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4-Kyano-4-deformylsordaricinové derivaty, spdsob ich pripravy, farmaceuticky a

agrochemicky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka derivatov 4-kyano-4-deformylsordaricinu, ktoré sG Géinnymi
antifungalnymi &inidlami so S3irokym spektrom uginku, spdsobu ich pripravy,
farmaceutickych a polnohospodarskych prostriedkov obsahuijticich tieto zliéeniny a
spésobov kontroly hubovych infekcii u fudi, zvierat a rastlinnych materialov

pouzitym takychto zluéenin.

Doterajsi stav techniky

Sordarin je antifungalne antibiotikum izolované z plesne Sordaria araneosa
(pozri GB 1162027 a Helvetica Chimica Acta, 1971, 51:119-20). Ako antifungalne
¢inidla boli publikované aj iné zlGEeniny, ktoré maju sordarinovi kostru. Japonsky
Kokai J62040292 opisuje zlugeninu zofimarin izolovanu zo Zofiela marina sp.;
japonsky Kokai J06157582 opisuje zluéeninu BE-31405 izolovant z Penicillium sp.;
a SCH57404 je publikovana v J. Antibiotics, 1995, 48:1171-1172. Semi-syntetické
sordarinové derivaty s publikované v PCT prihlaskach W096/14326 a WQ96/
14327.

Sordaricin, aglykén, je mozné pripravit zo sordarinu kyslou hydrolyzou
(Hauser a Sigg, Helvetica Chimica Acta, 1971, 51:119-20); podobne sa ziskal
metylester sordaricinu z metylesteru sordarinu. Celkova syntéza metylesteru
sordaricinu je publikovana v Kato a dalsi, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1993,
1002-1004, kde je tiez opisany metylester O-metoxymetylsordaricinu. Diacetat 4-
desformyl-4-hydroxymetylsordaricinu je opisany v Mander a Robinson, J. Org.
Chem., 1991, 56(11):3395-3601. Nepotvrdil sa biologicky ucinok ani sordaricinu, ani
jeho publikovanych derivatov. Doteraz neboli opisané kyanoderivaty formylovej
skupiny.



Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu st 4-kyano-4-deformylsordaricinové derivaty vSeobec-

ného vzorca |

COOR!10

S Me : ()

kde

R znamena

(a) C(=O)OR',
(b) C(=0)NR?R?,
(c) C(=0)R*,

(d) CH(R?)OR?,
(e) C(RY)(R")(R®)

® é/(oD Yn alebo

(9) H;

R'je

(a) C1-Caalkyl,

(b) C2-Cisalkenyl,
(c) C2-Cqaalkinyl,

(d) C3-Cxocykloalkyl,
(e) aryl alebo

(f) aryl Cq.salkyl;

R? a R® su nezavisle
(a) H alebo

(b) R';



R*je

(a) H,

(b) R' alebo

(c) -(CH2)mNR’R?;

R®je

(a) R' alebo

(b) -(CH2)xO(CH2)yH;
R®je

(a) H,

(b) C1-Ciaalkyl,

(c) aryl,

(d) arylC46alkyl,

() -(CHz),CHR®(CH,).H,
(f) -(CH2)yC=C(CH).H,
(9) -(CH2),C(R")=CH(CH,).H,
(h) -(CHa2)yC=C(CH2)mR®,
(i) (CH2)yC(R")=CH(CHZ)mR®,
R” a R® si nezavisle

(a) H alebo

(b) C1-C4alkyl,

R%je

(a) OH alebo

(b) NR?R?;

R10 je

(a) H

(b) -CH2CgHs,

(c) -CH2CH=CH,

(d) -CHz‘@*CHa



njeOalebo1;, mje1az6;xje2 az6;yje0 az6;zje 0 az6;
alebo ich farmaceuticky alebo polnohospodarsky prijatelné soli.

Jedno uskutoénenie vynalezu poskytuje zliceniny vzorca la

COOH

kde

Rje

(a) C(=0)OR',
(b) C(=O)NR?R?,
(c) C(=O)R*,

(d) CH?0R?,

(e) C(R®)(R')(R®)

® g/(oD)n

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli.

