu (vyhodné vysoko-
tlaké kapalinové chromatografie), nasledované eluci vhodnym roz-

poustédlem.

Laktonova forma maZze také byt ¢isténa adsorpéni chromatogra-
fii na sloupci, wuzZivajici nosi¢, Jjako silikagel, oxid hlinity

nebo Florisil (obchodni znamka pro nosic¢ typu horcéik-silikagel)..

Priklady rozpoustédel, ktera mohou byt uzita jako eluc¢ni ¢i-
nidlo, zahrnuji: alifatické uhlovodiky, 3Jjako hexan, heptan,
ligroin nebo petrolether, aromatické uhlovodiky, jako benzen,
toluen nebo xylen, halogenované uhlovodiky, jako methylenchlorid,
chloroform, tetrachlormethan, dichlorethan, chlorbenzen nebo
dichlorbenzen, estery, jako ethylformiat, ethylacetat, propyl-
acetat, butylacetdt nebo diethylkarbonat, a ethery, jako di-
ethylether, diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxy-
ethan nebo diethylenglykoldimethylether.

Alternativné mizZe byt ziskdana pruichodem extrahovaneho rozto-
ku pres sloupec, uzivajici adsorbens k odstranéni necistot, nebo
adsorpci volné hydroxykyselinové formy na takovém sloupci, nasle-
dovanou eluci vodnym alkoholem, jako Jje vodny methanol, vodny
ethanol, vodny butanol nebo vodny isopropanol, nebo ketonem, jako
je vodny aceton. MiZe byt uZito vhodné absorpéni ¢inidlo vcetné
aktivniho uhli, nebo adsorpéni pryskyrice, jako Amberlit XASD-2,
XAD-4 (obchodni znamka pro vyrobek od Rohm a Haas) nebo Diaion
HP-20, CHP-20, HP-50 (obchodni znamka pro vyrobek Mitsubishi
Chem. Ind.).

Volna hydroxykyselina a sul hydroxykyseliny muaze byt premé-

néna jedna na druhou béznymi prostfedky a ¢isténa v jakékoli po-
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Zzadované formé.

mi

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)
8)
9)

Monascus ruber van Tieghem SANK

Tento kmen byl uloZen za podminek Budapestské umluvy v Research

ML-236B miZe byt také pripraveno chemicky metodami, popsany-

v niZe uvedené literature.

D. J. Clive a dalsi: J. Am. Chem. Soc., 112, 3018 (

1990),

C. T. Hsu a dalsi: J. Am. Chem. Soc., 105, 593 (1983),

N. N. Girotra a dalsi: Tetrahedron Lett., 23, 5501

Tetrahedron Lett., 24, 3687

Tetrahedron Lett., 25, 5371

(1982),
(1983),
(1984),

M. Hirama a dalsi: J. Am. Chem. Soc., 104, 51 (1982),

P. A. Grieco a dalsi: J. Am. Chem. Soc., 108, 5908

(1986),

T. Rosen a dalsi: J. Am. Chem. Soc., 107, 3731 (1985),

G. E. Keck a dalsi: J. Org. Chem., 51, 2487 (1986),
A. P. Kozikowsky a dalsi: J. Org. Chem., 52, 3541 (
S. J. Danishefsky a dalsi: J. Am. Chem. Soc., 111,

Mikroorganismy, schopné produkce MB-530P, zahrnuj

1987),
2599 (1989).

1 napriklad

15679, patfici do rodu Monascus.

Institute of Life Science Technology, Agency of Industrial Scien-
ce and Technology, Ministry of Internal Trade and Industry, Tokyo,
Japonsko (dfive znam jako Research Institute of Microbial Techno-
logy, Agency of Industrial Science and Technology, Ministry of
Internal Trade and Industry), pod deposic¢nim cislem FERM

BP-

4246, datum wulozZeni 24. brezna 1993. Monascus

ruber van

Tieghem SANK 15679 byl mezindrodné uloZen podruheé, jelikoZ tento

kmen byl predtim uveden napriklad

2 046 737 Jjako Monascus ruber 1005, a mezinarodné
FERM BP-682. Jeho mykologické vlastnosti a jeho kultivacni metody
jsou stejné, jako popsané v uvedeném britském patentovém spisu.

Science and Technology, Ministry

v britském patentovém spisu ¢.

uloZen jako

M-4 a M-4' se mohou =ziskat enzymatickou stereospecifickou
hydroxylaci na poloze 6 ML-236B. Prikladem mikroorganismu, schop-
ného preménéni ML-236B na M-4 hydroxylaci, je Amycolata auto-
trophica SANK 62981, ndlezZejici rodu Amycolate. Tento kmen byl
mezindrodné uloZen za podminek Budapestské umluvy v Research
Institute of Microbiological Technology, Agency of Industrial

-72-

of Internal Trade and Industry,



CZ 281151 B6

pod deposi¢nim ¢islem FERM BP-4105, datum uloZeni 8. prosince
1992.

Prikladem mikroorganismu, schopného preménéni MIL-236B hydro-
xylaci, je Syncephalastrum nigricans Vuillemin SANK 42372, nale-
Zzejici k rodu Syncephalastrum. Tento kmen byl mezinarodné uloZen
za podminek Budapestské umluvy Vv Research Institute of Microbio-
logical Technology, Agency of Industrial Science and Technology,
Ministry of Internal Trade and Industry, pod deposic¢nim cislem
FERM BP-4106, datum uloZeni 8. prosince 1992.

Mykologické vlastnosti téchto kmenu jsou nasledujici:
Mykologické vlastnosti Amycolata autotrophica SANK 62981

Podle metod Shirlinga a Gottlieba /International Journal of
Systematic Bacteriology, 16, 313-340 (1968)/ a S. A. Waksmana

/The Actinomycetes/, byl kmen pozorovan v prubéhu 14 dnu.

1) Morfologické vlastnosti

tvar vrchu vzdusnych hyf: primy-flexibilni
zplisob vétveni hyf: jednoduché vétveni
déleni hyf: pozorovatelné

povrchova struktura arthrospor: hladka

dalsi organy: zadné
2) Vlastnosti na ruznych druzich prostredi pro klasifikaci
Kmeny rostou dobfe na jakychkoli z testovanych prostredi.

Kmen SANK 62981 roste s tvorbou hnédébilého aZ bledézZluto-
oranzového zbarveni. S postupem kultivace jsou pozorovany hnéda-

véfialové skvrny.

Na jinych prostredich nez g% prostredi s kvasnicovym extrak-
tem a sladovym extraktem je pozorovana inzerce svétle hnédosedych

aeridlnich hyf. Neni pozorovano vytvdfeni rozpustného pigmentu.
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Vlastnosti po 1l4-dennim péstovani pfi 28 °C na ruznych druzich
prostredi
prostredi polozka SANK 62081
'y -
Agar s kvasnicovym ex- G velmi dobry, hnédavébily
traktem a sladovym ex- (2-9-8) azZ Sedavécerveno-
traktem hnédy (ISP 2) 4-3-5)
AM stopy, bily
RM hnédobily (2-9-8) azZ Se-
davécervenohnédy (4-3-5)
SP Zadny
Agar s ovesnou moukou G velmi dobry, tmavé cer-
(ISP 3) venohnédy (4-3-4)
AM obvykly, bledé ruzovy
(2-8-4)
R hnédavéfialovy (3-3-2)
SP zadny
Agar se SKkrobem a anorga- G velmi dobry, hnédavé-
nickymi solemi (ISP 4) fialovy (3-3-2)
AM dobry, svétle hnedavé-
Sedy (2-8-2)
R tmavé c¢ervenavéhnédy
(4-3-4)
SP zadny
Glyceroloasparaginovy G velmi dobry, bledé hnédy
agar (ISP 5) (2-9-9) az hnédavéfialovy
(3-3-2)
AM bohaty bily
R bledézlutavé oranzovy
(2-9-9) az Sedavecerveno-
hnédy (4-3-6)
SP 2adny
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Tabulka 2 - pokracovani

prostredi polozka SANK 62081
Tyrosinovy agar (ISP 7) G dobry, sSedavéhnédy
(4-6-6)
AM stopy, bily .
R bledé Zlutavéoranzovy

(2-9-9) az hnédave-
fialovy (3-3-2)

SP Zadny
Sacharozo-nitratovy G ne tak dobry, blede
agar zlutavéoranzovy (2-9-9)

AM obvykly, bily

R bledézZlutavéoranzovy

(2-9-9) aZ Sedavé cer-
venohnédy (4-3-6)

SP zadny
Glukozo-asparaginovy G velmi dobry, bledézZlutavé-
agar oranzovy (2-9-9) az

hnédavé fialovy (3-3-2)
AM obvykly, bily

R bledézZlutavéoranzovy
(2-9-9) az Sedavécerve-
nohnédy (4-3-6)

SP Zadny

Zivny agar G dobry, bledé zZlutave-

oranzovy (2-9-9)

AM stopy, bily

R bledé Zlutavéoranzovy
(2-9-9)

SP zadny
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Tabulka 2 - pokracovani

prostredi poloZka SANK 62081
vodny agar G ne tak dobry, bledé
Zlutavéoranzovy (2~9-9)
AM obvykly, bily
R bledé Zlutavéoranzovy
(2-9-9)
SP zadny
agar s bramborovym ex- G ne tak dobry, bledé
traktem a mrkvovym Zlutavéoranzovy (2-9-9)
extraktem
AM obvykly, bily ,
R bledé Zlutavéoranzovy
(2-9-9)
SP zadny

V tabulce znamena G, Am, R a SP prumérny rust, aeridlni my-

celium, rub a rozpustny pigment.

Tény barev jsou uvedeny podle Color Tip Numbers v (Standard
Color Table), publikované Nihon Shikisai Kenkyujo.

3) Fyziologické vlastnosti

redukce nitratu: pozitivni
hydrolyza sSkrobu: negativni
tvorba melanoidniho pigmentu: negativni

prostredi 1): tryptonovy bujon s kvasinkovym extraktem (ISP 1)

prostredi 2): Zelezity agar s peptonem a kvasinkovym extraktem
(ISP 6)

prostredi 3): tyrosinovy agar (ISP 7)
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4) Asimilovatelnost ruznych druht zdroju uhliku
PouzZitim Pridham-Gottliebova agarového prostredi (ISP 9) by-
la stanovena asimilace zdroju uhliku a hodnocena po l4dennim pé-

stovani pri 28 °C.

V nasledujici tabulce:

znamend asimilaci

+

1+

znamenda malou asimilaci a

znamena 2Zadnou asimilaci

D-glukdza
L-arabindéza
D-xyléza
D-fruktdza

L-Rhanmosa

+ 4+ + + _+

+

Inositol

sacharodza
rafindza -
D-mannitol +

kontrola -
5) Intracelularni sloZky

Podle metod B. Beckera a dalsich, Applied Microbiology, 12,
236 (1965) a M. P. Lechevaliera a dalsich, The Actinomycetales od
H. Prauser, str. 311 (1970), hydrolyzaty bunék téchto kmenia v ky-
selém prostredi byly analyzovany chromatografii na papiru. V bu-
néénych sténach byla nalezena kyselina meso-2,6~-diaminopimelova,
a arabindza a galaktéza byly stanoveny jako cukrové slozky bakte-
rialnich bunék, 2z nichZ byl pro bakteridlni slozZky potvrzen typ

IV-A.
Nebyla nalezena 2adna kyselina mykolova.

Z téchto vysledkl bylo urceno, Ze kmen SANK 62981 patri
k druhum Amycolata autotrophica.
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AvSak pri rustu tvofi SANK 62981 tény ametystového zbarveni
a muzZe proto byt poddruhem Amycolata autotrophica. Tento byl ulo-
Zen za podminek Budapestské umluvy v Research Institute of Micro-
biological Technology, Agency of Industrial Science and Technolo-
gy, Ministry of Internal Trade and Industry, Japonsko, pod depo-
siénim ¢islem FERM BP-4105.

Tento kmen byl identifikovan podle standardu z International
Streptomyces Project, Bergely's Manual of Determinative Bacterio-
logy, 8th Ed., The Actinomycetes, sv. 2, od S. A. Waksman, a sou-
casné zpravy o Aktinomycetdch. Rod Amycolata byl zde klasifikovan
jako ¢&ast rodu Nocardia. AvsSak v dusledku rozdilu ve slozkach
bakterialnich bunék Amycolata je nyni povazovana za nezavisly rod
Nocardia a kazdy z téchto mikroorganismi tvofi novy rod Interna-
tional Journal of Systematic Bacteriology 36, 29 (1986).

Mykologické vlastnosti Syncephalastrum nigricans Vuillemin SANK
42372

Vegetativni hyfy se dobfe vyvijeji a rychle rostou.

Sporangiofory stoji vertikdlné od hyf, jsou bledéhnédé barvy
se rhizoidnimi a nepravidelnymi vétvenimi a tvori septa. Lateral-

ni vétve se obc¢as ostre zakrivuji.

Na vrcholcich hlavni osy a lateralnich vétvi se tvori vesi-
kuly. Vesikuly jsou polokulovitého nebo ovalného, nékdy eliptic-
kého tvaru a ty, které jsou vytvofeny na vrcholu hlavni osy, maji
prumér 28 mikrometri azZ 50 mikrometrd, a ty, vytvorené na vrchu

lateralnich vétvi, maji prumér 15 az 25 mikrometru.

Na celém povrchu je vytvafeno mnoho merosporangii. Sporan-
giophory Jjsou jednotlivé tyc¢inkového nebo prstovitého tvaru,

a Ccasto je 5 azZ 10 spor usporadano v rade.
Spory jsou témér bezbarvé s hladkymi povrchy, jednobunécéné

a polokulovitého aZz ovalného tvaru pruméru od 3,5 do 6,5 mikro-

metri. Nejsou pozorovatelné zZadné zygospory.
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Pri srovnani téchto vlastnosti s vlastnostmi znamych kmeni,
vlastnosti tohoto kmene dobfe souhlasi s vlastnostmi Syncephala-
strum nigricans Vuillemin, popsané v "An Illustrated Book of
Fungi", vydaném Keisuke Tsubaki a Shun-ichi Udagawa, Kodansha,
str. 303 - 304 (1978).

Tento kmen byl uloZen za podminek Budapestské uUmluvy v Re-
search Institute of Microbiological Technology,  Agency of Indu-
strial Science and Technology, Ministry of Internal Trade and
Industry, pod depositnim ¢islem FERM BP-4106.

Tyto mikroorganismy mohou byt uZity k zavedeni hydroxyskupi-
ny na 6. poloze napriklad ML-236B, kultivaci preménujiciho mikro-
organismu na prostredi obsahujicim Ziviny, asimilovatelné mikro-
organismem a za vhodnych podminek péstovdni pro rust premérujici-

ho mikroorganismu, podle nasledujicich metod:
Metoda 1:

V intermedidrnim stupni péstovani preménujiciho organismu je
pridana vychozi sloucenina, napriklad ML-236B, do prostredi
a uvedena do kontaktu s mikroorganismem v pruibéhu dalsi kultiva-

ce.

Metoda 2:

Preménujici mikroorganismus je kultivovan a oddélen. Potom
jsou vysledné bunky uvedeny do kontaktu s vychozi slouéeninou.

Metoda 3:

Z bunék preménujiciho mikroorganismu je pripraven bezbunécény
extrakt, obsahujici aktivni enzym, a roztok extraktu bez bunék je

uveden do kontaktu s vychozi slouc¢eninou.

Priklady prostredi obsahujicich Ziviny, asimilovatelné pre-
ménujicim mikroorganismem, obecné metody kultury, pH prostredi
vhodnych pro rist preménujiciho mikroorganismu, teplota prostredi

vhodnych pro rust preménujiciho mikroorganismu, izolaéni a &isti-
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ci podminky jsou zcela takové, jak byly svrchu popsany ve vztahu
k produkci ML-236B.

Je zrejmé, Ze svrchu zminéné kmeny, nebo jakykoliv jiny kmen
schopny podobné aktivity, miZe byt subkultivovan nebo biotechno-
logicky pozménén nebo modifikovan k produkci organismu s odlisny-
mi vlastnostmi. Jedinym pozZadavkem je, aby vysledny organismus
byl schopny produkce pozZadované slou¢eniny. Zmény se mohou obje-
vovat prirozené nebo arteficielné indukci.

Takové zmény a modifikace mohou mit jakoukoli zadanou formu,
nebo mohou byt disledkem takovych uvah, jako jsou napriklad pod-
minky kultury. Kmeny mohou byt péstovanim modifikovany a vybrany
tak, aby vykazovaly takové vlastnosti, jako je zvysSeny rust, nebo
rust pri niZsich i vyssich teplotach. ’

Biotechnologické modifikace budou obecné zamérné a mohou za-
vést volitelné vlastnosti, jako jsou rezistence proti bakterio-
statickym latkam nebo vnimavost k nim, nebo jejich kombinace, aby
byla zachovana ¢istota, nebo ¢as od ¢asu umoZnéna purifikace kul-

tur, zejména ockovacich kultur.

‘Ostatni vlastnosti, které mohou byt zavedeny genetickymi ma-
nipulacemi, jsou jakékoli, které jsou mozné u druhu, ze kterych
Jsou svrchu uvedené kmeny. Napriklad mize byt inkorporovdna plas-
midy zakdédovana rezistence, nebo mohou byt odstranény jakékoli
prirozené se vyskytujici plasmidy. Plasmidy mohou byt ziskany
2 jakéhokoli vhodného zdroje, nebo mohou byt vytvoreny izolaci
prirozené se vyskytujicich plasmidi a zavedenim zadaného genu
nebo gend z jiného zdroje. Prirozené plasmidy mohou byt také mo-
difikovany jakymkoli jinym zplsobem, ktery muzZe byt povaZovan za
Z2adouci. .

Jakykoliv takto modifikovany kmen mize byt pouzit ve zpusobu
podle vynalezu za predpokladu, Ze kmen je schopny pozZzadované
aktivity, coZ muZe byt pohotové urcéeno jednoduchymi a béZnymi po-

kusy.
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Biologicka aktivita

Slou€¢eniny podle vyndlezu maji vyznacénou schopnost redukovat
hladiny cholesterolu v séru. Specificky slouceniny inhibuji bio-
syntézu cholesterolu v enzymovém systému nebo v systému péstova-
nych bunék, oddélenych od pokusného zvirete inhibovanim 3-hydroxy-
-3-methylglutaryl-CoA reduktdzy (HMG-CoA), enzymu, limitujiciho
rychlost sterolové biosyntézy, Kkompetici s HMG-CoA. To vede
k domnénce, 2e slouceniny budou mit silny uc¢inek na sniZeni cho-
lesterolu v séru pri pouziti k 1léceni 1lidi a jinych Zivoc¢ichu.
Urceni inhibi¢ni aktivity slouéenin bylo uskutecnéno metodou
Kuroda a dalsich: "Biochemica et Biophysica Acta", sv. 486, str.
70 - 81 (1977), ktera je modifikaci znamé metody od D. J. Shapiro
a dalsi, "Analytical Biochemistry", sv. 31, str. 383 - 390 (1969)

s nékterymi zlepsenimi.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3:

Tabulka 3
slouc¢enina HMG-CoA
reduktaza
IC5, (nM)
Sodna sul slouceniny z pripravy 11x 18,5
sloucenina z prikladu 1c) 16,3
Sodna sil sloudeniny z prikladu 92¥ 22,8
sloucenina z prikladu 9c 20,2
Sodna sul sloudeniny z prikladu 113% 17,3
slouc¢enina z prikladu 1llc 16,3
3,5-dihydroxy-7-/2,6-dimethyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-1,2,6,7,8,8a-
-hexahydro-l1-naftyl/heptanoat sodn)’/4x 27,0
3-hydroxy-5-oxo-7-/2,6-dimethyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-1,2,6,7,8,8a-hexahydro-
-1-naftyl/heptanoét5x 604
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Tabulka 3 - pokracovani

sloucenina HMG-CoA

reduktaza
IC50 (nM)

3,5-dihydroxy-7—/2,6-dimethyl-8-(2,2-
-dimethylbutyryloxy)-1,2,6,7,8,8a-hexa-
hydro-l-naftyl/heptanoat sodny6x 43,6

3-hydroxy®5-oxo-7-/2,6~-dimethyl-8-(2, 2-
-dimethylbutyryloxy)-1,2,6,7,8,8a~hexa-
hydro-1-naftyl/heptanocat’X 487

Poznamka:

1x

2x

3x

4x

5x

Tato sloucenina byla ziskdana podobnym zpracovanim slouceniny
z pripravy 1 jako v prikladu 1b, nasledovanym podobnym zpraco-
vanim jako v prikladu 1lc. Tato sloudenina je stejna jako slou-
¢enina, popsana v prikladu 1b japonské patentové Kokai pri-
hlasky ¢. Hei-2-255.
o

Tato sloucenina byla ziskdna podobnym zpracovanim slouceniny
z pripravy 9, jako v prikladu 1b, nasledovanym podobnym zpra-
covanim jako v prikladu lc. |

Tato sloucenina byla ziskana podobnym zpracovanim sloudéeniny
z pripravy 11, jako v prikladu 1b, nasledovanym podobnym zpra-
covanim jako v prikladu lc.

Tato sloucenina je sodnou soli sloudeniny, popsané jako slou-
cenina ¢islo 2 v Journal of Medicinal Chemistry, 29, 849
- 852 (1986), a je také sodnou soli jedné ze slouc¢enin, zahr-
nutych v tabulce IV japonského spisu &. Sho-64-1476, kde
R znamena l-methylpropylovou skupinu.

Tato sloucCenina je oxoderivat svrchu zminéné slouc¢eniny 4x.
V tabulce I Jjaponské patentové Kokai prihlasky ¢é. Sho-60-
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-123445 je zahrnuta tato sloucenina, v niz R’oc- je
2-methylbutyryl, RS Je -CH;, X je -O- a kazdy z a a b je dvoj-
na vazba.

6X Tato sloudenina je sodnd sul slouceniny, popsané jako slouce-

nina ¢islo 16 v Journal of Medicinal Chemistry 29, 849 - 852
(1986), a také je sodnou soli Jjedné ze sloucenin, zahrnutych
v tabulce IV japonského patentového spisu ¢&. Sho-64-1476, kde
R je 1,1-dimethylpropyl. Tato sloucenina je sodnou soli sinva-
statinu (genericky nazev, prevzaty z "New Drugs in Japan").

[ ]
7X Tato sloucenina je S5-oxoderivat slouceniny 6x. V tabulce I ja-
ponské patentové Kokai prihlasky <¢. Sho-60-123445 je zahrnuta
tato slouc¢enina, v niz rR70c- je 2,2-dimethylbutyryl, RS je

-CH;, X je -0- a kazdy z a a b je dvojna vazba.

Z tabulky 3 muZe byt jasné vidét, Ze vsSechny sloucdeniny pod-
le vynalezu maji lepsi aktivity, neZ s nimi primo srovnatelné
hydroxyekvivalenty, a Ze ve sloucenindch 6x a 7x, které jsou zis-
kany oxidaci hydroxyskupiny v poloze 5 sloucenin 4x a 5x, respek-
tive, je aktivita mnohem nizZs$i nez v puvodnich hydroxyslouéeni-
nach. Na druhé strané v S5-oxoslouc¢enindch v oktahydronaftalenem
substituovanych oximovym derivdatech podle vyndlezu je aktivita

vy$Si nezZz v puvodnich hydroxylovych slouceninach. ¢

Slou¢eniny podle vynalezu pusobi inhibici syntézy choleste-
rolu a proto redukuji hladinu lipida v krvi. Mohou byt proto po-
uzity v terapii napriklad, jako hypolipemicka <¢inidla, nebo

k profylaxi arteriosklerodzy.

Tyto slouceniny mochou byt aplikovany oralné nebo parenteral-
né, napriklad ve formé kapsli, tablet, injekci nebo jinou obvyk-
lou davkovou formou. Davkovani takovych sloucenin bude zaviset na
véku, stavu pacienta a jeho télesné hmotnosti, stejné jako na po-
vaze a zavaznosti symptomi. Je navrhovdno davkovani pro dospélého
¢lovéka priblizné 0,5 mg aZz 500 mg na den, coZ miZe byt podano
jako Jjedind ddvka nebo jako rozdélené davky, napriklad dvé az
Ctyri davky za den. AvsSak podle potreby mohou byt slouceniny uZi-

ty v mnoZstvi, presahujicim svrchu uvedeny rozsah.
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Slouc¢eniny podle vynalezu mohou a vyhodné jsou aplikovany
v béZnych farmaceutickych pfipravcich ve smési s jednim nebo vice
béznymi nosnymi prostredimi, nosiédi nebo redidly, jak jsou dobre
Zznamy pro pouZiti se slouceninami, majicimi tento typ aktivity.

Vyndlez je dale ilustrovan nasledujicimi priklady, které
ilustruji vyrobu sloudenin podle vyndlezu. Nasledujici pripravy
ilustruji vyrobu uréitych vychozich materiald, uZitych pfi vyrobé

sloucenin podle vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1la

Allyl 7-/5-benzyloxyimino—2-methyl-8—(2-methylbutyryloxy)—3-oxo—
—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3—hydroxy—s-oxoheptanoét
(allylester slouceniny ¢&. 1)

P

Ve 2 ml bezvodého toluenu bylo rozpusténo 182 mikrolitru
(1,3 mmol) anhydridu kyseliny trifluoroctové a vysledny roztok
byl zchlazen na teplotu -78 °C. Po rozpusténi 121 mikrolitru
(1,71 mmol) dimethylsulfoxidu v 1 ml bezvodého toluenu byl vznik-
ly roztok po kapkdch v atmosféfe dusiku béhem 5 minut pridan do
chlazeného roztoku. Vznikly roztok byl michan 3 mihuty a pak byl
do néj po kapkdch pridan béhem 15 minut roztok 500 mg (0,86 mmol)
allyl 7-/5-benzyloxyimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)—3—oxo-
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-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3,5-dihydroxyheptanonu ve
3 ml bezvodého toluenu. Roztok byl michdn 15 minut pri teploté
-78 *C a pak bylo béhem 5 minut po kapkach pridano 0,6 ml
(4,3 mmol) triethylaminu. Vznikld reakéni smés byla michani pri
teploté -78 °C po dobu 20 minut a pak pri teploté 0 °C po dobu
40 minut. Nakonec bylo do reakcéni smési pridano 30 ml 10% vodného
roztoku kyseliny citronové a smés byla extrahovdna pri teploté
mistnosti ethylacetatem. Ethylacetatovy extrakt byl nejprve pro-
myt nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, a pak
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Po sus$eni nad bezvo-
dym sulfatem horec¢natym, filtraci a odparovdani za sniZeného tlaku
byl vysledny olejovity zbytek c¢istén chromatografii na sloupci
silikagelu pri eluci smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 2 : 1
za vzniku 183 mg vysledné sloucéeniny (vytézZek 48 %). Bylo izolq-
vano také 166 mg nezreagovaného vychoziho materialu.

NMR-spektrum (CDCl;, 270 MHz) ppm:

0,86 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,34 - 1,81 (4H, multiplet), 1,91
- 2,10 (1H, multiplet), 2,15 - 2,71 (10H, multiplet), 2,54 (2H,

dublet, J = 6,4 Hz), 3,11 - 3,24 (1H, multiplet), 3,28 - 3,37
(1H, multiplet, vyménny DZO)' 4,40 - 4,52 (1H, multiplet), 4,61
(2H, dublet, J = 5,9 Hz), 5,13 - 5,38 (2H, multipletuy), 5,20
(2H, dublet, J = 2,9 Hz), 5,43 - 5,50 (1H, multiplet), 5,82
- 6,00 (1H, multiplet), 6,51 (1H, dublet, J = 2,5 Hz), 7,28

- 7,41 (5H, multiplet}.

_l.
max *
3500, 2950, 1720, 1660, 1450, 1370, 1180, 1150, 1050, 980.

Hmotové spektrum m/z = 581 (M+).

IR-spektrum (CHCljy) \; cm

Priklad 1b
7-/5-benzyloxyimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,-

5,6,7,8,8a~-oktahydro-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanovd kyselina

({slouc¢enina ¢. 1)
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HO COOH
H,C 0
H}C CH}
0

Ve 3,3 ml bezvodého tetrahydrofuranu bylo rozpusténo 239 mg
(0,4 mmol) allyl 7-/5-benzyloxyimino—2—methy1-8-(g-
-methylbutyryloxy)—3-oxo—l,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanoatu, pfiprava popsdna v prikladu la. Do
vzniklého roztoku bylo pfidano 20,7 mg (0,02 mmol) tetrakis (tri-
fenylfosfin palladia (0) a 21,5 mg (0,08 mmol) kyseliny mravendi.
Reakéni smés byla nejprve 18 hodin michana v atmosfére dusiku,
a pak po odparovani za snizeného tlaku byl odparek rozpustén
v 50% vodném roztoku acetonitrilu. Roztok byl zfiltrovan za po-
uziti sita SEP-PAK C-18 (firemni oznacdeni vyrobku firmy Waters
Co.) a extrahovan ethylacetatem. Extrakt byl suSen nad bezvodym
sulfatem horec¢natym, =zfiltrovan a odparovan za sniZeného tlaku.
Vznikly olejovity odparek byl &istén a sloupci Lobar v reverzni
fazi (RP-18, Size B, Merck) pri eluci smési pufru, obsahujicich
acetonitril a vodny roztok kyseliny fosforeéné (pH = 3,0)
s 0,001 N triethylaminu v poméru 1 : 1. Vzniklo 106 mg vysledné
slouceniny (vytézek 48 $ hmotnostnich) jako olejovitad latka.

NMR-spektrum (cDbCl,, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,00 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,35 - 1,82 (44, multiplet), 1,92
- 2,11 (1H, multiplet), 2,13 - 2,70 (8H, multiplet), 2,56 (2H,
dublet, J = 6,4 Hz), 2,65 (2H, duble‘g J=6,1 Hz), 2,75 - 3,80
(2H, multiplet, 2H vyménny 020), 3,18 (1H, dublet dubletu, J =
6,3 a 16,6 Hz), 4,41 - 4,52 (1H, multiplet), 5,21 (2H, dublet,
J = 2,9 Hz), 5,43 - 5,51 (1H, multiplet), 6,52 (1H, dublet, J =
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2,5 Hz), 7,29 - 7,41 (5H, multiplet).

n-1:

IR-spektrum (CHCl,) N . .c
3500, 2950, 1720, 1660, 1450, 1410, 1370, 1180, 1150, 1010, 880.

Hmotové spektrum m/z = 479 (M').

Priklad 1c

7-/5—benzyloxyimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)—3—oxo-1,2,3,~
5,6,7,8,8a~oktahydro-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanoat sodny
(sodna sul slouceniny ¢&. 1)

HO .
COONa

H,C CH,

Ve 2 ml smési dioxanu a vody v poméru objemi 1 : 1 bylo roz-
pusténo 103 mng 7-/5-benzyloxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanové kyseliny, Jjejiz ptiprava je popséna
v prikladu 1b. Do roztoku bylc po kapkdch pfiddano béhem 5 minut
pri teploté 0.°C 1,8 ml 0,1 N vodného roztoku hydroxidu sodného
a vznikla reakéni smés byla Jjednu hodinu michdna pfi teploté
mistnosti. Ndsledné byla smés lyofilizovadna za vzniku 107 mg vy-

sledné slouc¢eniny jako bezbarvého prasku, citlivého na vodu.
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Priklad 2a

Allyl 7-/5-(furan-2—yl)methoxyimino-z-methyl—s—(2-
—methylbutyryloxy)-3—oxo-l,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-1-naftyl/—3-
-hydroxy-5-oxoheptanocat (allylester sloucdeniny &. 39)

/
HO coo” 7

H}C CH}

Podle postupu, uvedeného v prikladu 1la, a za pouziti 1,33 g
allyl 7-/5—(furan-2—y1)methoxyimino-z—methyl-s-(2-
-methylbutyryloxy)—3—oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-l-naftyl/—3,5—
-dihydroxyheptanodtu, jehoz priprava je popsana v pripraveé ¢&. 2,
bylo vyrobeno 599 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (CDCl3, 270 MHz) ppm:

0,86 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,09 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,22 - 1,86 (4H, multiplet), 1,90
- 2,72 (11H, multiplet), 2,55 (2H, dublet, J = 6,4 Hz), 3,07
- 3,20 (1H, multiplet), 3,28 - 3,39 (1H, multiplet, vyménny
D,0), 4,40 - 4,52 (1H, multiplet), 4,61 (2H, dublet, J = 5,9 Hz),
4,98 - 5,38 (2H, multiplet), 5,12 (2H, dublet, J = 2,0 Hz), 5,43

- 5,50 (1H, multiplet), 5,85 - 6,00 (1H, multiplet), 6,32 - 6,43
(2H, multiplet), 6,51 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 7,42 - 7,44 (1H,
multiplet).

IR-spektrum (CHC14) N max cm~1:
3500, 2950, 1730, 1660, 1600, 1500, 1460, 1410, 1380, 1350, 1180,
1150, 1010, 980, 920, 880.

Hmotové spektrum m/z = 571 (M%),
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Priklad 2b

Kyselina 7-/5—(furan-2—yl)methoxyimino—2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-1-nafty1/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanova (sloucenina &. 3a)

HO COOH

H_;C CH3

Za pouziti 490 mg allyl 7-/5=(fluor-2-yl)methoxyimino-2-
4methyl—8-(2-methylbutyryloxy)-3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-
—l-naftyl/-3-hydroxy-5-oxo-heptanoatu, jehoz priprava je popsana
v prikladu 2a, bylo podle postupu, uvedeného v prikladu 1b, vyro-
beno 329 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,86 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,09 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,30 - 1,82 (4H, multiplet), 1,90
- 2,74 (11H, multiplet), 2,56 (2H, dublet, J = 6,3 Hz), 3,08

- 3,23 (1H, multiplet), 3,24 - 4,82 (2H, multiplet, 2H vyménny
DZO)' 4,41 - 4,53 (1H, multiplet), 4,98 =~ 5,20 (2H, multiplet),
5,44 - 5,51 (1H, multiplet), 6,32 - 6,45 (24, multiplet), 6,52

(1H, dublet, J = 2,4 Hz), 7,43 - 7,44 (1H, multiplet).

IR-spektrum (CHCl,y) ¥ .. cm~1:
3500, 2950, 1720, 1660, 1500, 1460, 1410, 1380, 1350, 1290, 1180,
1150, 1080, 1000, 980, 920, 880.

Hmotové spektrum m/z = 469 (M' -62).
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Priklad 3a

Allyl 7-/5-(1,3-dioxan—5-yl)methoxyimino-z-methyl-s-(2—
-methoxybutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-l-nafty1/—3—
~hydroxy-5-oxoheptanoat (allylester slouéeniny &. 54)

HO ‘
coo” A

H,C CH,

O

_N
( Yo
0]

Za pouziti 10,6 g allyl 7-/5-(1,3-dioxan-5-y1)methoxyimino-
-2-methyl-8—(2—methy1butyryloxy)—3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—
-1-naftyl/-3,5—dihydroxyheptanoétu, Jehoz priprava je popsana
v pripravé 3, bylo podle postupu, wuvedeného v prikladu 1la, vyro-

beno 4,3 g vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl3, 270 MHz) ppm:

0,88 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,00 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,11 (3H, dublet, J 7,3 Hz), 1,31 - 1,82 (5H, multiplet, 1H vy-
ménny DZO)' 1,91 - 2,73 (12H, multiplet), 2,54 (2H, dublet, J =
5,9 Hz), 3,04 - 3,19 (1H, multiplet), 3,75 (2H, dublet dubletq,
J =5,9 a 11,7 Hz), 3,99 (1H, dublet, J = 3,9 Hz), 4,03 (1H, dub-
let, J = 3,4 Hz), 4,25 (2H, dublet, J = 6,8 Hz), 4,41 - 4,54
(1H, multiplet), 4,62 (2H, dublet, J = 5,9 Hz), 4,81 (1H, dublet,
J =5,9 Hz), 4,89 (1H, dublet, J = 5,9 Hz), 5,23 - 5,39 (2H, mul-
tiplet), 5,45 - 5,52 (1H, multiplet), 5,83 =~ 6,00 (1H, multi-
plet), 6,49 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

IR-spektrum (CHC1,4) vmax cm™1;
3500, 2960, 2930, 2850, 1730, 1660, 1460, 1370, 12%0, 1260, 1180,
1150, 1030, 980, 970, 930, 880.
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Hmotové spektrum m/z = 591 (M').

Priklad 3b

Kyselina 7-/5-(1,3—dioxan—5—yl)methoxyimino-z-methyl-s-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—1—nafty1/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanova (sloucdenina &. 54)

HO
CCOOH

H,C
H,C CH,

S

Podle postupu z prikladu 1b bylo za pouZiti 4,9 g allyl 7-
-/5-(l,3-dioxan—5—yl)methoxyimino-z-methyl-s-(2—methylbutyryloxy)—
-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-hydroxy-5-
-oxoheptanodtu, jehoi priprava je popsana v prikladu 3a, vyrobeno

3,1 g vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,88 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,11 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,32 - 1,83 (4H, multiplet), 1,94
- 2,88 (14H, multiplet, 2H vyménny D20), 2,55 2H, dublet, J =
6,2 Hz), 3,04 - 3,19 (1H, multiplet), 3,75 2H, dublet dubletn,
J =6,4 a 11,7 Hz), 3,99 (1H, dublet, J = 3,4 Hz), 4,04 (1H, dub-
let, J = 3,9 Hz), 4,25 (2H, dublet, J = 6,8 Hz), 4,01 - 4,54
(1H, multiplet), 4,85 (2H, dublet dubletd, J = 5,9 a 20,0 Hz),
5,46 - 5,52 (1H, multiplet), 6,49 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

-1.

IR-spektrum (CHCl;) V.. cm™l:

3500, 2950, 2920, 2850, 1720, 1660, 1550, 1460, 1410, 1370, 1290,
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1260, 1180, 1150, 1090, 1030, 970, 930, 880.
Hmotové spektrum m/z = 551 (MY).

Priklad 4a

Allyl 7-/5-(2-ethoxybenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro~1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanoat (allylester slouc¢eniny &. 126)

HO
coo”

H;C CH,

Podle postupu, uvedeného v prikladu la a za pouziti 670 mg
allyl 7-/5-(2-ethoxybenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3,5-
-dihydroxyheptanoatu, jehoz syntéza je popsana v pripravé 4, bylo
vyrobeno 205 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl,, 270 MHz) ppm:

0,86 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J 7,3 Hz),
1,11 (3H, dublet, J = 6,8 Hz), 1,40 (3H, triplet, J = 7,3 Hz),
1,45 - 1,78 (6H, multiplet, 1H vyménny D,0), 1,96 - 2,07 (2H,
multiplet), 2,17 - 2,56 (8H, multiplet), 2,62 (2H, dublet, J =
4,3 Hz), 3,16 - 3,24 (1H, multiplet), 4,02 - 4,10 (2H, multiplet),
4,44 - 4,50 (1H, multiplet), 4,62 (2H, dublet, J = 5,8 Hz), 5,23
- 5,36 (4H, multiplet), 5,47 (1H, singlet), 5,84 - 5,96 (1H, mul-
tiplet), 6,54 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 6,85 - 6,96 (2H, multi-
plet), 7,23 - 7,33 (2H, multiplet).
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IR-spektrum (CHCl;) N max cm™L:
3500, 2925, 1725, 1660, 1490, 1450, 1180, 1150, 1010, 1020, 990,
900, 840.

Hmotové spektrum m/z = 625 (Mt +1).