(Ia)
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V jednej podtriede zlugenin vzorca la znamena R C(=O)OR'. V dalsej
podtriede znamenad R C(=O)NR?R®. V dalSej podtriede znamena R C(=O)R*.
V daldej podtriede znamena R CH?OR®. VdalSej podtriede znamena R
C(R®)(R")(R®). V este dalsej podtriede znamena R

é/(oj)n

Vyhodné uskutoénenie vynalezu poskytuje zliéeniny vzorca la, kde
R je CH(R®)(R"),
R%je
(a) H,
(b) C1-Ciaalkyl,
(c) aryl,
(d) arylC+.salkyl,
(e) -(CHz)yCH(OH)(CH2):H,
(f) -(CH2)yC(R")=CH(CH2)-H,
R’ je H alebo C4-Csalkyl.
Dalsie vyhodné uskutoénenie vynalezu poskytuje zlG&eniny vzorca la, kde
Rje
(a) -CHs,
(b) -CH,CHs,
(c) -CH2CH,CHs,
(d) -CH2CH2CH2CHs,
(e) -CH2.CH,;CH2CH2CH3,
(f) -CH>CH,CH,CH,CH,CH3,
(9) CH,CH2CH,CH,CH>CH,CHj,
(h) -CH>CH>CH2CH2CH>CH,CH,CH;,
(i) -CH2CH2CH,CH;CH,CH,CH; CH2CHa,
j) -CH2CH2CH(CHj)z,
(k) -CH,CgHs,
(1) -CH(CHj3),



(m) -CH2CH(CH3)s.

(n) -CH,CH=CHj,

(0) -CH,CH=CHCHj3,

(p) -CH,CH=CHCH,CHj,

(q) -CH,CH=CHCH,CH,>CH3,

Vyhodnejsie uskutoénenie vynalezu poskytuje zlG&eniny vzorca la, kde
Rje
(a) -CHs,

(b) -CH2CHs,

(c) -CH2CH2CHs,

(d) -CH,CH2CH,CHj,

(e) -CH2CH2CH>CH2CHa,

(f) -CH2CH(CHs3)z,

(9) -CH2CH2CH(CHs)z,

(h) -CH,CH=CHCHs,

(i) -CH,CH=CHCH,CHj3,

(j) -CH2CH=CHCH,CH,CHs.

Dalej vynalez poskytuje farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje anti-
fungalne G€inné mnozstvo zluCeniny vzorca | a farmaceuticky prijatelny nosic.
Poskytuje aj farmaceuticky prostriedok, ktory je vyrobeny kombinaciou zlG&eniny
vzorca | a farmaceuticky prijatelného nosica.

Dalej vynalez poskytuje pofnohospodarsky prostriedok, ktory obsahuje
antifungalne uc¢inné mnozstvo zluCeniny vzorca | a pofnohospodarsky prijatefny
nosi6. Poskytuje aj pofnohospodarsky prostriedok, ktory je vyrobeny kombinaciou
zlu€eniny vzorca | a polnohospodarsky prijateiného nosica.

Dalej vynalez poskytuje spésob liedby hubovej infekcie u zvierat (vratane
fudi), ktory zahffia podavanie antifungalne uéinného mnozstva zlic¢eniny vzorca .

Dalej vynalez poskytuje spdsob kontroly fytopatogénnych hub na rastlinach,
ktory zahfiia aplikovanie antifungalne ucéinného mnozstva zluceniny vzorca | na
rastliny.

Tu pouzité vyrazy, ak nie je uvedené inak, maji nasledujuce vyznamy.



-7-

Vyraz "alkyl", samostatne alebo ako &ast skupiny (napr. aralkyl), znamena
nerozvetveny alebo rozvetveny alkylovy retazec, ktory ma uvedeny pocet atomov
uhlika, ako metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, izopropyl, izobutyl, izopentyl, sek-butyl,
terc-butyl, n-hexyl, n-oktyl, decyl, undecyl, cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopenyl,
cyklohexyl, cyklobutyimetyl, cyklopentyletyl, cykiohexylmetyl a podobne.

Vyraz ,cykloalkyl* znamena uhfovodik, ktory obsahuje jeden alebo viacero
kruhov 3 az 12 atdmov uhlika, priCom uhlfovodik ma najviac 20 atébmov uhlika.
Prikladmi cykloalkylovych skupin sa cyklopropyl, cyklopropylmetyl, cyklobutyl, 2-
cyklopentyletyl, cyklopentyl, cykloheptyl, adamantyl, cyklododecylimetyl, 2-etyl-1-
bicyclo[4.4.0]decy! a podobne.