Priklad 4b
Kyselina 7-/5-(2-ethoxybenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-

-hydroxy-5-oxoheptanova (sloucenina ¢. 126)

HO COOH
H,C
H,C CH;
C,H;Q (0]
N

Za pouziti 191 mg allyl 7-/5-(2-ethoxybenzyloxyimino)-2-
-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a~-oktahydro-
-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanoatu, jehoZz syntéza Je popsana
v prikladu 4b, bylo podle postupu z prikladu 1b vyrobeno 164 mg

vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl,;, 270 MHz), ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,12 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,41 (3H, triplet, J = 6,8 Hz),
1,45 - 2,67 (15H, multiplet, 2H vyménny D20), 2,57 (2H, dublet,
J = 13,1 Hz), 2,64 (2H, dublet, J = 4,8 Hz), 3,16 - 3,24 (1H,
multiplet), 4,06 - 4,16 (2H, multiplet), 4,43 - 4,52 (1H, multi-
plet), 5,29 (2H, singlet), 5,48 (1H, singlet), 6,54 (1H, dublet,
J = 2,4 Hz), 6,86 - 6,96 (2H, multiplet), 7,23 - 7,33 (2H, multi-
plet).
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IR-spektrum (CHClj;) N max cm™1:
3500, 2975, 1725, 1660, 1490, 1450, 1375, 1240, 1180, 1150, 1010.

Hmotové spektrum m/z = 556 (M+ -29).

Priklad 5a

Allyl 7-/5-(2-chlorbenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanoat (allylester slouceniny &. 135)

HO
coo” N7

H,C CH,

Za pouziti 960 mg allyl 7-/5-(2-chlorbenzyloxyimino)-2-
-methyl-8-(2~-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl/-3,5-dihydroxyheptancatu, jehoi syntéza Jje popsana
v pripravé 5, bylo podle postupu, uvedeného v prikladu la, vyro-

beno 334 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl;, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,5 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,09 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,37 - 1,79 (6H, multiplet, 1H vy-
ménny D,0), 1,95 - 2,07 (2H, multiplet), 2,19 - 2,71 (8H, multi-
plet), 2,62 (2H, dublet, J = 4,3 Hz), 3,16 - 3,24 (1H, multiplet)
4,44 - 4,53 (1H, multiplet), 4,60 (2H, dublet, J = 5,8 Hz), 5,23
- 5,36 (4H, multiplet), 5,47 (1H, singlet), 5,84 - 5,96 (1H, mul-
tiplet), 6,51 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 7,24 - 7,41 (4H, multi-
plet).
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IR-spektrum (CHClj,) N max cm™1:
3000, 2950, 1725, 1660, 1440, 1410, 1180, 1150, 1090, 1010.

Hmotové spektrum m/z = 616 (M+).

Priklad 5b

Kyselina 7-/5-(2-chlorbenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/~3-
-hydroxy-5-oxoheptanova (slouc¢enina ¢. 135)

HO COOH
H,C 0
H,C CH,
Cl 0
_N

Za pouziti 289 mg allyl 7-/5-(2-chlorbenzyloxyimino)-2-
—methyl—s-(2—methy1butyryloxy)-3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—
-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanodtu, jehoZ priprava je popsana
v prikladu 5a, bylo vyrobeno podle postupu z prikladu 1b, 209 mg

vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl,, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J =7,5 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,09 (3H, dublet, J = 6,8 Hz), 1,33 - 1,38 (4H, multiplet), 1,94
- 2,67 (11H, multiplet, 2H vyménny D20), 2,55 (2H, dublet, J =
6,3 Hz), 2,64 (2H, dublet, J = 4,3 Hz), 3,16 - 3,24 (1H, multi-

plet), 4,43 - 4,52 (1H, multiplet), 5,32 (2H, singlet), 5,48
(1H, singlet), 6,52 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 7,23 - 7,48 (4H,
multiplet). s

IR-spektrum (CHCl,) v max cm~1:

3500, 2925, 1725, 1660, 1440, 1410, 1375, 1260, 1180, 1150, 1010.
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Hmotové spektrum m/z = 577 (M +1).

Priklad 6a

Allyl 7-/5-(2,6-dichlorbenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)—3-oxo-l,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro—1-naftyl/—3-
-hydroxy-5-oxohexanoat (allylester sloudeniny &. 136)

H /
0 coo” 7
H,C 0
H,C CH,
Cl 0
N
0
Cl

Za pouziti 1,32 g allyl 7-/5-(2,6-dichlorbenzyloxyimino)-2-
-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl/-3,5-dihydroxyheptanoatu, jehoZ priprava je popséana
v pripravé 6, a podle postupu z prikladu la bylo vyrobeno 481 mg

vysledné slouceniny:

NMR-spektrum (CDCl,, 270 MHz), ppm:
0,86 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,09 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,31 - 1,90 (5H, multiplet, 2H vy-

ménny D,0), 1,91 - 2,10 (2H, multiplet), 2,10 - 2,73 (9, multi-
plet), 2,53 (2H, dublet, J = 6,4 Hz), 3,03 - 3,19 (1H, multi-
plet), 4,39 - 4,52 (1H, multiplet), 4,60 (2H, dublet, J = 5,9

Hz), 5,21 - 5,57 (3H, multiplet), 5,50 (2H, dublet, J = 6,8 Hz),
5,83 - 6,00 (1H, multiplet), 6,56 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 7,18
- 7,38 (3H, multiplet).

IR-spektrum (CHClj,) y mnax cm~1:

3500, 2950, 2930, 2900, 1720, 1660, 1580, 1560, 1440, 1370,
1290, 1180, 1150, 1090, 1020, 990.
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Hmotové spektrum m/z = 631 (Mt -19).

Priklad 6b

Kyselina 7-/5-(2,6-dichlorbenzyloxyimino)-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a~-oktahydro-1-naftyl/-3-
~hydroxy-5-oxoheptanova (sloucenina ¢&. 136)

HO COOH
H,C
H,C CH,
Cl O
N

Cl

Za pouziti 465 mg allyl 7-/5-(2,6-dichlorbenzyloxyimino)-2-
-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanoatu, jehoZz syntéza Jje popséna
v prikladu 6a, a podle postupu z prikladu 1lb bylo vyrobeno 339 mg

vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl,;, 270 MHz), ppm:

0,86 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,09 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,30 - 1,81 (4H, multiplet), 1,91
- 2,91 (11H, multiplet, 2H vyménny DZO)' 2,53 (2H, dublet, J =
5,9 Hz), 2,66 (2H, dublet, J = 5,4 H;), 3,05 - 3,19 (1H, multi-
plet), 4,41 - 4,53 (1H, multiplet), 5,40 - 5,58 (3H, multiplet),
6,55 (1H, dublet, J = 2,9 Hz), 7,18 - 7,39 (3H, multiplet).

IR-spektrum (CHCl,) N max em™1:
3500, 2950, 1720, 1660, 1580, 1560, 1460, 1430, 1370, 1290, 1180,
1150, 1090, 1020, 990.

Hmotové spektrum m/z = 445 (M+ -165).
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Priklad 7a

Allyl 7-/5—(3—methylisoxazol-5-yl)-methyloxyimino-z-methyl-e—(2-
-methylbutyryloxy)—3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/—3-
-hydroxy-5-oxoheptanodt (allylester slou¢eniny ¢. 140)

HO
coo” F
H,C 0
H,C CH,
0
N,O O/N
|/
CH,

Za pouziti 727 mg allyl 7-/5-(3-methylisoxazol-5-yl)-
methoxyimino-z-methyl—a-(2-methylbutyryloxy)-3~oxo—1,2,3,5,6,7,-
8,8a-oktahydro-l1-naftyl/-3,5-dihydroxyheptancatu, jehosz syntéza
je popsana v pripravé 7, a podle postupu z prikladu la bylo vyro-
beno 298 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,29 - 1,84 (4H, multiplet), 1,91
- 2,12 (1H, multiplet), 2,14 - 2,73 (11H, multiplet, 1H vyménny

D,0), 2,31 (3H, singlet), 2,54 (2H, dublet, J = 6,4 Hz), 3,08
- 3,22 (1H, multiplet), 4,40 - 4,54 (1H, multiplet), 4,62 (2H,
dublet, J = 5,9 Hz), 5,06 - 5,39 (2H, multiplet, 5,20 (2H, sing-
let), 5,44 - 5,51 (1H, multiplet), 5,83 - 6,00 (1H, multiplet),

6,13 (1H, singlet), 6,43 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

IR-spektrum (CHCl,), N mnax cm™L:
3500, 2950, 1730, 1660, 1610, 1410, 1380, 1360, f290, 1180, 1030,
1000, 900.

Hmotové spektrum m/z = 587 (M+ +1).
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Priklad 7b

Kyselina 7-/5-(3-methylisoxazol-5-yl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanova (sloucenina ¢&. 140)

. -HO
COOH
H;C
H,C CH;
0
N0 o’N
\_/
CH,

Za pouZziti 285 mg allyl 7-/5-(3-methylisoxazol-5-yl)-
methoxyimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,-
8,8a-oktahydro-l1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanonu a podle postupu
z prikladu 1b bylo vyrobeno 148 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCly, 270 MHz) ppm:

0,88 (3H, triplet, J = 7,3 H), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,32 - 1,85 (4H, multiplet), 1,92
- 2,11 (1H, multiplet), 2,15 - 3,02 (10H, multiplet, 2H vyménny
D,0), 2,32 (3H, singlet), 2,57 (2H, dublet, J = 6,8 Hz), 2,61
(2H, dublet, J = 5,9 Hz), 3,08 - 3,23 (1H, multiplet), 4,24
- 4,54 (1H, multiplet), 5,20 (2H, singlet), 5,43 - 5,51 (1H, mul-
tiplet), 6,13 (1H, singlet), 6,49 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

IR-spektrum (CHCl,) 3 max em™1:

3500, 2950, 1720, 1660, 1410, 1380, 1290, 1180, 1150, 1130, 1000.
Hmotové spektrum m/z = 546 (M) .
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Priklad 8a
Allyl 7—/5-(2—thieny1)methoxyimino—z-methyl-s-(2—

-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
—hydroxy-5-oxocheptanoat (allylester sloudeniny &. 137)

H,C
S
D

Podle postupu z prikladu la bylo za pouziti 1,27 g allyl
7-/5-(2-thienyl)methoinmino—zemethyl—a-(2-methylbutyryloxy)—3—
—oxo—l,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3,5-dihydroxyheptanoétu,

HO
coo”

CH,

jehoZ syntéza je popsdna v pripravé 8, vyrobeno 450 mg vysledné

slouc¢eniny.

NMR-spektrum (CDC1l;, 270 MHz) ppm:

0,86 (3H, triplet, J = 7,5 Hz), 1,02 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 6,8 Hz), 1,36 - 1,80 (6H, multiplet, 1H vy-
ménny D,0), 1,94 - 2,08 (2H, multiplet), 2,14 - 2,71 (8H, multi-
plet), 2,62 (2H, dublet, J = 4,3 Hz), 3,08 - 3,17 (1H, multiplet),
4,42 - 4,51 (1H, multiplet), 4,62 (2H, dublet, J = 5,8 Hz), 5,23
- 5,36 (4H, multiplet), 5,46 (1H, singlet), 5,86 - 5,99 (1H, mul-
tiplet), 6,56 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 6,97 - 7,00 (1H, multi-
plet), 7,07 - 7,09 (1H, multiplet), 7,30 - 7,32 (1H, multiplet){
IR-spektrum (CHCl,) \ max cm~1:

3525, 2950, 1725, 1660, 1460, 1410, 1180, 1150, 1000.

Hmotové spektrum m/z = 587 (M').
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Priklad 8b

Kyselina 7-/5-(2-thienyl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
~-hydroxy-5-oxoheptanova (sloucenina ¢. 137)

HO
COOH

Za pouziti 355 mg allyl 7-/5-(2-thienyl)methoxyimino-2-
-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanodatu, jehoZz syntéza je popsana
v prikladu 8a, a podle postupu z pfikladu 1b bylo vyrobeno 311 mg
vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,86 (3H, ¢triplet, J = 7,3 Hz), 1,02 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,08 (3H, dublet, J = 6,8 Hz), 1,37 - 1,80 (4H, multiplet), 1,95
- 2,66 (11H, multiplet, 2H vyménny D20), 2,55 (2H, dublet, J =
6,3 Hz), 2,64 (2H, dublet, J = 4,3 Hz), 3,09 - 3,17 (1H, multi-

plet), 4,42 - 4,52 (1H, multiplet), 5,33 (2H, dublet, J = 0,9
Hz), 5,47 (1H, singlet), 6,57 (1H, dublet, J = 2,9 Hz), 6,97
- 7,01 (1H, multiplet), 7,07 - 7,09 (1H, multiplet), 7,30 - 7,33

(1H, multiplet).
- N -1,
IR-spektrum (CHCl,) max CSm @

3500, 2950, 1725, 1660, 1460, 1430, 1375, 1220, 1180, 1150, 1000.
Hmotové spektrum m/z = 485 (Mt -62).
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Priklad 9a

Allyl 7-/5—(isoxazol—4—y1)methoxyimino-z-methyl—a—(2—
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—1-naftyl/-3—
-hydroxy-5-oxoheptanocat (allylester slouc¢eniny ¢. 138)

/0
HO COO/»\V//

H,C
CH;,

'Z——o
oL
(@]
O
\
Z

Podle prikladu la a za pouZiti 630 mg allyl 7-/5-(isoxazoll-
-4—y1)methoxyimino-z-methyl-s-(2-methy1butyryloxy)—3-oxo-1,2,3,-
5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3,5-dihydroxyheptanoatu, jehoz
priprava je popsana v pripravé 9, bylo vyrobeno 208 mg vysledné
sloucéeniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:
0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 6,8 Hz), 1,40 - 1,72 (4H, multiplet), 1,98

- 2,04 (2H, multiplet), 2,20 - 2,56 (9H, multiplet, 1H vyménny
DZO), 2,61 - 2,65 (2H, multiplet), 3,04 - 3,12 (1H, multiplet),
3,33 (1H, singlet, vyménny D,0), 4,45 - 4,49 (1H, multiplet),
4,60 - 4,63 (2H, multiplet), 5,09 (2H, singlet), 5,84 - 5,97

(1H, multiplet), 6,49 (1H, dublet, J = 2,4 Hz), 6,48 (1H, sing-

let), 8,34 (1H, singlet).
—l.

IR-spektrum (CHCl,) J max :

3525, 2950, 1710, 1660, 1370, 1180, 980.

Hmotové spektrum m/z = 515 (M' -57), 474m 452, 434m 389m 354m 342.

cm
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Priklad 9b

Kyselina 7-/5-(isoxazol-4-yl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro~-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanovad (sloucenina &. 138)

o)
H COOH

H,C CH;

N ==

Za pouZiti 196 mg allyl 7-/5-(isoxazol-4-yl)methoxyimino-2-
-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl/-3-hydroxy-5-oxobenzodtu, jehoZ priprava je popsana
v prikladu 9a, a podle postupu z prikladu 1b bylo vyrobeno 171 mg

vysledné slouc¢eniny. -

NMR-spektrum (CDCl,, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 0,95 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 6,8 Hz), 1,38 - 1,79 (5H, multiplet), 1,97
- 2,09 (2H, multiplet), 2,16 - 2,67 (10H, multiplet), 4,00 (2H,
Siroky, 2H vyménny Dzo), 4,44 - 4,49 (1H, multiplet), 5,09 (2H,
singlet), 5,49 (1H, singlet), 6,50 (1H, dublet, J = 2,4 Hz),
6,48 (1H, singlet), 8,34 (1H, singlet).

IR-spektrum (CHCl,) y max cm~1:
3525, 2950, 1710, 1660, 1370, 1180, 980.

Hmotové spektrum m/z = 485 (M* -47), 435, 393, 372, 322, 314.
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Priklad 9c

7—/5-(isoxazol-4—y1)methoxyimino—z—methyl-s-(2—methy1butyryloxy)-
-3—oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-l-naftyl/-3-hydroxy-5-
-oxoheptanocat sodny (sodna sul slouc¢eniny ¢. 138))

HO
COONa

. H,C
H,C CH,

_N
o
N =

Ve 2,5 ml smési dioxanu a vody v poméru objemid 1 : 1 bylo
rozpusténo 151 mg 7~/5-(isoxazol—4-yl)methoxyimino-z—methyl-a—(2—
-methylbutyryloxy)—3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptanové kyseliny, 3Jjejiz syntéza je popséna
v pﬁ}kladu 9b. Do roztoku bylo béhem 5 minut po kapkach pridano
2,7 ml 0,1 N vodného roztoku hydroxidu sodného a vznikla smés by-
la i 1 hodinu michdna pri teploté mistnosti. Roztok byl lyofili-
zovan za vzniku 153 mg vysledné slouceniny jako bezbarvého prasku,

citlivého na vlhkost.

Priklad 10a
Allyl 7-/5—(5-methylisoxazol-3-yl)methoxyimino-Z-methyl—S—(2—

-methylbutyryloxy)-3—oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-l—naftyl/-3—
~hydroxy-5-oxoheptanoat (allylester sloucéeniny ¢. 139)
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o) F
H coo”
H;C 0]
H}C CH3
0]
N
07 N O’N
H;C
]
Podle postupu, uvedeného v prikladu la a za pouZiti 843 mg
allyl 7-/5-(5-methylisoxazol-3-yl)methoxyimino-z-methyl-e-(2-

-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/—
-3,5-dihydroxyheptanocdtu, jehoZ priprava je popséana v pripravé 10
byla vyrobena vyslednd sloucdenina o hmotnosti 310 mg.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,33 - 1,85 (4H, multiplet), 1,92
- 2,11 (1H, multiplet), 2,15 - 2,74 (11H, multiplet, 1H vyménny

D20), 2,44 (3H, singlet), 2,54 (2H, dublet, J = 6,3 Hz), 3,08
- 3,21 (1H, multiplet), 4,41 - 4,54 (1H, multiplet), 4,63 (2H,
dublet, J = 5,9 Hz), 5,14 - 5,39 (2H, multiplet), 5,21 (2H, sing-
let), 5,44 - 5,51 (1H, multiplet), 5,84 - 6,00 (1H, multiplet),

6,05 (1H, singlet), 6,51 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).
NMR-spektrum (CHC1;) ¥ __  cm™l:

3500, 2950, 1730, 1660, 1600, 1460, 1380, 1300, 1180, 1150, 1040,
1010, 980.

Hmotové spektrum m/z = 587 (M+ +1).

cm
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Priklad 10b

Kyselina 7—/5—(S-methylisoxazol-3-yl)methoxyimino-z—methyl-a-(2—
-methylbutyryloxy)-3-oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—1—naftyl/—3—

-hydroxy-5-oxoheptanova (slouc¢enina ¢&. 139)

HO
COOH

H;C CH,

Za pouziti 200 mg allyl 7-/5—(5-methylisoxazol—3—yl)—»

methyloxyimino-z—methyl-s—(2—methylbutyryloxy)-3-oxo-l,2,3,5,6,-
7,8,8a-oktahydro-l-naftyl/-3-hydroxy-5-heptanoatu, jehoZ priprava
Je popsana v prikladu 1l0a), a podle postupu z pfikladu 1b bylo

vyrobeno 201 mg vysledné sloudeniny.

NMR-spektrum (CDCl;, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz, 1,33 - 2,54 (14H, multiplet, 1H vy-
ménny D,O), 2,44 (3H, singlet), 2,57 (2H, dublet, J = 6,4 Hz),
2,66 (2H, dublet, J = 5,9 Hz), 3,11 - 3,20 (1H, multiplet), 3,27
- 3,83 (1H, multiplet, vyménny D,0), 4,42 - 4,53 (1H, multiplet),
5,20 (2H, singlet), 5,45 - 5,52 (1H, multiplet), 6,04 (1H, sing-
let), 6,51 (1H, dublet, J = 2,4 Hz).

IR-spektrum (CHCl,) J max em™1:

3500, 2950, 1720, 1660, 1600, 1380, 1340, 1290, 1180, 1150, 1040,
1000, 970, 900.

Hmotové spektrum m/z = 484 (M+ -62).
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Priklad 1lla

Allyl 7-/5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-ocktahydro-1-naftyl/-3-

-hydroxy-5-oxoheptanoat (allylester slouceniny ¢. 141)

7
HO coo” 7
H,C 0
H;C CH3
CH, N0
\\ 0’N

CH;
Postupuje se obdobnym zplisobem, jako v prikladu la, avsak

uzije se 243 mg allyl-7-/5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)
-methoxyimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,-
8,8a-oktahydro-l1-naftyl/-3,5-dihydroxyheptanoatu, pripraveného
zpﬁsobem podle pripravy 11, ¢imZ se ziskd 95 mg vysledného pro-
duktu.