Vyraz "aryl", samostatne alebo ako €ast skupiny (napr. aralkyl), znamena
fenyl, bifenyl, terfenyl, naftyl alebo heteroaryl, z ktorych kazdy méze byt volitelne
substituovany jednou az troma skupinami nezavisle vybranymi so skupiny, ktora
zahima halogén, hydroxyl, Cisalkyl, Cialkoxy alebo C;4alkoxykarbonyl. Hetero-
arylovou skupinou méze byt 5- alebo 6-&lenny heteroaromaticky kruh, ktory
obsahuje jeden alebo viacero heteroatdbmov vybranych z dusika, kyslika a siry.
Vhodné priklady heteroarylovych skupin zahfiiaju pyridyl, furyl, tienyl a pyrolyl.

Vyraz "alkenyl" znamena nerozvetveny alebo rozvetveny uhlikovy retazec,
ktory ma najmenej jednu dvojitd vazbu medzi dvoma uhlikmi. Priklady zahffiaju
vinyl, alyl, butenyl, izobutenyl, butadienyl a podobne.

Vyraz "alkinyl" znamena nerozvetveny alebo rozvetveny uhlikovy retazec,
ktory ma najmenej jednu dvojitd vazbu medzi dvoma uhlikmi. Priklady zahfiiaju
acetylenyl, propargyl, butinyl, 1,3-pentadiynyl a podobne.

Vyraz ,kontrola“, pouzivany v spojitosti s fytopatogénnymi hubami, zahfiia
profylaktické pouzitie (tzn. na ochranu proti infekcii) a lieCebné pouZitie (tzn. na
zniéenie infekcie).

Vyraz rastliny® zahfiia rastliny, listy, kvety, osivo, plody a iné materialy
odvodené od rastlin. Vyraz zahifia aj korene rastlin, prostrednictvom aplikacie
ucinnej zloZzky do pédy.

Vyraz "prostriedok”, ako je pouZity vo farmaceutickom alebo pofnohospo-
darskom prostriedku, je zamysfany ako taky, ktory zahfia G¢innl zlozku (zlozky) a
inertnu zloZzku (zlozky), ktora vytvara nosi¢, ako aj akykolvek produkt, ktory je
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priamym alebo nepriamym vysledkom kombinacie, vytvorenia komplexu, agregacie
alebo inych interakcii akychkolvek dvoch alebo viacerych zloZiek alebo disociacie
jednej alebo viacerych zlozZiek alebo z inych typov reakcii jednej alebo viacerych
zloZiek.

Vhodné soli zlGCeniny vzorca | zahffiaja anorganické soli, ako sol alkalickych
kovov (napr. sodné a draselné soli), aménne soli a organické soli. Vhodné
organické soli zahfflaji aminové soli, ako tetraalkylaméniové (napr. tetrabutyl-
amoéniové alebo trimetylacetylaméniové), trialkylaminové (napt. trietylaminové),
dialkylaminové soli (napr. dicyklohexylaminové), volitelne substituované benzyl-
aminové (napr. fenylbenzylaminové alebo p-brémbenzylaminové), etanolaminové,
dietanolaminové, N-metylglukézaminové, N-metylpiperidinové, pyridinové a
substituované pyridinové (napr. colidinové, lutidinové, 4-dimetylaminopyridinové) a
tri(hydroxymetyl)metylaminové soli a aminokyselinové soli (napr. lyzinové alebo
argininové soli).

Zluéeniny vzorca | sa pripravuju zo sordarinu (ll) alebo zjeho aglykénu,
sodaricinu (lll). Sordarin je kyselina [1R-(1c,3ap,483,4ap,7B,7ac,8ap)]8a-[(6-de-
oxy-4-O-metyl-B-D-altropyranozyloxy)metyl]-4-formyl-4,4a,5,6,7,72,8,8a-oktahydro-

7-metyl-3-(1-metyletyl)- 1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylova vzorca Il

(I

Sordarin je mozné ziskat kultivaciou Sordaria araneosa NRRL 3196 (tiez
ulozena v ATCC pod &islom ATCC 36386) v sulade s postupom opisanym v
GB1162027 alebo vo WO96/14326. Sordarin je mozZné izolovat aj z fermentacnej
zmesi Rosellinia subiculata a neidentifikovanej huby ATCC 74387 ako je opisané
nizSie. Obe kultary boli uloZzené 27. augusta 1996 v trvalej zbierke American Type
Culture Collection, 12301 Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, USA v sutlade
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s Budapestianskou dohodou o medzinarodnej identifikacii a uloZzeni mikro-
organizmov za Gcelom patentového konania.

Sordaricin (lll) je kyselina [1R-(1c,320,4B,4apB,7pB,7ac,8ap)i4-formyl-8a-
(hydroxymetyl)-4,4a,5,6,7,72,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-
indacén-3a(1H)-karboxylova vzorca Il

()

Sordaricin je mozné pripravit zo sordarinu oSetrenim s koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Ako je opisané vo W096/14326 sordaricin je mozné
ziskat' aj fermentaciou mutantu odvodeného od Sordaria araneosa NRRL 3196, a
biologickou transformaciou sordarinu pouzitim Koryneformnych druhov.

Zlugeniny podfa vynalezu (vzorca l) je mozné pripravit spésobom opisanym
nizSie. Uvedené podmienky nie si mienené ako obmedzuijlce.

Schéma 1 znazorfiuje syntézu karboxy-chraneného 4-kyano-4-deformyl-
sordaricinu (IV) zo sordarinu. Tento derivat sordaricinu moze byt pouZity ako
vychodiskovy material na syntézu zlaéenin vzorca |. S vytvorené derivaty
hydroxylovych skupin sordarinu s vhodnou ochrannou skupinou a potom je
chranena karboxylova skupina s rovnakou alebo alternativnou vhodnou skupinou.
Formylova skupina sa transformuje na aldoxim a aldoxim sa dehydratuje na nitril
(kyano skupinu) s vhodnym ¢inidlom akym je vnutornd sof hydroxidu (metoxy-
karbonylsulfamoyl)-trietylaménneho (Burgessovo ¢&inidlo). Ochranny sacharid sa
odstranuje kyslou hydrolyzou, ¢im vznika zltic¢enina vzorca IV.
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Schéma 1

+PG/PG!
Me OPG'

MeO R

(1)

OPG'

1) NH,OHeHCI
R'OH
2) -H,0

COsPG

H40*

PG a PG' mo6zu byt rovnaké
alebo rézne (Iv)

Sordaricin sa moze konvertovat na zli¢eninu vzorca IV, ako je znazornené v
schéme 2. Karboxylova kyselina a hydroxylové skupiny sordaricinu s chranené a
pripravuje sa aldoxim. Nasleduje dehydratacia s vhodnym Ccinidlom, akym je
vnutorna sof hydroxidu (metoxykarbonylsulfamoyl)trietylaménneho (Burgessovo
Cinidlo) a nasledne odstranenie hydroxylovej ochrannej skupiny, ¢oho vysledkom je

zlaiéenina vzorca V.
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Schéma 2

+PG
+PG'
COzPG 1) l\él'-léaHMCl
CHO
B Me 2)-H0
3) -PG!'

PG'O HO

(v)

Karbamatoveé, esterové a karbonatové derivaty 4-kyano-4-deformyl-
sordaricinu je mozné pripravit' ako je znazornené v schéme 3. Priprava karbamatov
sa mbéze uskutoCriovat oSetrenim zlu€eniny vzorca IV s izokyanatom (v prikladoch,
kde R® je H) alebo skarbamoylovym halogenidom alebo inym uéinnym
karbamoylovym &inidlom v inertnom rozpustadle.

Esterové derivaty sa mézu pripravit podobnym spdsobom, o$etrenim
zluceniny vzorca IV s aktivovanou karbonylovou zlGéeninou, ako chloridom kyseliny
alebo zmie§anym anhydridom, vyhodne v pritomnosti katalyzatora acylacie, akym je
N,N-dimetylaminopyridin a zasady, ako napriklad pyridinu.

Karbonatové derivaty sa mdzu pripravit oSetrenim zlGEeniny vzorca IV
s aktivovanym karbonatom, ako chloroformatom alebo pyrokarbonatom. V reakénej
zmesi sa vyhodne pouziva katalyzator acylacie ako N,N-dimetylaminopyridin a

zasada, ako napriklad pyridin.
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Schéma 3

1) R2;N=C=0 (for R3= H)
alebo RZRINC(O)>-Y COzH

2) -PG o]
]
R2R3N” "0

Me

CO2PG
CN

>

A4%; Me 1) R*C(0)-Y
| —————

2) -PG

HO
(V)

1) R'0C(0)-Y

2) -PG R'O

PG je ochranna skupina karboxylovej kyseliny;
C(O)Y je aktivovany karbonyl, napriklad halogenid kyseliny alebo anhydrid;