NMR-spektrum (CDCl,, 270 MHz) ppm:
0,87 (3H, triplet, J =7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,34 - 1,78 (4H, multiplet), 1,91
- 2,68 (12H, multiplet, 1H vyménny DZO), 2,28 (3H, singlet),
2,41 (3H, singlet), 2,53 (2H, dublet, J = 6,4 Hz), 3,04 (1H, dub-
let dubletd, J =6,8 a 17,9 Hz), 4,41 - 4,52 (1H, multiplet),
4,61 (2H, dublet, J = 5,4 Hz), 4,94 (2H, singlet), 5,22 - 5,38
(2H, multiplet), 5,43 - 5,49 (1H, multiplet), 5,84 - 6,00 (1H,
multiplet), 6,47 (1H, dublet, J = 2,9 Hz).
IR-spektrum (CHCl,) v max cm~L:
3500, 2830, 1720, 1660, 1460, 1420, 1180, 1150, 1000.
Hmotové spektrum s vysokou rozlisovaci schopnosti:
pro C;,H,,0gN,: vypocteno 600.3031 (M')

nalezeno 600.3033.
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Priklad 11b
Kyselina 7-/5-(3,5-dimethylisoxazol—4-yl)methoxyimino—Z-methyl—B-

-(2—methylbutyryloxy)—3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydr0—1-naftyl/-
-3-hydroxy-5-oxoheptanova (sloudenina ¢&. 141)

HO COOH
H,C
H}C CH3
CH} @)
¥y o
N\

Za pouziti 218 mg allyl 7—/5—(3,5-diacetylisoxazol-4—yl)-
methoxyimino—z-methyl-s-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo—l,2,3,5,6,7,-
8,8a-oktahydro—l—naftyl/—3-hydroxy-S—oxoheptanoétu, jehoZ p¥ipra-
va je popsdna v prikladu lla, a podle postupu, uvedeného v pri-
kladu 1b, bylo vyrobeno 155 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,10 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,38 - 1,80 (4H, multiplet), 1,92
- 3,20 (11H, multiplet, 2H vyménny 020), 2,28 (3H, singlet),
2,41 (3H, singlet), 2,56 (2H, dublet, J = 6,4 Hz), 2,65 (2H, dub-~
let, J = 6,3 Hz), 3,04 (1H, dublet dubletd, J = 6,8 a 17,9 Hz),
4,41 - 4,53 (1H, multiplet), 4,95 (2H, singlet), 5,42 - 5,50
(1H, multiplet), 6,48 (1H, dublet, J = 2,9 Hz).

IR-spektrum (CDCl,) Yy max cm™1:
3500, 2950, 1720, 1660, 1460, 1420, 1380, 1260, 1180, 1150, 1000.

Hmotové spektrum m/z = 498 (M7 -62).
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Priklad 1llc
7—/5-(3,5-dimethylisoxazol-4—yl)methoxyimino—z-methyl-B—(2—

-methylbutyryloxy)—3-oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-
-hydroxy-5-oxoheptancat sodny (sodna sul slouceniny &. 141)

HO COONa
H,C
H}C CHJ
CH; (0]
3y o
N —

Ve 2,7 ml smési dioxanu a vody v poméru objemi 1 : 1 bylo
rozpusténo 139 mg 7-/5-(3,5~-dimethylisoxazol-4-yl)methoxyimino-2-
-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3-5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl)-3-hydroxy-5-oxoheptanové kyseliny. Béhem 5 minut pri
teploté 0 °C bylo pridédno 2,35 ml 0,1N vodného roztoku hydroxidu
sodneého a smés pak byla michdna jednu hodinu pfi teploté mistno-
sti. Roztok byl lyofilizovan za vzniku 149 mg vysledné slouc¢eniny
jako bezbarvého prasku, citlivého na vlhkost.

Priklad 12a
Allyl 7-/5-hexylimino-2-methyl-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,-

3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanoat (allyl-
ester slouceniny ¢&. 142)
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F
HO COO/A\//

N
H3C//\\//"\\//‘\\O/

Podle prikladu la a za pouziti 515 mg allyl 7-/5-hexylimino-
—2-methyl-8~(2—methy1butyryloxy)—3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahyd;o-
—l-naftyl/-B,S-dihydroxyheptanoétu, jehoz syntéza je popsana
v pripravé 12, bylo vyrobeno 149 mg vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDCl,, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 0,89 (3H, dublet, J = 6,4 Hz),
1,00 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,11 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,23 - 1,80 (12H, multiplet), 1,93 - 2,09 (3H, multiplet, 1H vy-

ménny DZO)’ 2,13 - 2,56 (9H, multiplet), 2,61 - 2,72 (2H, multi-
plet), 3,09 - 3,17 (1H, multiplet), 4,11 - 4,21 (2H, multiplet),
4,43 - 4,50 (1H, multiplet), 4,60 - 4,63 (2H, multiplet), 5,23
- 5,37 (2H, multiplet), 5,47 (1H, singlet), 5,85 - 5,97 ({1H, mul-
tiplet), 6,52 (1H, dublet, J = 2,9 Hz).
IR-spektrum (CHCl,) N max cm™1:
3525, 2925, 1720, 1660, 1460, 1380, 1180, 1150, 1020, 980.
Hmotové spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti:
Pro C;,H,g0gN,: vypodteno 576.3502 (M +1)

nalezeno 576.3498.
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Priklad 12b

Kyselina 7-/S-hexylmethoxyimino-2-methy1-8-(2—methylbutyryloxy)-
—3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1—naftyl/-3—hydroxy—s—
-oxoheptanova (sloucenina &. 142)

HO COOH
H;C
H}C C H3
o
N
AN
H,C 0”7

Podle postupu =z prikladu 1b a za pouZiti 140 mg allyl
7-/5-hexylmethoxyimino-2-methyl-8~-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-
-,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3-hydroxy-5-oxo-heptanoatu,
JehoZ syntéza je popsana v prikladu 12a, bylo vyrobeno 106 mg
vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,88 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 0,89 (3H, dublet, J = 6,4 Hz),
1,01 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,11 (3H, dublet, J = 6,8 Hz),
1,23 - 1,81 (13H, multiplet), 1,98 - 2,10 (2H, multiplet), 2,14
- 2,67 (10H, multiplet), 3,09 - 3,19 (1H, multiplet), 3,72 (2H,
S§iroky, 1H vyménny D,0), 4,08 - 4,24 (2H, multiplet), 4,44
- 4,53 (1H, multiplet), 5,49 (1H, singlet), 6,53 (1H, dublet,
J = 2,4 Hz).

IR-spektrum (CHCl,) ¥ .. cm™Ll:

3500, 2925, 1720, 1660, 1460, 1380, 1180, 1150, 1020, 900.

Hmotové spektrum m/z = 473 (M -62), 432,.371, 340.
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Priklad 13

Benzyl 7-/5—1,3-dioxan-5—yl)methoxyimino-Zimethyl-S-(2-
-methylbutyryloxy)-3-oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl/-3—
-hydroxy-S-oxoheptanoét (benzylester slouceniny &. s54)

HO
COOCHZ‘-Q

H;C 0
H;C CH,
0
o
0

Podle postupu z prikladu 1la a za pouziti 11,7 g benzyl
7-/5-(1,3—dioxan—5-yl)methoxyimino—z-methyl-s—(2—
-methylbutyryloxy)—3-oxo-l,2,3,S,6,7,8,8a—oktahydro-1—naftyl/-
-3,S—dihydroxyheptanoétu, jehoZ pfiprava je popsana v pripraveé
13, bylo vyrobeno 5,3 g vysledné slouceniny.

NMR-spektrum (CDC13, 270 MHz) ppm:

0,87 (3H, triplet, J = 7,3 Hz), 0,99 (3H, dublet, J = 7,3 Hz),
1,11 (3H, dublet, J = 7,3 Hz), 1,37 - 1,72 (4H, multiplet), 1,90
= 2,09 (2H, multiplet), 2,13 - 2,72 (12H, mltiplet), 3,04 - 3,18
(1H, multiplet), 3,33 (1H, Siroky singlet, vyménny D,0), 3,75
(2H, dublet dubletu, J = 6,3 a 11,6 Hz), 4,02 (2H, dublet duble-
ta, J = 4,0 a 11,9 Hz), 4,25 (2H, dublet, J = 6,6 Hz), 4,42
- 4,54 (1H, multiplet), 4,85 (2H, AB-kvartet, J = 5,9 a 19,8 Hz),
5,15 (2H, singlet), 5,48 (1H, Siroky singlet), 6,49 (1H, dublet,
J = 2,0 Hz), 7,36 (5H, singlet).
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Priprava 1

Allyl 7-//5-benzyloxyimino-2—methyl-8—/2-methylbutyryloxy/—3—oxo—
-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-3,5-dihydroxyheptanoét

 H,C
_N
O

0,98 /1,87 mmol/ {2-//5-benzyloxyimino-2-methyl-8-/2-
—methylbutyryloxy//—3-oxo-l,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-1-naftyl//—
e&hyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahYdro-2H-pyran—2-onu bylo rozpuste-

HO
coo”
H

no ve 20 ml smési dioxanu a vody v objemovém poméru 1 : 1. Potom
bylo ke smési po kapkach pridano 19,6 ml 0,1 N roztoku hydroxidu
sodného béhem 2,5 hodiny pfi teploté 0 °C, smés byla potom promi-
chavana pri stejné teploté po dobu 30 minut a dale jesté dalsi
hodinu pri teploté mistnosti. Na konci této doby byl roztok vysu-
Sen zmraZenim. Vysledna sodna sul byla rozpusténa v 11 ml di-
methylfqQrmamidu, potom bylo pridano 1,62 ml allylbromidu
/18,7 mmol/ a smés byla promichavana 17 hodin v prostredi dusiku.
Na konci této doby byl dimethylformamid z reakéni smési oddesti-
lovan pri sniZeném tlaku. Ke zbytku bylo pridano 40 ml vody
a vysledna smés byla extrahovana ethylacetdtem /dvakrat, pokazdé
30 ml/, Ethylacetatovy extrakt byl promyt nasycenym vodmym rozto-
kem chloridu sodného, vysuSen pres bezvody siran hofeénaty, fil-
trovan a zkondenzovan odparenim pri sniZeném tlaku. Vysledny ole-
jovy odparek byl purifikovan na svételné chromatografické koloné
pfes silikagel pri pouZiti smési ethylacetdtu a hexanu v objemo-
vém poméru 2 : 1 jako eluens, bylo ziskano 0,90 g /vytézek 84%/

vysledné slouceniny.
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NMR - spektrum /CDC13, 270 MHz/ & ppm:

0.86 /3H, triplet, J = 7.3 Hz/,

1.04 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

1.10 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

1.15 - 1.84 /8H, multiplet/,

1.91 - 2.08 /1H, multiplet/,

2.16 - 2.79 /8H, multiplet, 2H zaménné s D,o/,
2.52 /2H, doublet, J = 6.4 Hz/,

3.10 - 3.22 /1H, multiplet/,

3.78 - 3.86 /1H, multiplet/,

4.21 - 4.32 /1H, multiplet/,

4.62 /2H, doublet, J = 5.9 Hz/,

5.12 - 5.39 /2H, multiplet/,

5.20 /2H, doublet, J = 2.9 Hz/,

5.47 - 5.53 /1H, multiplet/,

5.82 - 6.01 /1H, multiplet/,

6.52 /1H, doublet, J = 2.5 Hz/,

7.29 - 7.43 /SH, multiplet/.
IR - spektrum (CHC13), Jmax cm
3500, 2940, 1720, 1660, 1450, 1370, 1180, 1150, 1010, 980, 910.

_1:

Hmotové spektrum m/z = 583 /M*‘/.

Priprava 2
Allyl 7—//5—/furan-2-yl/methoxyimino—2-methyl—8-/2—

—methylbutyryloxy/-3—oxo—l,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-1-naftyl//-
=3,5-dihydroxyheptanoat
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HO '

(o{0]0)

Byl opakovadn postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-

ve 1,

ale pouZilo se 1,31 g {2-//5-/furan—2—yl/methoxyimino-2-
-methyl—8-/2-methylbutyryloxy/-3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—
—l-naftyl//ethyl)—4-hydroxy-3,5,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu,

bylo ziskdno 1,34 g vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDC13, 270 MHz/ § ppm:
/3H, triplet, J = 7.3 Hz/,

0.86
1.02
1.09
1.13
1.91
3.07
3.73
4.20
4.62
5.03
5.45
5.84
6.32
7.43

IR -
3500,
1150,

/3H, doublet, J

7.3 Hz/,

/3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

1.84 /8H, multiplet/,
2.68 /11H, multiplet, 2H zaménné s D,0/,
3.20 /1H, multiplet/,
3.88 /1H, multiplet/,
4.33 /1H, multiplet/,

/2H, doublet, J = 5.9 Hz/,

5.39 /4H, multiplet/,
5.55 /1H, multiplet/,
6.00 /1H, multiplet/,
6.56 /3H, multiplet/,

/1H, doublet, J = 2.4 Hz/.

spektrum /CHCl,/ J cm™1:

max

2950, 2850, 1720, 1660, 1500, 1430, 1370, 1350,
1080, 1000, 980, 920, 880.

Hmotové spektrum m/z = 556 /M‘ -17/.
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Priprava 3

Allyl 7-//5-/1,3—dioxan—5—yl/methoxyimino-2-methy1-8-/2-
-methylbutyryloxy/—3-oxo-l,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-
=3,5-dihydroxyheptanoat

s
H

H}C CH3

o

Byl opakovdn postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-
vé 1, ale pouzilo se 10,0 g (2-//5—/1,3-dioxan—S—yl/methoxyimino—
-2—methyl-8-/2—methylbutyryloxy/—3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—
-l—naftyl//ethyl}—4—hydroxy-3,4,5,6—tetrahydro-2H-pyran-2-onu,
bylo ziskano 10,6 g vysledné sloucéeniny.

NMR - spektrum /CDC13, 270 MHz/, § ppm:
0.87 /3H, triplet, J = 7.3 Hz/,
1.01 /3H, doublet, J 7.3 Hz/,
1.10 /3H, doublet, J 7.3 Hz/,
1.15 - 2.08 /11H, multiplet, 2H zaménné za DZO/'
2.19 - 2.60 /7H, multiplet/,

2.52 /2H, doublet, J = 5.9 Hz/,

3.12 /1H. doublet doubleti, J = 5.9 # 16.1 Hz/,

3.71 - 3.87 /1H, multiplet/,

3.74 /2H, doublet doublett, J = 6.4 & 11.7 Hz/,

3.98 - 4.07 /2H, multiplet/,

4.22 - 4.32 /1H, multiplet/,

4.25 /2H, doublet, J = 7.3 Hz/,

4.62 /1H, doublet, J = 5.9 Hz/,

4.81 /1H, doublet, J = 6.6 Hz/,
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4.88 /1H, doublet, J = 5.9 Hz/,
5.23 - 5.38 /2H, multiplet/,
5.50 - 5.55 /1H, multiplet/,
5.86 - 5.98 /1H, multiplet/,
6.49 /1H, doublet, J = 2.2 Hz/.
IR - spektrum /CHC13/'imax em™1:

3500, 2960, 2930, 2850, 1720, 1660, 1460, 1370, 1290, 1180, 1150,
1030, 980, 930, 880, 840.

Hmotové spektrum m/z = 593 /M*t/.

Priprava 4

Allyl 7-//5—/2—ethoxybenzyloxyimino/-2—methyl-8-/2—
—methylbutyryloxy/—3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//—
=-3,5-dihydroxyheptanoat

HO
coo” N
H

H,C CH,

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-
vé 1, ale pouzZilo se 690 mg {2-//5-/2-ethoxybenzyloxyimino/-2-
-methyl—8-/2-methylbutyryloxy/—3-oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-1-naftyl//ethyl//-4-hydroxy—3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu,
bylo ziskano 680 mg vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDCl3, 270 MHz/ § ppm:
0.86 /3H, triplet, J 7.3 Hz/,
1.02 /3H, doublet, J 7.3 Hz/,
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1.11 /3H, doublet, J = 6.8 Hz/,

1.36 - 1.81 /12H, multiplet/,

1.92 - 2.04 /2H, multiplet/,

2.17 - 2.60 /8H, multiplet, 1H zaménné za D,0/,
3.15 - 3.25 /1H, multiplet/,

3-78 - 3.83 /1H, multiplet/,

4.02 - 4.16 /2H, multiplet/,

4.24 - 4.29 /1H, multiplet/,

4.63 /2H, doublet, J = 5.8 Hz/,

5.23 - 5.37 /4H, multiplet/,

5.51 /1H, singlet/,

5.84 - 5.99 /1H, multiplet/,

6.54 /1H, doublet, J = 2.4 Hz/,

6.86 - 6.96 /2H, multiplet/,

7.23 - 7.34 /2H, multiplet/,

IR - spektrum /CHC13/-9max cm™1;

3500, 2960, 1725, 1660, 1490, 1450, 1180, 1150, 1010.
Hmotové spektrum m/z = 627 /M*/.

Priprava 5

Allyl 7—//5-/2—chlorobenzyloxyimino/-2—methyl-8—/2-
/methylbutyryloxy/-3—oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-l-naftyl//-
-3,5-dihydroxyheptanocat

A
H

H,C CHy
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Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-
vé 1, ale pouZilo se 970 mg {2-//5-/2-chlorbenzyloxyimino/-2-
-methyl-8-/2—methylbutyryloxy/-3—oxo-l,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-
-1-nafty1//ethyl}—4-hydroxy-3,4,5,6—tetrahydro~2H—pyran—2—onu,
bylo ziskdno 970 mg vysledné sloudeniny.

NMR - spektrum /CDC13, 270 MHz/ § ppm:

0.86 /3H, triplet, J = 7.5 Hz/,

.02 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

.11 /3H, doublet, J = 6.8 Hz/,

.36 - 1.82 /8H, multiplet/,

.94 - 2.01 /1H, multiplet/,

2.19 - 2.60 /10H, multiplet, 1H zaménné za D20/,
3.15 - 3.25 /1H, multiplet/, ,
3.76 - 3.85 /1H, multiplet/,

4.22 - 4.31 /1H, multiplet/,

4.63 /2H, doublet, J = 5.8 Hz/,

5.23 - 5.37 /4H, multiplet/,

5.51 /1H, singlet/,

5.84 - 5.99 /1H, multiplet/,

6.52 /1H, doublet, J = 2,4 Hz/,

7.24 - 7.42 /4H, multiplet/,

H R e e

IR - spektrum /CHCl,/ V.. cm™1;
3500, 2925, 1720, 1660, 1440, 1180, 1150, 1010.

Hmotové spektrum m/z = 541 /Mt -77/.

Priprava 6
Allyl 7-//5-/2,6-dichlorbenzyloxyimino/-2-methyl-8-/2-

-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//~
-3,5-dihydroxyheptanocat
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/
HO coo” 7
H
H,C
HJC CH3
cl 0
N

Ci

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v prikla-
dé 1, ale pouZilo se 1,41 g {2-//5-/2,6-dichlorbenzyloxyimino/-
-2-methyl-8-/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-1-naftyl//ethyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu,

bylo ziskano 1,33 g vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDCl,;, 270 MHz/ § ppm:
0.86 /3H, triplet, J 7.3 Hz/,

1.02 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

1.08 /3H, doublet, J 2 7,3 Hz/,

1.13 - 1.30 /1H, multiplet/,

1.31 - 1.84 /9H, multiplet, 2H zaménné za DZO/,
1.92 - 2.08 /1H, multiplet/,

2.12 2.60 /6H, multiplet/,

2.51 /2H, doublet, J = 6.4 Hz/,

3.05 - 3.19 /1H, multiplet/,

3.72 - 3.89 /1H, multiplet/,

4.20 - 4.32 /1H, multiplet/,

4.62 /2H, doublet, J = 5.9 Hz/,

5.21 - 5.57 /3H, multiplet/,

5.50 /2H, doublet, J = 7.3 Hz/,

5.83 - 6.00 /1H, multiplet/,

6.55 /1H, doublet, J = 2.4 Hz/,

7.18 - 7.38 /3H, multiplet/.
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IR - spektrum /CHCl;/V .. cm™l:
3500, 2950, 2930, 2900, 1720, 1660, 1580, 1560, 1440, 1370, 1290,
1180, 1150, 1090, 1020, 990, 900, 840.
Hmotové spektrum m/z = 549 /M* -103/.

cm

Priprava 7

Allyl 7-//5-/3-methylisoxazol—s-yl/methoxyimino-2-methyl-8-/2—
methylbutyryloxy/-B—oxo-l,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-nafty1//—
-3,5-dihydroxyheptanoat

/ @
) HO coo” 7
H
H,C
H}C CH3
(@]
N/O O’N
\ /
CH,

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-
vé 1, ale pouzilo se 700 mg {2-//5-/3-methylisoxazol-5-yl/-
methoxyimino—z—methyl-S—/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-l,2,3,5,6,7,-
8,8a—oktahydro-1—naftyl//ethyl}4-hydroxy—3,4,5,6—tetrahydro—2H—
~pyran-2-onu, bylo ziskdno 736 mg vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDC13, 270 MHz/ § ppm:

0.87 /3H, triplet, J = 7.3 Hz/,

1.02 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

1.10 /3H, doublet, J 7.3 Hz/,

1.15 - 1.27 /1H, multiplet/,

1.34 - 1.85 /7H, multiplet/,

1.93 - 2.70 /9H, multiplet, 2H zaménné za DZO/,
2.32 /3H, singlet/,

2.51 /2H, doublet, J = 6.4 Hz/,
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3.07 - 3.21 /1H, multiplet/,
3.73 - 3.90 /1H, multiplet/,
4.20 - 4.34 /1H, multiplet/,
4.62 /2H, doublet, J = 5.4 Hz/,
5.10 - 5.39 /2H, multiplet/,
5.20 /2H, singlet/,

5.48 - 5.55 /1H, multiplet/
5.83 - 6.00 /1H, multiplet/,
6.14 /1H, singlet/,

6.49 /1H, doublet, J = 2.9 Hz/.

cm™1:

}R - spektrum /CHC13/ Qmax
3500, 2950, 1730, 1660, 1600, 1370, 1360, 1180, 1150,
1000, 980.

Hmotové spektrum m/z = 571 /Mt <17/,

Priprava 8

Allyl 7-//5-/2-thienyl/methoxyimino-2-methyl-8-/2-

1070, 1030,

-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-

-3,5-dihydroxyheptanoat

P
H

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsdn v pripra-
vé 1, ale pouZilo se 1,37 g {(2-//5-/2-thienyl/-methoxyimino//-2-
-methyl-8-/2-methylbutyryloxy//-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl//ethyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu,

bylo ziskano 1,28 g vysledné slouceniny.
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NMR - spektrum /CDCl,, 270 MHz/ § ppm:

0.85
1.03
1.10
1.33
1.95
3.09
3.59
3.79
4.26
4.63
5.22
5.50
5.89
6.57
6.97
7.07
7.30

IR -
3500,

/3H, triplet, J = 7.3 Hz/,
/3H, doublet, J 7.3 Hz/,
/3H, doublet, J 6.8 Hz/,

- 1.80 /8H, multiplet/,

- 2.58 /9H, multiplet/,

- 3.18 /1H, multiplet/,

/1H, singlet, zaménné za Dzo/,
- 3.83 /2H, multiplet, 1H zaménné za DZO/,
- 4.29 /1H, multiplet/,

/2H, doublet, J = 5.8 Hz/,

- 5.38 /4H, multiplet/,

/1H, singlet/,

- 5.99 /1H, multiplet/,

/1H, doublet, J = 2.5 Hz/,

- 7.01 /1H, multiplet/,

- 7.09 /1H, multiplet/,

- 7.33 /1H, multiplet/.

il

spektrum /CHC13/ Vnax cm™l:

2925, 1725, 1660, 1460, 1180, 1150, 980.

Hmotové spektrum m/z = 513 /Mt -76/.

Priprava 9

Allyl 7-//5-/isoxazol-4-yl/methoxyimino-2-methyl-8-/2-

-methybutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1—nafty1//-
-3,5-dihydroxyheptanoat
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HO CoO0

A
N o=

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsdn v pripra-
vé 1, ale pouzilo se 600 mg (2-//5-/isoxazol-4-yl/methoxyimino-2-
-methyl-8-/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-l-naftyl//ethyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu,

bylo ziskano 630 mg vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDCl;, 270 MHz/ § ppm:

0.87 /3H, triplet, J = 7.3 Hz/,

1.02 /3H, doublet, J 7.3 Hz/,

1.10 /3H, doublet, J = 6.8 Hz/,

1.16 - 1.79 /7H, multiplet/,

1.96 - 2.09 /2H, multiplet/,

2.15 - 2.60 /10H, multiplet, 2H zaménné :za D20/,
2.61 - 2.65 /2H, multiplet/,

3.09 /1H, doublet doubletu, J = 6.4 # 16.1 Hz/,
3.78 - 3.84 /1H, multiplet/,

4.23 - 4.32 /1H, multiplet/,

4.61 - 4.64 /2H, multiplet/,

5.09 /2H, singlet/,

5.24 - 5.37 /2H, multiplet/,

5.51 /1H, singlet/,

5.85 - 5.99 /1H, multiplet/,

6.50 /1H, doublet, J = 2.4 Hz/,

8.34 /1H, singlet/,

8.48 /1H, singlet/.

it
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IR - spektrum /CI—IC13/'\)max cm™1:
3500, 2925, 1715, 1660, 1180, 980.

Hmotové spektrum m/z = 538 /M* -36/, 476, 436, 374, 356.

Priprava 10

Allyl 7-//5-/5-methylisoxazol-3-yl/methoxyimino-2-methyl-8-/2-
—methybutyryloxy/-B—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro—1—naftyl//-
-3,5~-dihydroxyheptanoat

HO
coo” F
H
H;C 0
H;C CH;
0
N
07z N

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-

vé 1, ale pouzilo se 800 mg {2-//5-/5-methylisoxazol-3-yl/-
methoxyimino-2-methyl-8-/2-methybutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,-

8a-oktahydro-1-naftyl//ethyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

-pyran-2-onu, bylo ziskano 857 mg vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDCl,, 270 MHz/ & ppm:

.87 /3H, triplet, J = 7.3 Hz/,
.02 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,
.10 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

.17 - 1.89 /8H, multiplet/,

.89 - 2.80 /9H, multiplet, 2H zaménne za Dzo/,
.43 /3H, singlet/,

.51 /2H, doublet, J = 6.3 Hz/,

.08 - 3.22 /1H, multiplet/,

.70 - 3.90 /1H, multiplet/,

(RN SE S L o i i =
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.19 - 4.33 /1H, multiplet/,
.61 /2H, doublet, J = 5.9 Hz/,
.13 - 5.39 /2H, multiplet/,
.21 /2H, singlet/,

.45 -5.56 /1H, multiplet/,

.82 - 6.00 /1H, multiplet/,
.05 /1H, singlet/,

.51 /1H, doublet, J = 2.9 Hz/.

[« )N« ) S € ) G B G ) I ) IR SO

IR - spektrum /CHC13/‘~)max em™1:
3500, 2900, 1720, 1660, 1600, 1370, 1180, 1150, 1070, 1030, 1000,
980.

Hmotové spektrum m/z = 589 /MY +1/.

Priprava 11

Allyl 7-//5-/3,5-dimethylisoxazol-4-yl/methoxyimino~2-methyl-8-
-/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-
-3,5-dihydroxyheptancat

HO
coo”

H
H;C 0
H;C CH,
CH, 5
_N
TN
N\
CH,

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-
vé 1, ale pouzilo se 1,01 g {2-//5-/3,5-dimethylisoxazol-4-yl/
-methoxyimino~-2-methyl-8-/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,-
8 ,8a-oktahydro-1-naftyl//ethyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H~

-pyran-2-onu, bylo ziskano 1,02 g vysledné slouceniny.
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NMR - spektrum /CDCl;, 270 MHz/ § ppm:

0.86 /3H, triplet, J 7.3 Hz/,

1.01 /3H, doublet, J 7.3 Hz/,

1.10 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,

1.16 - 1.27 /1H, multiplet/,

1.36 - 1.83 /7H, multiplet/,

1.93 - 2.04 /1H, multiplet/,

2.12 - 2.76 /8H, multiplet, 1H zaménné za DZO/'
2.29 /3H, singlet/,

2.42 /3H, singlet/,

2.51 /2H, doublet, J = 6.4 Hz/,

3.05 /1H, doublet doubletu, J = 6.8 & 16.6. Hz/,
3.75 - 3.86 /1H, multiplet/,

4.22 - 4.33 /1H, multiplet/,

4.63 /2H, doublet, J = 5.9 Hz/,

4.95 /2H, singlet/,

5.23 - 5.38 /2H, multiplet/,

5.48 - 5.54 /1H, multiplet/,

5.84 - 6.00 /1H, multiplet/,

6.48 /1H. doublet, J = 2.9 Hz/.

IR - spektrum /CHCl,/ Jmax em™1:

3500, 2940, 1720, 1660, 1460, 1420, 1180, 1150, 1000.
Hmotové spektrum s vysokou rozlisovaci schopnosti:
Vypocteno pro C;,H,cOgN,: 602.3181 /M'/,

Nalezeno: 602.3183.

Priprava 12

Allyl 7-//5-hexylimino-2-methyl-8-/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-

-1,2,

3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-3,5-dihydroxyheptancat
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HO
coo” 7

H3C/\/\/\O/N

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsdn v pripra-

1,

ale pouzZilo

se

750 mg {2-//5-hexylimino-2-methyl-8-/2-

-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-
ethyl}-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu, bylo ziskano

563 mg vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDCl,,
/3H, triplet, J =
/3H, doublet, J =
/3H, doublet, J =
/3H, doublet, J =
- 1.81 /17H, multiplet, 1H zaménné za DZO/
- 2.02 /1H, multiplet/,
- 2.30 /2H, multiplet/,
/1H, kvartet, J =
- 2.55 /4H, multiplet/,

/1H, doublet doubletu, J = 6.4 & 16.1
/lH,‘singlet, zaménné za Dzo/,

3.84 /2H, multiplet/,

4.30 /1H, multiplet/,

4.64 /2H, multiplet/,

5.37 /2H, multiplet/,

/1H, singlet/,
- 5.99 /1H, multiplet/,
/1H, doublet, J = 2.4 Hz/.

0.86
0.89
1.02
1.11
1.19
1.96
2.16
2.36
2.46
3.13
3.59
3.78
4.24
4.61
5.24
5852
5.85
6.53

270

7.
6.
7.
6.

3
8
3
8

MHz/ & ppm:
Hz/,
Hz/,
Hz/,
Hz/,

6.8 Hz/,
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IR - spektrum /CHCl3/ Jmax em™1:

3500, 2925, 1730, 1660, 1460, 1380, 1180, 1150, 1020, 980.
Hmotové spektrum s vysokou rozlisovaci schopnosti:
Vypo¢teno pro C,,Hg 0gN,: 577.3623 /M'/,

Nalezeno: 577.3623.

Priprava 13

Benzyl 7-//5-/1,3-dioxan-5-yl/methoxyimino-2-methyl-8-/2-
-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-naftyl//-

-3,5-dihydroxyheptanoat
HO
COOQOCH,

H
H,C
H,C CH,
0
Ok/j/\o/N
0]

10,0 g /18,7 mmol/ 2-//5-/1,3-dioxan-5-yl/-methoxyimino-2-
-methyl-8-/2-methylbutyryloxy/-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-
-1-naftyl//ethyl//-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-onu
bylo rozpusténo ve 230 ml smési dioxanu a vody v objemovém poméru
1 : 1. K roztoku bylo béhem 3,5 hodiny po kapkach pridano 196 ml
0.1 N vodného roztoku hydroxidu sodného a vyslednda smés byla pro-
michavana po dobu 1 hodiny pri teploté 0 °C a potom dale jesté
1 hodinu pri teploté mistnosti. Na konci této doby byl roztok vy-
susen zmrazenim. Vysledna sodna sl byla rozpusténa ve 110 ml di-
methylformamidu, potom bylo pfidano 6,67 ml /56,1 mmol/ benzyl-
bromidu a smés byla promichdvana po dobu 17 hodin v prostredi du-
siku. Na konci této doby byl dimethylformamid 2z reakéni smési
oddestilovan pri sniZeném tlaku. Ke zbytku bylo priddno 400 ml
vody a vysledna smés byla extrahovana ethylacetidtem /dvakrat, po
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kazdé s 300 ml/. Vrstva ethylacetatu byla promyta nasycenym vod-
nym roztokem chloridu sodného, vysusena pfes bezvody siran horeé-
naty, profiltrovana a zkondenzovdna odparenim p¥i sniZeném tlaku.
Vysledny olejovity zbytek byl purifikovan svételnou chromatogra-
fii na koloné pres silikagel, byla pouzZita smés ethylacetatu
a hexanu v objemovém poméru 1 : 2 Jjako eluens, bylo ziskano

11,7 g vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CDCl,;, 270 MHz/ § ppm:

0.88 /3H, triplet, J = 7.3 Hz/,
1.03 /3H, doublet, J = 7.3 Hz/,
1.12 /3H, doublet, J = 6.6 Hz/,

1.15 - 1.85 /11H, multiplet, 2H zaménné za 020/,
1.92 - 2.07 /1H, multiplet/,
2.13 - 2.58 /4H, multiplet/,

2.53 /2H, doublet, J = 5.9 Hz/,

3.11 /1H, doublet doubleti, J = 5.9 & 15.8 Hz/,
3.72 - 3.88 /3H, multiplet/,

4.03 /2H, doublet doubletd, J = 4.0 @ 11.9 Hz/,
4.22 - 4.33 /1H, multiplet/,

4.27 /2H, doublet, J = 7.3 Hz/,

4.83 /1H, doublet, J = 5.9 Hz/,

4.90 /1H, doublet, J = 5.9 Hz/,

5.18 /2H, singlet/,

5.51 - 5.57 /1H, multiplet/,

6.51 /1H, doublet, J = 2.6 Hz/,

7.38 /5H, singlet/.

IR - spektrum /CHC13/‘\)max cm™1:

3500, 2960, 2930, 2850, 1720, 1660, 1460, 1380, 1290, 1180, 1150,

1030, 970.
Hmotové spektruh m/z = 518 /M -123/.
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Priprava 14
O-Furfurylhydroxylamin hydrochlorid

14/i/ N-Furfuryloxyftalimid
®

43,5 g N-hydroxyftalimidu bylo pridano k roztoku 31,1 g
furfurylchloridu v 80 ml dimethylformamidu a smés byla zchlazena
na 0 °C. Ke smési bylo priddno po kapkach 40,6 ml triethylaminu
a potom byla reakéni smés promichavana po dobu 2 hodin pri teplo-
té 0 °C a dale pri teploté mistnosti po dobu 24 hodin. Na konci
této doby byla reakéni smés nalita do vody s ledem. Vysledné bez-
barvé Kkrystaly byly odfiltrovany, bylo ziskano 53,1 g N-furfuryl-
oxyftalimidu, tajici pri teploté 145 - 147 °C.

14/ii/ O-Furfurylhydroxylamin hydrochlorid

4,28 g N-furfuryloxyftalimidu /pripraveny tak, jak to bylo
popsano ve stupni /i/ vysSe/ bylo rozpusténo ve 20 ml ethanolu
a k vyslednému roztoku bylo pridano 1,37 g butylaminu. Smés byla
potom promichdvdna pri teploté mistnosti po dobu 1 hodiny, potom
byl pridan diethylether. Smés byla okyselena pridanim 10 % metha-
nolického roztoku hydrogenchloridu a vysledné Xkrystaly byly

odfiltrovany, bylo ziskdano 2,62 g vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CD,0D, 270 MHz/, & ppm:
5.07 /2H, singlet/,

6.54 /1H, doublet doubletu, J = 2 & 3 Hz/,
6.72 /1H, doublet, J = 3 Hz/,

7.67 /1H, doublet, J = 2 Hz/.
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Priprava 15
O-o-Chlorbenzylhydroxylamin hydrochlorid
15/i/ N-o-Chlorobenzyloxyftalimid

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripra-
vé 14/i/, kromé toho, 3ze se na reakci podilelo 8,10 g
o-chlorbenzylchloridu, bylo ziskéano 7,63 g N-o-chlorbenzyl-
oxyftalimidu jako bezbarvé krystaly, tajici pri teploté 161
- 163 °C.

15/ii/ O-o-Chlorobenzylhydroxylamin hydrochlorid

Pak nasleduje postup podobny tomu, ktery byl popsan v pfi—
pravé 14/ii/, ale bylo pouzito 2,87 g N-o-chlorbenzyloxyftalimidu
/pEipraveny tak, Jjak to bylo popsano ve stupni /i/ vyse/, bylo
ziskano 1,54 g vysledné sloudeniny jako bezbarvé krystaly, tajici
pri teploté 143 - 145 °C.

Priprava 16
0-/2,6-Dichlorbenzyl/hydroxylamin hydrochlorid
16/i/ N-/2,6-Dichlorbenzyloxy/ftalimid

Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl pépsén Vv pripra-
vé 14/i/, kromé toho, 3ze se na reakci podilelo 9,86 g
2,6-dichlorbenzylchloridu, bylo ziskano 8,31 g N-/2,6-dichlor-
benzyloxy/ftalimidu jako bezbarvé krystaly, tajici pri teploté
201 - 206 °C.

16/ii/ 0-/2,6-Dichlorbenzyl/hydroxylamin hydrochlorid
Pak nasleduje postup podobny tomu, ktery byl popsan v pri-
pravé 14/ii/, ale pouZilo se 3,22 g N-/2,6-dichlorbenzyloxy/-

ftalimidu /pripraveny tak, jak to bylo popsano ve stupni /i/
vySe/, bylo ziskdno 2,11 g vysledné slouceniny jako bezbarvé
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krystaly, tajici pri teploté 165 - 167 °C.

Priprava 17
O-/3-Methylisoxazol-5~-yl/-methylhydroxylamin hydrochlorid
17/i/ N-/3-Methylisoxazol-5-yl/methoxyftalimid

8,17 g N-hydroxyftalimidu a 23,9 g trifenylfosfinu bylo pri-
dano k roztoku S,IS g 5-hydroxymethyl-3-methylisoxazolu ve 245 ml
tetrahydrofuranu. K vyslednému roztoku byl po kapkach pridan pri
teploté mistnosti v prostfedi dusiku roztok 13,3 g dimethylazodi-
karboxylatu ve 20 ml tetrahydrofuranu. Smés byla potom ponechana
stat po dobu 30 minut, potom bylo rozpoustédlo oddestilovano pfi
snizeném tlaku. Vysledny zbytek byl purifikovan svételnou chroma-
tografii na koloné pres silikagel, pri pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu v objemovém poméru 4 : 1 jako eluens, bylo ziskano
7,21 g N-/3-methylisoxazol-5-yl/-methoxyftalimidu, tajiciho pri
teploteée 129 - 131 °C.

17/ii/ 0-/3-Methylisoxazol-5-yl/methylhydroxylamin hydrochlorid
.