Schéma 4 znazorfiuje syntézu éterovych derivatov 4-kyano-4-deformyl-
sordaricinu. Vysledkom oSetrenia zliceniny vzorca IV s a-halogénéterom
v zasaditych podmienkach alebo s vinyléterom v kyslych podmienkach, su
substituované o-alkoxyéterové derivaty. Vysledkom oSetrenia zl(ieniny vzorca IV
s primarnym alebo sekundarnym halogenidom alebo siranom a vhodnou zasadou,
ako hydridu sodného, vo vyhodnych SN2 podmienkach, st zodpovedajlice primarne
alebo sekundarne éterove derivaty, zatial ¢o vysledkom oSetrenia zluceniny vzorca
IV s terciarnym alkoholom, terciarnym halogenidom alebo terciarnym siranom a
Lewisovou kyselinou (vratane protickych kyselin) vo vyhodnych SN1 podmienkach,

je zodpovedaijuci terciarny éterovy derivat.
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Schéma 4
RZ
5
1) R\OAX i-Pr,NEt

CHCl,
2) -PG

CO,PG 1) pgs |
2 o )R O)
N o
H*, CH,Cl, ~o

(V) 2) -PG

1) (R8)(R")HCX

NaH, DMF
2) -PG

R%nieje H
alebo aryl)

6\v/Q7 Me
(RO)(R )HC‘O

1) (RO(R(RACX
alebo (R®)(R")(R8)COH
Lewisova kyselina,CHaCl,  (RE)(R7)(R®)C..
o
2) -PG
PG je ochranna skupina karboxylovej kyseliny;
X je bezna odstiepitefna skupina ako je halogenid alebo sulfonéat.

(R, R"aR®
nie je H)

Me

Priprava cyklickych acetalov zo zli¢eniny vzorca IV je znazornena v schéme
5. Vysledkom oSetrenia zlugeniny vzorca IV s cyklickym vinyléterom v pritomnosti

kyselinového katalyzatora je cyklicky acetalovy derivat zlG¢eniny vzorca IV.

n{ o
)n

H+, CHZCIg

Schéma 5

2) -PG

PG ochranna skupina karboxylovej kyseliny
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Zlugenina vzorca | sa mdZe pripravit aj potom ako bola primarna hydroxylova
skupina sordaricinu najprv modifikovana, s vynimkou toho, ked je to esterova
skupina, ako je uvedené v Schéme 6. Karbamatové, karbonatové, acetalové,
éterové a cyklické acetalové vychodiskové materidly sa mdZu pripravit podfa
vS§eobecnych postupov uvedenych v schémach 3 aZ 5 s tou vynimkou, Ze namiesto
4-kyano-4-deformylsordaricinu je pouzita karboxylova ochranna skupina. Aldoxim
derivatu sordaricinu je moZné pripravit oSetrenim aldehydovej zli¢eniny
s hydrochloridovym  hydroxylaminom v alkohol-pyridinovom * rozpustadlovom
systéme. Aldoxim sa mdze konvertovat na kyano skupinu reakciou aldoximu
s vhodnym dehydrataénym d&inidlom, akym je vnitorna sof (metoxykarbonyl-
sulfamoyl)-trietylaménneho (Burgessovo ¢inidlo) alebo méze byt pouZité iné vhodné
¢inidlo na dehydrataciu. Vysledkom odstranenia ochrannej skupiny je zlucenina

vzorca l.

Schéma 6

1)

1. -H20
2. -PG

1} +PG

R nie je C(=O)R* 2) NH20HeHCI
R'OH, pyr

R'OH je nizsie alkylalkoholové rozpustadio;
PG je ochranna skupina karboxylovej kyseliny.
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Pouzitie

Zlugeniny vzorca | su antifungalne ¢inidla uzitoéné ako humanne a zZivo¢isne
lie¢iva, ako aj ochranné latky plodin.

Zlu€eniny vzorca | su velmi ucinné fungicidy uzitoéné na niéenie hubovych
infekeii Zivo&ichov, vratane fudi. M6zu byt pouzité napriklad na liebu hubovych
infekcii spdsobenych organizmami takych druhov ako Candida (napr. Candida
albicans, Candida glabrata, (Torulopsis glabrata), Candida tropicalis a Candida
pseudotropicalis), Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, Aspergilius sp.
(napr. Aspergilius flavus a Aspergilius fumigatus), Coccidioides (napr. Coccidioides
immitis), Paracoccidioides (napr. Paracoccidioides brasiliensis), Histoplasma (napr.
Histoplasma capsulatum) alebo Blastomvces (napr. Blastomvces dermatitidis).
Mo6Zu byt pouZité aj na lieGenie inych hubovych infekcii spésobenych druhmi ako
Trichophyton, ~ Microsporum alebo Epidermophyton (napr.  Trichophyton
mentographytes, Trichophyton rubrum, Microsporum canis alebo Epidermophyton
floccosum) alebo na lie€bu slizniénych infekcii spésobenych Candida albicans.

Zlageniny vzorca | sa mézu pouzit aj na lieCbu inych infekcii, ktoré su
spésobené druhmi viaknitych hub, ako Geotrichum (napr. Geotrichum clavatum),
Trichosporon (napr. Trichosporon beigelii), Blastoschizomyces (napr. Blasto-
schizomyces capitatus), Sporothrix (napr. Sporothrix schenckii), Scedosporium
(napr. Scedosporium apiosperum), Cladosporium (napr. Cladosporium carrionii) a
Pityrosporum ovale.

Zlugeniny vzorca | sa mézu pouzit aj na liecbu infekcii, ktoré st spésobené
prvokmi, ako Toxoplasma, Cryptosporidium, Leishmania, Tripanosoma, Giardia a
Trichomonas.

In vitro zhodnotenie anti-fungalneho ucinku zlGEenin podfa vynalezu sa
uskutoCiiovalo v kvapalnom alebo pevnom médiu technikou antifungalneho
dvojnasobného sériového riedenia, ktorou sa stanovuje minimalna inhibiéna
koncentracia (MIC) antifungalneho ¢&inidla, ktora inhibuje vyvoj rasu po 24 az 48
hodinach pri 35 °C. V praxi sa inokulovali série agarovych platni alebo médiové
mikroriediace panely, ktoré obsahovali dvojnasobné riedenia testovaného
antifungalneho c¢inidla, so Standardnou kultirou klinicky relevantného patogénu,
napriklad s Candida albicans. Agarové platne alebo médiové mikroriediace panely
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sa potom skumali z hlfadiska pritomnosti alebo absencie rastu huby a zaznamena-
vali sa prislusné MIC hodnoty. Vizualizacia vysledkov sa uskuto¢nila za pomoci
vitalneho kmeria Alamar Blue.

In vivo zhodnotenie zluéenin vzorca | sa mézZe uskutoéiiovat v sériach davok
podavanim (napr. subkutanne, oralne, intraperitonedlne alebo intravenézne)
mySiam inokulovanym intraven6zne s kmerimi Candida sp. Oblicky testovanych
zvierat sa moézu odstranit a kvantitativne sa méZu zhodnotit z hlfadiska
Zivotaschopnych Candida spp. a redukcia infekcie sa mdze stanovit' relativne ku
neoSetrenym kontrolnym zvieratam.

Co sa tyka antifungalneho Géinku, zlG&eniny vzorca | st uzito&né na lie¢bu
alalebo prevenciu réznych hubovych infekcii fudi a zvierat. Takéto infekcie zahfiiaj
povrchové, kutanne, subkutanne a systémové mykotické infekcie, ako infekcie
respiratného traktu, infekcie gastrointestinalneho traktu, kardiovaskularne infekcie,
infekcie mocového traktu, infekcie CNS, kandidézu a chronicki mukokandidozu
(napr. afty a vaginalnu kandid6zu) a kozné infekcie spésobené hubami, kutanne a
mukokutanne kandidézy, dermatofytézy vratane epidermofyciovej a tinea infekcie,
atleticku nohu, paronychiu, pityriasis versicolor, erytrazmu, intertrigo, hubovy zapar,
candida vulvitis, candida balanitis a zapal vonkajSieho ucha. MéZu byt pouzité aj
ako profylaktické Cinidla na prevenciu systémovych a topickych hubovych infekcii.
Pouzitie ako profylaktickych ¢inidiel méZe byt napriklad ako vhodna &ast lieGebného
procesu na selektivnu dekontaminaciu é&riev pri prevencii infekcie pacientov
s oslabenym imunitnym systémom (napr. pacientov s AIDS, pacientov, ktory sa
podrobuju rakovinovej terapii alebo pacientov, ktorym sa zaviedli transplantaty).
Zelatelna méZe byt aj prevencia nadmerného rastu hab pocas liecby antibiotikami
pri niektorych chorobnych syndrémoch alebo pri iatrogénnych stavoch.