2,04 g butylaminu bylo priddno k roztoku 7,21 g N-/3-
-methylisoxazol-5-yl/methoxyftalimidu /pripraveny tak, jak to by-
lo popsano ve stupni /i/ vyse/ v 80 ml ethanoclu a smés byla pro-
michavana po dobu 1 hodiny pfi 60 °C. Na konci této doby byla
teplota reakéni smési sniZena na teplotu mistnosti a pak byla re-
akéni smés rozredéna 300 ml diethyletheru a okyselena pridanim
10% methanolického roztoku hydrogenchloridu pri teplotée 0 °C.
Vysledné krystaly byly odfiltrovany, bylo ziskdno 3,22 g vysledné
slouceniny, tajici pri teploté 193 - 198 °C.
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Priprava 18

O-/2-Thiofenemethyl/hydroxylamin hydrochlorid

20,3 ml triethylaminu a 9,0 ml mesylchloridu byl béhem chla-
zeni ledem a promichdvani pridéno k roztoku 8,31 g
2-thiofenemethanolu v 80 ml ethylacetatu a smés byla promichavana
po dobu 1 hodiny pri teploté 0 °C, a potom ddle pri teploté mist-
nosti jesté 3 hodiny. Na konci této doby byla reakéni smés nalita
do ledové vody a extrahovdna ethylacetatem. Extrakt byl prom&t
10% vodnou kyselinou chlorovodikovou a nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného v tomto poradi. Extrakt byl vysusen pres bezvody siran
sodny, potom bylo rozpoustédlo oddestilovano pfi snizZeném tlaku,
bylo ziskano 1,39 g olejovitého zbytku. 1,07 g tohoto olejovitého
zbytku bylo rozpusténo v 5 ml dimethylformamidu a potom bylo
k vyslednému roztoku pridano 0,91 g N-hydroxyftalimidu. Smés byla
zchlazena na teplotu 0 °C, potom bylo pridano 0,85 g triethyl-
aminu a smés byla promichavana pri teploté 0 °C po dobu 2 hodin,
potom 20 hodin pri teploté mistnosti a potom 1 hodinu pfi teploté
60 °C. Na konci této doby byla reakéni smés zchlazena na teplotu
mistnosti a rozfedéna vodou. Vodny roztok byl okyselen pridanim
10% vodné kyseliny chlorovodikové a smés byla potom extrahovana
ethylacetatem. Extrakt byl promyt 5% vodnym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
v tomto poradi, potom byl vysuSen pres bezvody siran sodny. Smés
byla filtrovana, rozpoustédlo bylo oddestilovano pri snizZeném
tlaku a bylo ziskano 7,23 g olejovitého zbytku. tento olejovity
zbytek byl rozpustén ve 36 ml dimethylformamidu, k vyslednému
roztoku bylo pridano 6,14 g N-hydroxyftalimidu. Smés byla potom
zchlazena ledem a bylo k ni pridano 5,8 ml triethylaminu. Reakéni
smés byla promichavana po dobu 15 minut béhem chlazeni ledemn,
potom byla promichavdna pri teploté mistnosti po dobu 17 hodin.
Na konci této doby byla reakéni smés zredéna vodou a okyselena
pridanim 10% vodné kyseliny chlorovodikové, potom byla extrahova-
na ethylacetatem. Extrakt byl promyt 5% vodnym roztokem uhlidita-
nu draselného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
v tomto poradi, potom byl vysusen pres bezvody siran sodny a fil-
trovan. Rozpoustédlo bylo z filtrdtu oddestilovdnoc pri sniZeném
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tlaku, bylo ziskano 9,78 g N-/2-thiofenemethoxy/ftalimidu. Celé
mnoZstvi této slouceniny bylo rozpusSténo v 75 ml ethanolu
a k vyslednému roztoku bylo priddno 4,20 ml butylaminu. Smés byla
promichdvana po dobu 3 hodin pri teploté 60 °C. Na konci této
doby byla reakéni smés zchlazena na teplotu mistnosti a rozfedéna
diethyletherem. Potom byla okyselena priddnim 10% methanolického
roztoku hydrogenchloridu pri chlazeni ledem. Vysledné krystaly
byly oddéleny filtraci, bylo ziskano 5,79 g vysledné slouceniny
jako bezbarvé krystaly, tajici pri teploté 164 - 167 °C.

Priprava 19
O~/Isoxazol-4-yl/methylhydroxylamin hydrochlorid
19/i/ 4-Hydroxymethylisoxazol

60 ml 1,0 M hexanového roztoku diisobutylaluminiumhydridu
bylo pridano v pribéhu 13 minut a pri teploté -78 °C k roztoku
2,00 g ethyl-isoxazol-4-karboxylatu ve 20 ml methylénchloridu.
Smés byla potom promichdavana pri stejné teploté 5 minut, pak byly
pridany 4 ml methanolu a teplota byla ponechana stoupnout na tep-
lotu mistnosti. K reakéni smési bylo pridano 10 ml methylén-
chloridu a 3 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného,
potom byla reakéni smés filtrovana pres Celit /ochrannda znacka/
filtr. Filtrat byl vysusen pres bezvody siran sodny, potom bylo
vysouseci c¢inidlo odfiltrovdno. Rozpoustédlo bylo oddestilovano
pri snizZeném tlaku, bylo ziskdano 781 mg olejovitého zbytku, ktery
byl purifikovan destilaci /120 °C/0,9 kPa/, bylo ziskdano 510 mg
4-hydroxymethylisoxazolu.

19/ii/ N-/Isoxazol-4-yl/methoxyftalimid

Nasleduje postup podobny tomu, ktery byl popsan v priprave
17/i/, ale pouzilo se 505 mg 4-hydroxymethylisoxazolu /pripraveny
tak, jak to bylo popsano ve stupni /i/ vyse/, bylo ziskano 621 mg
N-/isoxazol-4-yl/methoxyftalimidu, tajiciho prFi teploté 133
- 135 °C.
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19/iii/ O-/Isoxazol-4-yl/methylhydroxylamin hydrochlorid

Nasleduje postup podobny tomu, ktery byl popsan v pripravé
17/ii/, ale pouzilo se 597 mg N-/isoxazol-4-yl/methoxyftalimidu
/ptipraveny tak, jak to bylo popséno ve stupni /ii/ vyse/, bylo

ziskano 338 mg vysledné slouceniny.

NMR - spektrum /CD,0D, 60 Hz/, ppm:

4.6 - 5.3 /2H, primy singlet/,

5.1 /2H, singlet/,

8.64 /1H, singlet/,

9.0 /1H, singlet/.

IR - spektrum /Nujol - ochranna znacka/ Qmax cm™l:
3123, 3099, 2656, 2002, 1615, 1173, 1120, 1004.

Priprava 20
O-/S—Methylisoxazol—3-yl/methylhydroxylaminhydrochlorid

20/1/ N-/S-Methylisoxazol-3-yl/methoxyftalimid

Byl opakovany postup podobny tomu, ktery byl popsany v pri-
prave 17/1/, ale pouzZzilo se 565,6 mg 3-hydroxymethyl-5-
-methylisoxazolu, bylo ziskano 1,13 g N-/5-methylisoxazol-3-yl/-
methoxyftalimidu.

20/1i/ 0-/5-Methylisoxazol-3-yl/methylhydroxylaminhydrochlorid

9,27 g N-/5-methylisoxazol-3-yl/methoxyftalimidu /pripraveny
tak, jak to bylo popsdno ve stupni /i/ vyse/ bylo zpracovdno po-
stupem podobnym tomu, ktery byl popsany v pripravé 17/ii/, bylo
ziskano 5,32 g vysledné slouceniny, tajici pri teploté 195

- 196 °C.
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Priprava 21
0-/3,5-Dimethylisoxazol-4-yl/methylhydroxylaminhydrochlorid
21/i/ N-/3,5-Dimethylisoxazol-4-yl/methoxyftalimid
Nasleduje postup podobny tomu, ktery byl popsany v pripravé
14/i/, ale pouZilo se 291 mg 4-chlormethyl-3,5-dimethylisoxazolu,
bylo ziskano 362 mg N-/3,5-dimethylisoxazol-4-yl/methoxyftalimidu,

tajici pri teploté 144 - 146 °C.

21/ii/ 0-/3,5-Dimethylisoxazol-4-yl/methylhydroxylaminhydro-

chlorid
Byl opakovan postup podobny tomu, ktery byl popsan v pfipré—
vé 14/ii/, ale pouZilo se 14,8 g N-/3,5-dimethylisoxazol-4-yl/-
methoxyftalimidu, bylo ziskano 8,93 g vysledné slouceniny, tajici
pri teploté 165 - 169 °C.
Priprava 22
Priprava ML - 236B

1/ Kultura

Prostredi pro ockovaci kulturu:

Glycerol 30 g
Glukosa 20 g
Sojova mouka 20 g
Mikuni-pepton 8 g

/Mikuni Chemical Industries Inc./

Dusicnan sodny 2 g
Siran horec¢naty lg
Voda z vodovodu do 1000 ml

/pH: 6,0 - 6,5/.
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50 ml prostfedi pro ockovaci kulturu s vyse uvedenym sloZe-
nim bylo odméfeno do 500 ml Erlenmeyerovy lahve a autoklavovano
Pri teploté 120 °C po dobu 30 minut pred inokulaci organismu.
Jednou platinovou kli&kou bylo asepticky ze Sikmého agaru do 1lah-
ve s uvedenym médiem pfeneseno Penicillium citrinum Thom SANK
13380 /FERM BP-4129/. Naod&kované lahve byly inkubovany 3 dny pri
teploté 24 °C v rotac¢nim Sejkru pri rychlosti 210 ot/min.

2000 ml Erlenmeyerova léhev, obsahujici 700 ml prost¥edi pro
oC¢kovaci kulturu, byla poté autoklavovana pPri teploté 120 °C po
dobu 30 minut, potom byla inokulovéna veskerym mnoZstvim /asi
50 ml/ fermentaéning bujonu, ktery byl ziskany tak, jak to bylo
popsano vyse. Tato lahev byla inkubovdna 2 dny pfi teploté 24 °C
v rotac¢nim Sejkru pri rychlosti 210 ot/min, takto byla pripravena

druhad generace kultury.

Prostredi pro péstebni kulturu /1/:

Dostatec¢né mnoZstvi vody z vodovodu bylo pridano ke 150 g
glycerolﬁ a 600 g tekutého Sanmaltu /Sanwa Starch Industry,
Ltd./ k upravé celkového objemu roztoku na 5 litru. Prostredi pro
péstebni kulturu bylo potom sterilizovdno v autoklavu 30 minut
pri teploté 120 °cC.

Prostredi pro péstebni kulturu /2/:

Nasledujici latky byly smichany:

Sojova mouka 300 g

Mikuni-pepton 150 g
/Mikuni Chemical Industries Co./

Honen CSL 300 g

/Honen Corporation/

Glutenovad moucka 150 g
/Nihon Food Processing Co./

Siran horecnaty 15 g

PH bylo upraveno na hodnotu 6,0 - 6,5 pridanim 10% vodného

roztoku hydroxidu sodného a potom byl celkovy objem upraven na
10 litra pridanim vody z vodovodu. Prostredi pro péstebni kulturu
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bylo potom sterilizovano v autoklavu pri teploté 120 °C po dobu
30 minut.

VyZivny roztok A:

Voda 2z vodovodu byla priddana ke smési 1600 g glycerolu
a 6400 g Sanmaltu S /Sanwa Starch Industry, Ltd./ a potom byla
smés zahrivana na priblizné 90 °C. Poté, co se Sanmalt Uplné roz-
pustil, byla ke smési pridana voda z vodovodu na celkovy objem
10 1litrt. Roztok byl potom autoklavovan 30 minut pfi teploté
120 °C.

vyzivny roztok B:

600 ml latky Sannicks PP 2000 /Sanyo Chemical Industries
Co., Ltd./ bylo autoklavovani 30 minut pFi teploté 120 °C.

Po autoklavovani bylo 5 litru prostrfedi pro péstebni kulturu
/1/ a 10 litru prostredi pro péstebni kulturu /2/ odméfeno do 30

litrové nadoby z nerezové oceli.

Cely obsah Erlenmeyerovy 1lahve /okolo 700 ml/, obsahujici
druhou generaci kultury, kterd byla pripravena tak, jak to bylo
popsano vyse, byl pouzit k naockovani autoklavovaného prostredi
pro péstebni kulturu ve fermentac¢ni nadobé. Ta byla inkubovana
pri teploté 24 °C s promichavanim pri automaticky kontrolovanych
otac¢kach od 260 do 500 ot/min pri proudéni vzduchu 7,5 litru za
minutu a pri tlaku 0,05 MPa, tak aby se udrZovala koncentrace

kysliku od 3 do 5 ppm.

Béhem obdobi od tretiho do sSestého dne od poc¢atku inkubace
bylo k prostredi jedenkrat denné /celkem 4 x/ pridano 150 ml vy-
Zivného roztoku B. Poté, co byla koncentrace redukéniho cukru od-
hadnuta na méné nez 1 %, byl postupné pridavan vyzZivny roztok B,

pri ujisténi, Ze hodnota pH bujonu je udriovana kolem 4.

Po 14 dnech byl vysledny bujon zpracovan.
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/2/ Izolace

PH bujonu /40 1litru/ bylo upraveno na hodnotu 12 pridanim
800 ml 6 N vodného roztoku hydroxidu sodného a vyslednd smés byla
promichdvana po dobu 60 minut pri teploté mistnosti. Na konci
této doby byl bujon smichdn s 1,5 kg Celitu, pomocného prostredku
pro filtraci /Celit 545, ochranna znacka pro vyrobek Johns-
-Manville Products Corp./, a smés byla promichana. Vyslednda smés
byla filtrovéna pres tlakovy filtr k produkci filtratu.

850 ml 6 N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové bylo opa-
trné pridano k filtratu a pH smési bylo upraveno na hodnotu 5,0.
K vyslednému roztoku bylo priddno 80 1litru ethylacetdtu a smés
byla promichavdna k extrahovani pdiadovaného vyrobku. Organicka
vrstva byla oddélena a vodnad vrstva byla zpracovana se 40 litfy
ethylacetatu a promichdna k extrahovani pozZadovaného vyrobku.
Smichané ethylacetatové extrakty byly potom extrahovany 10 litry
3% vodného roztoku hydrogenuhlié¢itanu sodného. Vodna vrstva byla
oddélena a organicka vrstva byla znovu extrahovana 3% vodnym roz-

tokem hydrogenuhlic¢itanu sodného.

1600 ml 6 N vodné Kkyseliny chlorovodikové bylo opatrné pri-
dano ke smichanym vodnym extraktim a pH smési bylo upraveno na
hodnotu 5,0. K vysledné smési bylo p¥idano 20 litru ethylacetatu
a smés byla promichavana k extrahovani pozZzadovaného vyrobku.
Organicka vrstva byla oddélena a vodnd vrstva byla zZpracovana
s 10 litry ethylacetatu a promichavana k extrahovani pozadovaného
vyrobku. Smichané ethylacetatové extrakty byly promyty 15 litry
10% vodného roztoku chloridu sodného. Extrakt byl potom vysusen
pres 3000 g bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo bylo odpareno
do sucha pri sniZeném tlaku pri pouziti rotacniho odparovace. Byl

ziskan olejovity odparek.

Olejovity odparek byl rozpustén v 1000 ml ethylacetatu.
K roztoku bylo priddno 0,5 ml trifluoroctové kyseliny a smés byla
zahrivana pod zpétnym chladidem po dobu 30 minut v nadobé se
zpétnym kondenzatorem. Obsah byl zchlazen na 10 °C a potom dva-
krat promyt, pokazdé 500 ml 3% vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu
sodného a jednou 500 ml 10% vodného roztoku chloridu sodného,
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v tomto poradi. Organicka vrstva byla vysusena pres 100 g bezvo-
dého siranu sodného a filtrovana. Filtrat byl uvolnén z rozpou-
Stédla odparenim do sucha pri sniZeném tlaku pri pouziti rotacéni-
ho odparovace. Bylo ziskano 50 g olejovitého odparku.

Celé mnozstvi tohoto olejovitého odparku bylo rozpusténo
Vv 500 ml acetonitrilu a vysledny roztok byl rozdélen na pét casti.
Kazda c¢ast byla purifikovdna chromatografii pres ODS kolonu s re-
verzni fidzi /ODS =~ 1050 - 20SR, 10 cm /vnit#ni rozmér/ x 50 cm,
15 - 30 um /velikost c¢astic/; Kurita Kogyo Co., Ltd./. Sloupec
byl eluovan 70% vodnym acetonitrilem, pouzitym jako mobilni faze,
s rychlosti pritoku 200 ml/minutu. Frakce, ziskané z kolony, byly
monitorovany ultrafialovou absorpci a na zdkladé takto detekova-
nych vrcholka ty frakce, které mély retenéni ¢as mezi 30 a 36 mi-
nutami, byly oddéleny.

Cistota téchto frakci byla stanovena pomoci chromatografie
s vysokou rychlosti prutoku na koloné /ODS-262, Senshu Kagaku
Co., Ltd./ pri pouziti 70% vodného acetonitrilu jako vodni faze
s rychlosti pratoku 1,0. ml/minutu, béhem monitorovani frakci
ultrafialovou absorpci pfi 236 nm. Frakce, majici retenéni c&as
11 minut, vykazovaly jednotlivy vrchol charakteristické ultrafia-

lové absorpce.

Frakce, majici retenc¢ni ¢as mezi 30 a 36 minutami z reverzni
faze chromatografové kolony, byly zkoncentrovany destilaci pfi
sniZeném tlaku pri pouziti rotaéniho odparovace k oddestilovani
acetonitrilu. Koncentrdt byl dvakrat extrahovan ethylacetatem
v poloviné svého objemu. Ethylacetatové extrakty byly smichany
a zkoncentrovany odparenim do sucha pri sniZeném tlaku, bylo zis-

kdano 30 g olejovitého odparku.

Olej byl rozmélnén se smési ethanolu a vody k navozeni kry-

stalizace. Bylo ziskano 17,0 g vysledné slouc¢eniny jako krystaly.
Fyzikalné-chemické vlastnosti této sloudeniny jsou znamé

a shodné s témi, které jsou popsany v Japonské patentové publika-
ci No. Sho 56-12114 /= GB Patent No. 1453425/ a dals$i literature.
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Priprava 23

Priprava sodné soli M - 4

Prostfedi pro kvasnicovou MY kulturu

Kvasnicovy extrakt /Difco/ 0,3 %

Sladovy extrakt /Difco/ 0,3 %

Polypepton 0,5 %
/Daigo Nutrition Chemicals Co./

Glukdza 1,0 %

Voda z vodovodu do vahy

/PH: neni upraveno/.

500 ml Erlenmeyerova ldhev, obsahujici 100 ml vySe uvedeného
prostredi pro kvasnicovou MY kulturu, byla naoc¢kovana platinovou
kli¢kou ze Sikmého agaru, ktery obsahoval Amycolata autotrophica
SANK 62981 /FERM BP - 4105/. Lahev byla inkubovdna v rotaénim

Sejkru pri otac¢kach 200/minutu.

Po trech dnech bylo dvacet 500 ml Erlenmeyerovych lahvi,
2 nichZ kazZda obsahovala 100 ml prostfedi pro kvasnicovou kulturu
MY, naockovano 5 ml obsahu z lahvi s ockovaci kulturou. Kultury
byly potom inkubovdny pri teploté 28 °C v rotacénim Sejkru pri
rychlosti 200 otac¢ek za minutu. Po dvou dnech byl pridan vodny
roztok sodné soli M1-236B do koneé&né koncentrace 0,1 % sodné soli
a smes byla inkubovana pri teploté 28 °C v rotacnim Sejkru pri
rychlosti 200 otacek za minutu po dobu 5 dni.

Na konci této doby byl fermentacéni bujon filtrovan a filtrat
byl absorbovdn na 200 ml neionické pryskyrice, Diaion HP-20
/ochrannd znacka/. Pryskyrice byla promyta 300 ml destilované vo-
dy a frakce, obsahujici vyslednou sloucéeninu, byly eluovany

800 ml 50% vodného acetonu.

Eluat byl zkoncentrovidn odparenim do sucha PEi sniZeném tla-
ku a koncentrat byl purifikovan chromatografii pres preparativni
ODS kolonu /ODS-H 5251/ pri pouZiti smési acetonitrilu, vody
a kyseliny octové v objemovém poméru 480 : 520 : 1 jako eluens,
béhem monitorovani frakci ultrafialovou absorpci pri 237 nm.
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Pozadované frakce byly oddéleny, jejich pH bylo upraveno na hod-
notu 8,0 pridanim vodného roztoku hydroxidu sodného. Smés byla
potom zkoncentrovana odparenim pri sniZeném tlaku. Koncentrat byl
rozpustén ve vodé a vysledny vodny roztok byl zpracovan s 50 ml
Diaion HP-20. Pryskyrice byla promyta 100 ml destilované vody
a potom eluovana 200 ml 50% vodného acetonu, bylo ziskano 618 mg

vysledné slouceniny.