Zlaceniny vzorca | méZu byt pouzité aj ako Sirokospektralne antifungaine
Cinidla a su ucinné vodi Sirokému spektru fytopatogénnych hab, najma hab z tried,
ktoreé zahffaju: Deuteromycetes (napr. Botrytis spp., Septonia spp., Pyricularia spp.,
Stagnospora spp., Helminthosporium spp., Fusarium spp., Cercospora spp.,
Rhynchosporium spp., Pseudocercosporella spp. a Alternaria spp.); Basidiomycetes
(napr. Puccinia spp., Rhizoctonia spp. a Hemileia), Ascomycetes (napr. Venturia
spp., Podospharera spp., Erysiphe spp., Monilinia spp. a Uncinula spp.); a
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Oomycetes (napr. Phytophthora spp., Pemospora spp., Bremia spp., Pythium spp.,
a Plasmopara spp.). Vo vyS§ie uvedenom zozname su uvedené priklady
fytopatogénnych hab, vodi ktorym, ako sa ukazalo, su ucinné menované zlucéeniny,
ale ziadnym spbésobom nie si obmedzené. Tieto zli€eniny maju velmi vyhodné
lieGebné a preventivne fungicidne vlastnosti na ochranu rastlin, a mézu byt pouzité
na inhibiciu alebo zni¢enie organizmov vyskytujicich sa na rastlinach alebo na
¢astiach rastlin (plod, kvet, listy, stonky, hfuzy alebo korene) réznych Gzitkovych
plodin, priCom Casti rastlin, ktora narasti neskor su tiez chranené voéi takymto
mikroorganizmom. M&6zu byt pouzZité aj ako moridlda na o$etrenie rastlinného
rozmnoZovacieho materialu, najmé semien (plod, hfuza, zrno) a rastlinnych rezov
(napriklad ryza), na poskytnutie ochrany voéi hubovym infekciam a fytopatogénnym
hubam, ktoré sa nachadzaju v péde. Zluéeniny vzorca | podfa vynalezu sa
vyznaduju tym, Ze su velmi dobre tolerované rastlinami a su $etrné voéi Zivotnému
prostrediu.

Polnohospodarske zhodnotenie zli&enin vzorca | sa mézZe uskutoériovat

pouzitim nasledujtcich testov.

1. Pésobenie proti Erysiphe graminis na psenici

a) Po tyzdiovej kultivacii sa rastliny pSenice nasprejovali sprejovou zmesou
(200ppm ucinna zlozka/ 20% aceton/ 0,25% TritonX155) tak, Ze z nich stekala. Po
dvoch hodinach sa oSetrené rastliny infikovali s askospérami vytrasenymi
s inokulagnych rastlin. Hubovy Gtok sa zhodnotil po 8 diiovej inkubacii pri 22 °C, pri
50% relativnej vihkosti, aby sa stanovila ochrana poskytovana zlG&eninou.

b) Po tyZzdhovej kultivacii sa pSeniéné rastliny infikovali askospérami
vytrasenymi z inokulaCnych rastlin. Po 24 hodinach sa na p$eni¢né rastliny
nasprejovala sprejovd zmes (200ppm uéinna zlozka/20% acetdén/0,25% Triton
X155). Hubovy utok sa zhodnotil po 8 driovej inkubacii pri 22 °C, pri 50% relativnej
vlhkosti, aby sa stanovila ochrana poskytovana zlGéeninou.

c) Po tyZdriovej kultivacii sa pSeniéné rastliny infikovali s askospérami
vytrasenymi z inokulaénych rastlin. Po 24 hodinach sa poda, v ktorej sa pestovali

pSeniéné rastliny, premodila so zmacacou zmesou (200ppm uéinna zlozka/ 20%
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aceton/ 0,25% Triton X155). Hubovy utok sa zhodnotil po 8 diiovej inkubacii pri 22
°C, pri 50% relativnej vihkosti, aby sa stanovila ochrana poskytovana zluéeninou.

2. Pésobenie proti Puccinia recondita na pSenici

a) Po tyzdiovej kultivacii sa rastliny pSenice nasprejovali sprejovou zmesou
(200ppm aé€inna zlozka/ 20% acetén/ 0,25% TritonX155) tak, Ze z nich stekala. Po 2
hodinach sa oSetrené rastliny infikovali so sp6rami. Hubovy G¢inok sa zhodnotil po
dennej inkubacii pri 95 az 100% relativnej vihkosti, pri 20 °C, potom nasledovalo 7
dni pri 25 °C, pri 50% relativnej vihkosti, aby sa stanovila ochrana poskytnuta
zlG€eninou.

b) Po tyZdiiovej inkubacii sa pSenicné rastliny infikovali so spérovou
suspenziou. Po 24 hodinach sa infikované rastliny nasprejovali so sprejovou
zmesou (200ppm uc€inna zlozka/ 20% acetén/ 0,25% Triton X155) tak, Ze z nich
stekala. Hubovy utok sa zhodnotil po jednodiiovom inkubovani pri 95 az 100%
relativnej vihkosti, pri 20 °C, po ktorej nasledovalo 7 dni, pri 25 °C, pri 50% relativnej
vihkosti, aby sa stanovil stuper lieebného ucinku, ktory poskytuje zlG&enina.