Fyzikdlné-chemické vlastnosti jsou znamé a stejné s témi,
které jsou popsané v Japonské patentové publikaci No. Sho
61-13699 /= GB Patnet No. 2077264/ a ostatni literature.

"PATENTOVE NAROKY

1. Oktahydronaftalenové oximové derivaty obecného vzorce I

HO

N

= (1),

cH

Y-A-ON

kde ®
R znamenda atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu,

X znamena alkylovou skupinu, majici od 1 do 10 atomu uhliku,
alkenylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomi uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomu uhliku, arylovou

skupinu, majici od 6 do 10 atomd uhliku, aralkylovou skupi-
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nu, ve které alkylova skupina, majici od 1 do s atomi uhli-
ku, je substituovana nejméné jednou arylovou skupinou
S uhlikovym kruhen, majici od 6 do 10 atomu uhliku, nebo
heterocyklickou skupinu, majici 5 nebo ¢ atomd v kruhu, ze
kterych od 1 do 3 jsou heteroatomy, vybrané ze skupiny,
sestavajici z atomu dusiku, kysliku a siry,

uvedené alkylové a alkenyloveé skupiny jsou popripadé sub-
stituované nejméné jednim substituenten, zvolenym ze skupi-
ny, tvorené Substituenty (a), definované nize, a zminéné
cykloalkylové, arylové, aralkylové a heterocyklickeé skupiny
Jsou popripadé substituované nejméné jednim substituentem,
zvolenym ze skupiny, tvorené substituenty B, nize definova-

né,

A znamend jednoduchou vazbu, alkylenovou skupinu, majici 6d
1 do 10 atomu uhliku, alkenylovou skupinu, majici od 3 do
10 atomid wuhliku, alkinylenovou skupinu, majici od 3 do 10
atomi uhliku nebo alkadienylenovou skupinu, majici od 5 do
10 atomi wuhliku, zminéne alkylenové, alkenylenové a alka-
dienylenové skupiny jsou popripadé substituované nejméné
jednim substituentenm, zZvolenym ze skupiny, tvorené substi-
tuenty C, definované nize,

Y znamena atom vodiku,
arylovou skupinu, majici od 6 do 15 atoml uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu, majici od 3 do 10 atomu uhliku, hetero-
cyklickou skupinu, majici 5 nebo 6 atomi v kruhu, z nichsz
od 1 do 3 jsou heteroatomy, zvolené ze skupiny, sestavajici
z heteroatomu dusiku, kysliku a siry, nebo heterocyklickou
skupinu, ktera m& 5 nebo 6 atomid v kruhu, 2z nichz od 1 do
3 Jsou heteroatomy, zvolené ze skupiny, sestdvajici z hete-
roatoma dusiku, kysliku a siry a ktera je pripojena k ben-

Zzenovému kruhu,
uvedené arylové, cykloalkylové a heterocyklické skupiny jsou

popripadé substituované nejméné jednim substituenten, zvolenym
Ze skupiny, tvorené substituenty D, nize definované,
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Substituenty (a)

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici oq 1
do 4 atomu uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny, ma-
jJici od 2 do 5 atomy uhliku, aminoskupiny, karboxyskupiny
a chranéné karboxyskupiny,

substituenty B

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, alifatické karboxyloveé acyloxyskupiny, ma-
jici od 2 do s atomi uhliku, aminoskupiny, karboxyskupiny,
chranéné karboxyskupiny, alkylové skupiny, majici od 1 do 5
atomd uhliku a halogenalkylové skupiny, majici od 1 do 5 atomu
uhliku,

substituenty ¢

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomu uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomu
uhliku, aralkyloxyskupiny, alifatické karboxyloveé acyloxy-
skupiny, majici od 2 do 5 atomd uhliku, aromatické karboxylové
acyloxyskupiny, majici od 7 do 15 atoma uhliku, aminoskupiny,
alkylaminoskupiny, majici od 1 do 4 atoma uhliku, dialkyl-
aminoskupiny, ve kterych kazda alkylova skupina ma od 1 do 4
atoma uhliku, arylaminoskupiny, majici od 6 do 14 atomu uhli-
ku, diarylaminoskupiny, ve kterych kazda arylova skupina ma od
6 do 14 atomua uhliku, aralkylaminoskupiny, diaralkylamino~
skupiny, alifatické karboxylové acylaminoskupiny, majici od
2 do 5 atomu uhliku, aromatické karboxylové acylaminoskupiny,
majici od 7 do 15 atomn uhliku, karboxyskupiny a chranéné
karboxyskupiny, ve kterych aryloveé skupiny zminénych aryloxy-,
aralkyloxy-, aromatickych karboxylovych acyloxy-, arylamino-,
diarylamino-, aralkylamino-, diaralkylamino- a aromatickych
karboxylovych acylaminoskupin jsou popripadé substituované
nejméné jednim Substituentem, vybranym ze skupiny, tvoreneé
substituenty E, definované nize, a ve které aralkylova cast
kazde 2 uvedenych aralkyloxy-, aralkylamino-, a diaralkyl-
aminoskupin je alkylovou skupinou, ktera m& od 1 do 6 atomu
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uhliku, ktera je substituovana nejméné jednou arylovou skupi-
nou, majici od 6 do 10 atomi uhliku,

substituent D

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny, majici od 1
do 4 atomd uhliku, aryloxyskupiny, majici od 6 do 14 atomu
uhliku, aralkyloxyskupiny, alifatické karboxylové acyloxy-
skupiny, majici od 2 do 5 atomu uhliku, aromatické karboxylové
acyloxyskupiny, majici od 7 do 15 atomu uhliku, merkaptoskupi-
ny, alkylthioskupiny, majici od 1 do 4 atomu uhliku, arylthio-
skupiny, majici od 6 do 14 atomu uhliku, aralkylthioskupiny,
aminoskupiny, alkylaminoskupiny, majici od 1 do 4 atomi uhli-
ku, dialkylaminoskupiny, ve kterych kazda alkylovad skupina ma
od 1 do 4 atomd uhliku, arylaminoskupiny, majici od 6 do 14
atomi uhliku, diarylaminoskupiny, ve kterych kazdd arylova
skupina md od 6 do 14 atomu uhliku, aralkylaminoskupiny, di-
aralkylaminoskupiny, alifatické karboxylové acylaminoskupiny,
majici od 2 do 5 atomG uhliku, aromatické karboxylové acyl-
aminoskupiny, majici od 7 do 15 atomi uhliku, nitroskupiny,
kyanoskupiny, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny, alkylo-
vé skupiny, majici od 1 do 5 atomi uhliku, a alkylové skupiny,
které maji od 1 do 5 atomd uhliku a které jsou substituované
nejméné jednim substituentem, zvolenym ze skupiny, tvorené
substituenty F, niZe definované, kde arylové skupiny zminénych
aryloxy-, aralkyloxy-, aromatickych karboxylovych acyloxy-,
arylthio-, aralkylthio-, arylamino-, diarylamino-, aralkyl-
amino-, diaralkylamino- a aromatickych karboxylovych acyl-
aminoskupin jsou popripadé substituované nejméné jednim sub-
stituentem, zvolenym ze skupiny, tvorené substituenty E, nize
definované a ve které aralkylova cast kazdé z uvedenych
araloxy-, aralkylthio-, aralkx}amino- a diaralkylaminoskupin
Je alkylovou skupinou, kterd md od 1 do 6 atonu uhliku, ktera
Je substituovdna nejméné jednou arylovou skupinou, majici od
6 do 10 atomu uhliku,
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substituenty E

alkylové skupiny, majici od 1 do 4 atomi uhliku, hydroxysku-
piny, atomy halogenu, alkoxyskupiny, majici od 1 do 4 atomu
uhliku, karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny a aminoskupi-

ny,

substituenty F

atomy halogenu, hydroxyskupiny a alifatické Kkarboxylové
acyloxyskupiny, majici od 2 do 5 atomi uhliku,
jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz
R znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu

X znamend alkylovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkylovou sku-
pinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, fenyl, aralkylovou skupinu
o 7 az 9 atomech uhliku nebo nenasycenou heterocyklickou
skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu, z nichZ jeden nebo dva
jsou heteroatomy kysliku, a/nebo siry a/nebo dusiku, pri-
¢emz uvedené alkylové a alkenylové skupiny jsou nesubsti-
tuované nebo jsou substituovany 1 aZ 4 substituenty Al, tak
jak jsou dale upresnény, a cykloalkylové, fenylové, aralky-
lové a heterocyklické skupiny jsou popripadé substituovany
1 aZ 4 substituenty B, tak jak jsou definovany v naroku 1,

A znamena jednoduchou chemickou vazbu, alkylenovou skupinu
o 1 az 10 atomech uhliku, alkenylenovou skupinu o 3 azZ 10
atomech uhliku, alkadienylenovou skupinu o 5 aZz 10 atomech
uhliku nebo alkinylenovou skupinu o 3 aZ 5 atomech uhliku,
pricdemz uvedené alkylenové, alkenylenove, alkadienylenové
a alkinylenové skupiny jsou popripadé substituovany 1 nebo

2 substituenty z dale uvedené skupiny Cl,

Y znamena arylovou skupinu o 6 az 10 atomech uhliku nebo

cykloalkylovou skupinu o 3 aZz 8 atomech uhliku, pricemi

-147-



CZ 281151 B6

tyto skupiny jsou popripadé substituovany 1 nebo 2 substi-
tuenty z dadle uvedené skupiny substituentu Dl,

substituenty al

atom halogenu, hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 az 4 ato-
mech uhliky, alifaticka karboxylova acyloxyskupina o 2 a3
5 atomech uhliku, aminoskupina, karboxylova skupina nebo
chranéna karboxylova skupina,

substituenty cl

atom halogenu, hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 az 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupina o 6 az 14 atomech uhliku, ali-
faticka karboxylova acyloxyskupina o 2 az 5 atomech uhliku,
aminoskupina, mono- a dialkylsubstituovana aminoskupina
s kazdou alkylovou éasti o 1 a3z 4 atomech uhliku, alifatic-
ka karboxylova acylaminoskupina o 2 az 5 atomech uhliku,
aromaticka karboxylova acylaminoskupina o 7 aZ 15 atomech
uhliku, karboxylovad skupina a chranéna karboxylova skupina,
pricemZ arylové skupiny v aryloxyskupinach a aromatickych
karboxylovych acylaminoskupindch jsou popripadé substituo-
vany 1 az 3 substituenty z ddle uvedené skupiny El,

substituenty pl

atom halogenu, hydroxyskupina, alkoxyskupina o 1 az 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupina o 6 aZ 14 atomech uhliku, aral-
kyloxyskupina o 7 aZ 9 atomech uhliku, alifaticka karboxy-
lova acyloxyskupina o 2 az 5 atomech uhliku, aromaticka
karboxylova acyloxyskupina o 7 aZ 15 atomech uhliku,
merkaptoskupina, alkylthioskupina o 1 az 4 atomech uhliku,
aminoskupina, mono- a dialkylaminosubstituovana aminoskupi-
na, v niz alkylova ¢ast nebo kazda alkylova ¢ast obsahuje
1 az 4 atomy uhliku, alifaticka karboxylova acylaminoskupi-
na o 2 a2 5 atomech uhliku, nitroskupina, kyanoskupina,
karboxylova skupina, chranéna karboxylova skupina, alkylova
skupina o 1 aZ 5 atomech uhliku, halogenalkylova skupina
© 1 az 5 atomech uhliku, hydroxyalkylova skupina o 1 az 5
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atomech uhliku a acyloxyalkylova skupina, Jjejiz acylovou
¢dsti je alifatickd karboxylova acylova skupina o 2 azZ 5
atomech uhliku a alkylovad ¢ast obsahuje 1 az 5 atomid uhli-
ku, pric¢emz arylové skupiny v uvedenych aryloxyskupinach,
aralkyloxyskupinach a aromatickych karboxylovych acyloxy-
skupindch jsou popripadé substituovany 1 aZz 3 substituenty

Zz dale uvedené skupiny El,

substituenty el

alkylové skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku, hydroxyskupiny,
atomy halogenu, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,
karboxylové skupiny, chrédnéné karboxylove skupiny a amino-

skupiny,

jakoZz i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-
tického hlediska.

Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, Vv nichz:

R

znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu

znamena alkylovou skupinu @ 1 az 10 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkylovou sku-
pinu o 3 az 10 atomech uhliku, fenylovou skupinu, aralkylo-
vou skupinu o 7 azZ 9 atomech uhliku nebo nenasycenou hete-
rocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu, z nichz 1
nebo 2 atomy jsou heteroatomy kysliku a/nebo siry a/nebo
dusiku, pric¢emz uvedené alkylové a alkenylové skupiny jsou
popripadé substituovany 1 aZz 4 substituenty z dale uvedené
skupiny Al a uvedené cykloalkylové, fenylové, aralkylove
a heterocyklické skupiny jsou popripade substituovany 1 az
4 substituenty ze skupiny B, tak Jjak byla definovana v na-

roku 1,

znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alke-
nylenovou skupinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, alkadienyleno-
vou skupinu o 5 aZ 10 atomech uhliku nebo alkinylenovou

skupinu o 3 az 5 atomech uhliku, pricemz uvedené alkyleno-
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vé, alkenylenové, alkadienylenové a alkinylenové skupiny
jsou popripadé substituovany jednim nebo dvéma substituenty

z dale uvedené skupiny cl,

Y znamena heterocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu,
z nichz 1 az 3 atomy jsou heteroatomy dusiku a/nebo kysliku
a/nebo siry, nebo heterocyklickou skupinu, kondenzovanou
s benzenovym kruhem, o 5 nebo 6 atomech uhliku, =z nichz 1
az 3 heteroatomy jsou atomy dusiku a/nebo kysliku a/nebo
siry, pric¢emZ uvedené heterocyklické skupiny jsou popfripadé
substituovany jednim nebo dvéma substituenty z dale uvedené

skupiny Dl,
substituenty al

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 az
5 atomech uhliku, aminoskupiny, karboxylové skupiny a chra-

néné karboxylové skupiny,
substituenty cl

atomy halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupiny o 6 aZ 14 atomech uhliku, ali-
fatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 aZz 5 atomech uhliku,
aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované aminoskupiny,
v nichZ alkylova c¢ast nebo kazZda alkylova <¢ast obsahuje 1
az 4 atomy uhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny
o 2 az 5 atomech uhliku, aromatické karboxylové acylamino-
skupiny o 7 azZz 15 atomech uhliku, karboxylové skupiny
a chranéné karboxylové skupiny, pricemz arylové skupiny
v aryloxyskupinach a aromatickych karboxylovych acylamino-
skupindch jsou popripadé substituovany 1 aZ 3 substituenty

z dale uvedené skupiny El,

substituenty pl

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupiny o 6 aZ 14 atomech uhliku, aral-
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kyloxyskupiny o 7 aZz 9 atomech uhliku, alifatické karboxy-
lové acyloxyskupiny o 2 az 5 atomech uhliku, aromatické
karboxylové acyloxyskupiny o 7 aZ 15 atomech uhliku,
merkaptoskupiny, alkylthioskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,
aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované aminoskupiny,
v nichZ alkylova cast nebo kazda alkylova c¢ast obsahuje 1
az 4 atomy uhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny
o 2 az 5 atomech uhliku, nitroskupiny, kyanoskupiny, karbo-
xylové skupiny, chranéné karboxylové skupiny, alkylové sku-
piny o© 1 aZ 5 atomech uhliku, halogenalkylové skupiny o 1
az 5 atomech uhliku, hydroxyalkylové skupiny o 1 aZz 5 ato-
mech uhliku a acyloxyalkylové skupiny, Vv nichz acylovou
éésti‘je alifaticky karboxylovy acyl o 2 aZz 5 atomech uhli-
ku a alkylova ¢ast obsahuje 1 aZz 5 atomi uhliku, pricemz
arylové skupiny v uvedenych aryloxyskupinach, aralkyloxy-
skupinach a aromatickych karboxylovych acyloxyskupinach
jsou popripadé substituovany 1 az 3 substituenty 2z dale

uvedené skupiny El,

substituenty el

alkylové skupiny o 1 az 4 atomech uhliku, hydroxyskupiny,
atomy halogenu, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku, kar-

boxylové skupiny, chranéné karboxylové skupiny a aminosku-

piny,

jakoZz i soli a estery téchto sloucenin, prijatelne z farmaceu-
tického hlediska.

4. Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R

znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu

znamena alkylovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, cykloalkylovou sku-
pinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, fenylovou skupinu, aralkylo-
vou skupinu o 7 aZ 9 atomech uhliku nebo nasycenou hetero-
cyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu, z nichZ jeden

nebo dva jsou atomy kysliku a/nebo siry a/nebo dusiku, pri-
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cemz uvedené alkylové a alkenylové skupiny Jjsou popripadé
substituovany 1 aZ 4 substituenty z dale uvedené skupiny
al a uvedens cykloalkylové, fenylové, aralkylové a hetero-
cyklické skupiny jsou popfipadé substitovdny 1 aZ 4 substi-
tuenty B, tak jak byly definovany v naroku 1,

Znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alke-
nylovou skupinu o 3 aZ 10 atomech uhliku, alkadienylenovou
skupinu o 5 aZz 10 atomech uhliku nebo alkinylenovou skupinu
© 3 az 10 atomech uhliku, pficemZ uvedené alkenylenové,
alkadienylenové a alkinylenové skupiny jsou popripadé sub-
stituovdny 1 nebo 2 substituenty 2z dale uvedené skupiny

substituentu Cl,

Zznamena atom vodiku,

substituenty al

substituenty cl

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 az
5 atomech uhliku, aminoskupiny, karboxylové skupiny a chra-

néné karboxvlové skupiny,

atomy halogent, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupiny o 6 aZ 14 atomech uhliku, ali-
fatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 aZ 5 atomech uhliku,
aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituovaneé aminoskupiny,
v nichz alkylova ¢ast nebo kazda alkylovda <&ast obsahuje 1
az 4 atomy wuhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny
0 2 az 5 atomech uhliku, aromatické karboxylové acylamino-
skupiny o 7 az 15 atomech uhliku, karboxylové skupiny
a chranéné karboxylové skupiny, pric¢emz arylové skupiny
uvedenych aryloxyskupin a aromatickych karboxylovych acyl-
aminoskupin Jjsou popripadé substituovany jednim azZ tremi

substituenty z dale uvedené skupiny El,
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substituenty pl

atomy halogeni, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 az 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupiny o 6 aZ 14 atomech uhliku, aral-
kyloxyskupiny o 7 az 9 atomech uhliku, alifatickeé karboxy-
lové acyloxyskupiny o 2 aZz 5 atomech wuhliku, aromatickeé
karboxylové acyloxyskupiny o 7 aZ 15 atomech uhliku,
merkaptoskupiny, alkylthioskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,
aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované aminoskupiny,
v nichZ alkylova c¢ast nebo kazda alkylova <¢ast obsahuje 1
az 4 atomy uhliku, alifatické karboxylové acylaminoskupiny
o 2 az S5 atomech uhliku, nitroskupiny, kyanoskupiny, karbo-
xylové skupiny, chranéné karboxylové skupiny, alkylové sku-
piny o 1 aZ 5 atomech uhliku, halogenalkylové skupiny o 1
az 5 atomech uhliku, hydroxyalkylové skupiny o 1 az 5 ato-
mech uhliku a acyloxyalkylové skupiny, v nichZ acylova &ast
je alifaticky karboxylovy acyl o 2 az 5 atomech uhliku
a alkylova ¢ast obsahuje 1 az 5 atomd uhliku, pricemz ary-
lové skupiny uvedenych aryloxyskupin, aralkyloxyskupin
a aromatickych karboxylovych acyloxyskupin jsou poptipadeé
substituovany jednim aZ tremi substituenty 2z dale uvedené

skupiny El,
substituenty el
alkylové skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku, hydroxyskupiny,

atomy halogenu, alkoxyskupiny o 1 az 4 atomech uhliku, kar-

boxylové skupiny, chranéné karboxylové skupiny a aminosku-

piny,

jakoZ i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-

tického hlediska.
Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxylovou

skupinu,
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X znamena alkylovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZz 10 atomech uhliku nebo cykloalkylovou
skupinu o 3 aZz 7 atomech wuhliku, pridemZ uvedené alkyloveée
a alkenylové skupiny jsou popripadé substituovany jednim
nebo dvéma substituenty z dale uvedené skupiny A2 a uvedené
cykloalkylové skupiny 3jsou nesubstituované nebo jsou sub-
stituovany jednim nebo dvéma substituenty 2z dale uvedené

skupiny Bl,

A znamenda jednoduchou chemickou vazbu, alkylenovou skupinu
© 1 az 5 atomech uhliku, alkenylenovou skupinu o 3 aZ 5
atomech uhliku nebo alkadienylenovou skupinu o 5 aZ 8 ato-
mech uhliku, pricemZ uveden® alkylenové, alkenylenové
a alkadienylenové skupiny jsou popripadé substituovany jed-
nim nebo dvéma substituenty z diale uvedené skupiny C2,

Y znamend arylovou skupinu o 6 aZ 10 atomech uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu o 5 aZ 7 atomech uhliku, pricemz
tyto skupiny jsou popripadé substituovany jednim nebo dvéma

substituenty z dale uvedené skupiny D2,

substituenty A2

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alifatické karboxylové
acyloxyskupiny o 2 aZ 5 atomech uhliku, karboxylové skupiny

a chraneéené karboxylové skupiny,

substituenty Bl
atomy halogenli, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 az

5 atomech uhliku, alkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku
a halogenalkylové skupiny o 1 aZz 5 atomech uhliku,

substituenty c?
atomy halogenl, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 az 4 ato-

mech uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované

aminoskupiny, v nichZz alkylova ¢dst nebo kazdd alkylova
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cast obsahuje 1 az 4 atomy uhliku a alifatické karboxylove

acylaminoskupiny o 2 aZz 5 atomech uhliku,
substituenty D2

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupiny o 6 aZ 14 atomech uhliku,
aralkyloxyskupiny o 7 az 9 atomech uhliku, aminoskupiny,
mono- a dialkylsubstituované aminoskupiny, v nichZ alkylova
¢ast nebo kaida alkylova c¢ast obsahuje 1 aZz 4 atomy uhliku,
alifatické karboxylové acylaminoskupiny o 2 aZz 5 atomech
uhliku, nitroskupiny, Kkyanoskupiny, karboxylové skupiny,
chranéné karboxylové skupiny, alkylové skupiny o 1 aZ 5
atomech uhliku, halogenalkylové skupiny o 1 az 5 atomech
uhliku, hydroxyalkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku
a acyloxyalkylové skupiny, Vv nichZ acylova <¢ast je alifa-
ticky karboxylovy acyl o 2 aZ 5 atomech uhliku a alkylova
cast obsahuje 1 az 5 atomu uhliku, pri¢emZ arylové skupiny
v uvedenych aryloxyskupinach, aralkyloxyskupinach a aroma-
tickych karboxylovych acyloxyskupindach Jjsou popripadé sub-
stituovany 1 aZz 3 substituenty z dale uvedeneé skupiny El,

substituenty el

alkylové skupiny o 1 aZz 4 atomech uhliku, hydroxyskupiny,
atomy halogenu, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,

karboxyskupiny, chranéné karboxyskupiny a aminoskupiny,

jakoZz i soli a estery téchto sloucdenin, prijatelné z farmaceu-

tického hlediska.

Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R znamena atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxyskupinu

X znamena alkylovou skupinu o 1 az 10 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZz 10 atomech uhliku nebo cykloalkylovou

skupinu o 3 az 7 atomech uhliku, pricemz tyto alkylové

a alkenylové skupiny jsou nesubstituované nebo jsou substi-
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tuovany jednim nebo dvéma substituenty z dale uvedené sku-
piny A2 a uvedené cykloalkylové skupiny jsou popripadé sub-
stituovany 1 nebo 2 substituenty z dale uvedené skupiny Bl,

A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku,
alkenylenovou skupinu o 3 aZz 5 atomech uhliku nebo alka-
dienylenovou skupinu o 5 aZ 8 atomech uhliku, pric¢emZ uve-
dené alkylenové, alkenylenové a alkadienylenové skupiny
jsou popripadé substituovany jednim nebo dvéma substituenty

z dale uvedené skupiny c? a

Y 2znamena heterocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu,
z nichZz jeden nebo dva jsou hetercatomy dusiku a/nebo kKys-
liku, nebo heterocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech
v kruhu, 2z nichZ jeden nebo dva jsou hetercatomy dusiku
a/nebo kysliku a skupina je kondenzovana s benzenovym kru-
hem, pric¢emz uvedené heterocyklické skupiny jsou popripadé
substituovany jednim nebo dvéma substituenty z dale uvedené

skupiny substituentua D,,
substituenty Al

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alifatické karboxylové
acyloxyskupiny o 2 aZz 5 atomech uhliku, karboxylové skupiny

a chranéné karboxylové skupiny,

substituenty Bl

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 az
5 atomech uhliku, alkylové skupiny o 1 aZ 5 atomech uhliku

a halogenalkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku,
substituenty c?

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované
aminoskupiny, Vv nichZ alkylovd ¢ast nebo kazda alkylova
¢ast obsahuje 1 aZz 4 atomy uhliku a alifatické karboxylové
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acylaminoskupiny o 2 az 5 atomech uhliku,

substituenty D?

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 a2 4 ato-
mech uhliku, aryloxyskupiny o 6 aZz 14 atomech uhliku,
aralkyloxyskupiny o 7 aZ 9 atomech uhliku, aminoskupiny,
mono- a dialkylsubstituované aminoskupiny, v nichZ alkylova
cast nebo kazda alkylova ¢ast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku,
alifatické karboxylové acylaminoskupiny o 2 aZz 5 atomech
uhliku, nitroskupiny, kyanoskupiny, karboxylové skupiny,
chranéné karboxylové skupiny, alkylové skupiny o 1 az 5
atomech uhliku, halogenalkylové skupiny o 1 aZ 5 atomech
uhliku, hydroxyalkylové skupiny o 1 aZ 5 atomech uhliku
a acyloxyalkylové skupiny, v nichZ acylovou c¢asti je alifa-
ticka karboxylova acylova skupina o 2 az 5 atomech uhliku
a alkylova ¢ast obsahuje 1 az 5 atomd uhliku, pricemz ary-
lové ¢asti aryloxyskupin, aralkyloxyskupin a aromatickych
karboxylovych acyloxyskupin jsou popripadé substituovany
1 az 3 substituenty z dale uvedené skupiny El,

substituenty gl

alkylové skupiny o 1 az 4 atomech uhliku, hydroxyskupiny,
atomy halogenu, alkoxyskupiny o 1 az 4 atomech uhliku,
karboxylové skupiny, chranéné karboxyloveée skupiny a amino-

skupiny,

jakoZ i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-

tického hlediska.

7. Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R

znamenda atom vodiku, methylovou skupinu nebo hydroxylovou
skupinu,

‘ »
znamena alkylovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZz 10 atomech uhliku nebo cykloalkylovou

skupinu o 3 a2z 7 atomech uhliku, pricemZ uvedené alkylové
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a alkenylové skupiny jsou popripadé substituovany jednim
nebo dvéma substituenty ze skupiny Az, tak jak je dale de-
finovdna a cykloalkylové skupiny Jjsou popripadé substituo-
vany jednim nebo dvéma substituenty z dale uvedené skupiny
B!,

znamend alkylenovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku, alke-
nylenovou skupinu o 3 aZ 10 atomech uhliku nebo alka-
dienylenovou skupinu o 5 aZz 10 atomech uhliku, pric¢emz uve-
dené alkenylenové a alkadienylenové skupiny jsou popripadé
substituovany jednim nebo dvéma substituenty z dale uvedené

skupiny C2,

znamena atom vodiku,

substituent A2

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alifatické karboxylové
acyloxyskupiny o 2 aZ 5 atomech uhliku, karboxyskupiny

a chranéné karboxyskupiny,

substituenty Bl

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 az 4 ato-
mech uhliku, alifatické karboxylové acyloxyskupiny o 2 az
5 atomech uhliku, alkylové skupiny o 1 aZ 5 atomech uhliku
a halogenalkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku,

substituenty c?

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované
aminoskupiny, v nichZ alkylovad ¢ast nebo kazda alkylova
cast obsahuje 1 az 4 atomy uhliku a alifatické karboxylovée

acylaminoskupiny o 2 aZ 5 atomech uhliku,

JakoZz i soli a estery téchto sloudenin, prijatelné z farmaceu-

tického hlediska.
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8. Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle ndroku 1, v nichz

R

znamena atom vodiku,

znamend alkylovou skupinu o 1 aZ 7 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZ 5 atomech uhliku nebo cykloalkylovou
skupinu o 3 aZ 7 atomech uhliku, pric¢emZ uvedené alkylové
a alkenylové skupiny Jjsou nesubstituované nebo jsou substi-
tuovany jednim nebo dvéma substituenty z dale uvedené sku-
piny A3, uvedené cykloalkylové skupiny jsou popripadé sub-
stituovany alespon jednim substituentem z dale uvedené sku-

piny B2,

znamena Jjednoduchou chemickou vazbu, alkylenovou skupinu
o 1 az 5 atomech uhliku nebo alkenylenovou skupinu o 3 a2
5 atomech uhliku, pric¢emz kazda z téchto skupin je popripa-
dé substituovdna jednim nebo dvéma substituenty z dale uve-

dené skupiny substituentu C3,

znamend arylovou skupinu o 6 aZ 10 atomech uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu o 5 aZz 7 atomech uhliku, pricemz
kazda =z téchto skupin je popripadé substituovana jednim

nebo dvéma substituenty z dale uvedené skupiny D3,

substituenty a3

atomy halogenu a karboxylové skupiny,

substituenty B2

atomy halogenu a halogenalkylové skupiny o 1 aZz 5 atomech
uhliku,

substituenty c3

hydroxyskupiny a alkoxyskupiny o 1 aZz 4 atomech uhliku,
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substituenty D3

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 a2z 4 ato-
mech uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované
aminoskupiny, v nichz alkylova ¢ast nebo kazda alkylova
cast obsahuje 1 az 4 atomy uhliku, alifatické karboxyloveé
acylaminoskupiny o 2 a3z 5 atomech uhliku, nitroskupiny,
alkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku, halogenalkylové
skupiny o 1 aZ 5 atomech uhliku a hydroxyalkylové skupiny
© 1 az 5 atomech uhliku,

jakoZ i soli a estery téchto slouc¢enin, prijatelné z farmaceu-
tického hlediska.

9. Oktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R

Znamend atom vodiku,

znamena alkylovou skupinu o 1 az 7 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 az 5 atomech uhliku nebo cykloalkylovou
skupinu o 3 az 7 atomech uhliku, priéemZ uvedené alkyloveé
a alkenylové skupiny jsou popripadé substituovany jednim
nebo dvéma substituenty z dale uvedené skupiny A3, a cyklo-
alkyloveé skupiny jsou popripadé substituovany alespon jed-

nim substituentem z ddle uvedené skupiny BZ,

znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo
alkenylenovou skupinu o 3 az 5 atomech uhliku, pric¢emz kaz-
da z téchto skupin je popripadé substituovana jednim nebo

dvéma substituenty z dale uvedené skupiny C3,

znamend heterocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu,
z nichZ jsou jeden nebo dva heteroatomy dusiku a/nebo kys-
liku a/nebo siry a skupina Je popripadé substituovana jed-
nim nebo dvéma substituenty z dale uvedené skupiny D3,

L

substituenty A3

atomy halogenu a karboxylové skupiny,
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substituenty B2

atomy halogenu a halogenalkylové skupiny o 1 aZ 5 atomech
uhliku,

substituenty c3
[ ]

hydroxyskupiny a alkoxyskupiny o 1 aZz 4 atomech uhliku,
substituenty D3

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 azZz 4 ato-
mech uhliku, aminoskupiny, mono- a dialkylsubstituované
aminoskupiny, v nichz alkylova ¢ast nebo kaZda alkylova
¢ast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, alifatické karboxylové
acylaminoskupiny o 2 az 5 atomech uhliku, nitroskupiny,
alkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku, halogenalkylové
skupiny o 1 az 5 atomech wuhliku a hydroxyalkylové skupiny

o 1 az 5 atomech uhliku,

jakoZz i soli a estery téchto slouc¢enin, prijatelné z farmaceu-
tického hlediska.

10.0ktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz
R 2znamena atom vodiku,

X znamend alkylovou skupinu o 1 aZ 7 atomech uhliku, alkeny-
lovou skupinu o 3 aZ 5 atomech uhliku nebo cykloalkylovou
skupinu o 3 az 7 atomech uhliku, pricemZ alkylové a alkeny-
lové skupiny jsou popripadé substituované jednim nebo dvéma
substituenty 2z dale uvedené skupiny A3 a uvedené cyklo-
alkylové skupiny jsou popripadé substituovany alespon jed-

nim substituentem z dale uvedené skupiny Bz,

A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZz 10 atomech uhliku, alke-
nylenovou skupinu o 3 az 7 atomech uhliku nebo alkadienyle-
novou skupinu o 5 aZ 8 atomech uhliku, pricemZz tyto skupiny
jsou popripadé substituovany jednim nebo dvéma substituenty
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z dale uvedené skupiny C3,
substituenty a3
atomy halogenu a karboxylové skupiny,
substituenty B

atomy halogenu a halogenalkylové skupiny o 1 aZ 5 atomech
uhliku,

substituenty c3
hydroxyskupiny a alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,
Y znamena atom vodiku,

jakoz i soli a estery téchto slouc¢enin, prijatelné z farmaceu-
tickeho hlediska.

" 11.0ktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz
R znamend atom vodiku,
X znamena alkylovou skupinu o 1 aZz 7 atomech uhliku,
A znamena alkylenovou skupinu, obsahujici 1 az 5 atomu uhliku,
Y znamena arylovou skupinu o 6 az 10 atomech uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu o 5 aZz 7 atomech uhliku, pricemz
tyto skupiny jsou popripadé substituovany jednim nebo dvéma

substituenty z dale uvedené skupiny D4,

substituenty D4

atomy halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku a alkylové skupiny o 1 az 5 atomech uhliku,
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jakoZ i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-
tického hlediska.

12.0ktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R 2znamend atom vodiku,

X znamena alkylovou skupinu o 1 aZ 7 atomech uhliku,

A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZz 5 atomech uhliku,

Y znamena arylovou skupinu o 6 aZz 10 atomech uhliku, popfipa-
dé substituovanou jednim nebo dvéma substituenty z dale
uvedené skupiny D5,

substituenty D>

atomy halogenu a alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,

jakoZ i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-
tického hlediska.

13.0ktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichz

R znamena atom vodiku,

X znamena alkylovou skupinu o 1 az 7 atomech uhliku,

A znamena alkylenovou skupinu o 1 az 5 atomech uhliku,

Y znamend heterocyklickou skupinu o 5 nebo 6 atomech v kruhu,
Zz nichZ jeden nebo dva jsou heteroatomy dusiku a/nebo kys-
liku a/nebo siry a skupina je popripadé substituovana jed-
nim nebo dvéma substituenty, a to alkylovymi skupinami
o 1l az 5 atomech uhliku,

jakoZ i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-

tického hlediska.
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14.0ktahydronaftalenové oximové derivaty podle naroku 1, v nichsz
R znamena atom vodiku,
X znamend alkylovou skupinu o 1 a3 7 atomech uhliku,
A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 10 atomech uhliku a

Y znamena atom vodiku,

jakoz i soli a estery téchto sloucenin, prijatelné z farmaceu-
tického hlediska.

15.0ktahydronaftalenovy oximovy derivat podle naroku 1, kterym je
kyselina 7—/S-benzyloxyimino-z-methyl-s—(2-methy1butyryloxy)r
—3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro—l—nafty1/-3~hydroxy-5-
-oxoheptanova a jeji soli a estery, prijatelné z farmaceutic-
kého hlediska.

16.0ktahydronaftalenovy oximovy derivat podle naroku 1, kterym je
kyselina 7-/5—(1,3-dioxan-5-yl)methoxyimino—z—methyl—s-(2-
-methylbutyryloxy)-3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro-1—naftyl/-
-3-hydroxy-5-oxoheptanovd a jeji soli a estery, prijatelné

z farmaceutického hlediska.

17.0ktahydronaftalenovy oximovy derivat podle naroku 1, kterym je
kyselina 7-/5=(2-thienyl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
—methylbutyryloxy)-3-oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro—1-naftyl/-
-3-hydroxy-5-oxaheptanovd a jeji soli a estery, prijatelné

z farmaceutického hlediska.

18.0ktahydronaftalenovy oximovy derivat podle naroku 1, kterym je
kyselina 7-/5-(isoxazol-4~-yl)methoxyimino-2-methyl-8-(2-
—methylbutyryloxy)-3—oxo-1,2,3,5,6,7,8,8a—oktahydro—1—naftyl/-
-3-hydroxy-5-oxoheptanova a jeji soli a estery, prijatelné

z farmaceutického hlediska.

19.0ktahydronaftalenovy oximovy derivat podle naroku 1, kterym je
kyselina 7-/5-(5-methylisoxazol-3~-yl)methoxyimino-2-methyl-8-
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-(2-methy1butyryloxy)—3—oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-
—naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanova a Jeji soli a estery, prija-
telne z farmaceutického hlediska.

.Oktahydronaftalenovy oximovy derivat podle naroku 1, kterym je

kyselina 7—/5—(3—methylisoxazol-5-yl)methoxyimino—z-methyl-B-
-(2—methylbutyryloxy)—3-oxo—1,2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-
—naftyl/-3-hydroxy-5-oxoheptanova a jeji soli a estery, prija-
telné z farmaceutického hlediska.

.Oktahydronaftalenovy oximovy derivadt podle naroku 1, kterym je

kyselina 7-/5-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)methoxyimino—z—methyl—
o

-8-(2-methylbutyryloxy)-3-oxo-1 2,3,5,6,7,8,8a-oktahydro-1-

-naftyl/-3-hydroxy-5- oxocheptanova a jeji soli a estery, prlja—

telné z farmaceutického hlediska.

Farmaceuticky prostredek k 1léceni poruch rovnovazZného stawvu
cholesterolu a k inhibici biosyntézy cholesterolu, obsahujici
uc¢innou latku ve smési s farmaceutickym nosicem nebo redidlen,
vyznacdéujici s é tim 2e jako svou uUéinnou
slozku obsahuje alespon jeden oktahydronaftalenovy oximovy de-
rivat obecného vzorce I podle naroki 1 az 21, nebo sul nebo

ester této latky.

.Zpusob vyroby oktahydronaftalenovych oximovych derivati obec-

ného vzorce I nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli nebo
esteri podle narokd 1 az 21, v YZnacujici s e

tim 3ze se oxiduje sloucenina obecného vzorce II
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kde
X, ¥, R a A maji vyznam, uvedeny v naroku 1 a

R2 znamena alkylovou, alkenylovou nebo aralkylovou skupinu,

za vzniku slouceniny obecného vzorce III

h
//J\\\
X 3

N

(I1I),

AN

0O

Y "

Y-A-2u
kde X, Y, R, R® a A maji vyznam, uvedeny v naroku 1,

nac¢eZ se popripadé sloucenina obecného vzorce III podrobi de-
esterifikaci za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce I a popripa-
dé se sloucenina obecného vzorce III nebo cbecného vzorce

I prevede na jakykoliv jiny ester nebo na sul.

Konec dokumentu
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