c) Po tyzdiovej inkubacii sa pSeniéné rastliny infikovali so spérovou
suspenziou. Po 24 hodinach sa pdda, v ktorej pSenicné rastliny rastli, zmadala
vzmacacej zmesi (200ppm udinna zlozka/ 20% aceton/ 0,25% Triton X155).
Hubovy Gtok sa zhodnotil po jednodiiovom inkubovani pri 95 az 100% relativnej
vihkosti, pri 20 °C, po ktorej nasledovalo 7 dni, pri 25 °C, pri 50% relativne;j vihkosti,
aby sa stanovil stupefi lieGebného Gcinku, ktory poskytuje zli&enina.

Na zaklade spektra uginku je mozné zlGéeniny podfa vynalezu pouZit na
ochranu alebo zbavenie rastlin fytopatogénnych hub, ktoré ovplyviiuji rozne
uzito¢né plodiny. Nasledujlice druhy rastlin si vhodné ako material pre pouzitie
uvedenych zliCenin podfa vynalezu: obilniny (napr. pSenica, raz, ovos, jaéme,
ryza, Cirok a pribuzné plodiny); repa (cukrova repa a kimna repa); jadroviny,
késtkoviny a mékké ovocie (napr. jablka, hrusky, slivky, broskyne, mandle, &eresne,
jahody, maliny a &ernice); strukoviny (napr. fazula, hrach a séja); olejové rastliny
(repka olejna, horCica, mak, olivy, sinecnice, kokosové rastliny, ricinové rastliny,
kakaové bbby a podzemnica olejna); Cucurbitaceae (napr. uhorka, akakolvek
dyfiova zelenina a melén); viaknité rastliny (napr. bavina, fan, konope a juta);
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citrusové plody (napr. pomaranée, citrony, mandarinky a grapefruity); zelenina
(napr. Salat, kapusta, kel, Spenat, mrkva, asparagus, paprika, cibula, rajéiny a
zemiaky); Lauraceae (avokado, Skorica a gafor); alebo rastliny ako kukurica, tabak,
lieskovce, kava, cukrova trstina, C¢ajovnik, vinna réva, chmel, bananovnik a
kaucukovnik, ako aj okrasné rastliny (kvety, kroviny, listnaté stromy a vzdyzelené
rastliny, ako ihlicnany). AvSak vySSie uvedené rastlinné druhy nepredstavuju
obmedzujici zoznam rastlin vo vztahu k spektru uvedenych zlGéenin.

Zluceniny vzorca | su uZitotné najmé na kontrolu nasledujlcich rastlinnych
chordb:
Erysiphe graminis na obilninach, Erysiphe cichoracearum a Sphaerotheca fuliginea
na Cucurbitaceae, Podosphaera leucotricha na jablkach, Uncinula necator na vinnej
réve, Puccinia species na obilninach, Rhizoctonia solani na bavine, Ustilago species
na obilninach a cukrovej trstine, Venturia inaequalis (chrastavitost) na jablkach,
Helminthosporium species na obilninach, Septoria nodorum na p$enici, Botrytis
cinerea (siva pleseii) na jahodach a hrozne, Cercospora arachidicola na podzemnici
olejnej, Pseudocercosporella herpotrichoides na p$enici a jaémeni, Pyricularia
oryzae na ryZi, Phytophthora infestans na zemiakoch a rajéinach, Fusarium a
Verticillium species na réznych rastlinach, Plasmopara viticola na hrozne, Altemaria
species na ovoci a zelenine. Zlu¢eniny vzorca | je mozné pouZit aj ako ochranné
materialy (napr. na ochranu dreva voéi Paecilomyces variotii).

Farmaceutické prostriedky

Hoci je mozné, aby sa zlugeniny podla vyndlezu podavali na terapiu ako
nespracovana chemicka latka, vyhodné je, aby bola G¢inna zlozka pritomna vo
farmaceutickom prostriedku. TakZe vyndlez dalej poskytuje farmaceuticky
prostriedok, ktory obsahuje zliCeninu vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefna sof
spolu s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatefnymi nosiémi a volitelne spolu
s inymi terapeutickymi a/alebo profylaktickymi zloZzkami. Nosi¢ (nosiée) musi byt
“prijatefny” v tom zmysle, Ze musi byt kompatibilny s inymi zloZkami prostriedku a
nesmie byt Skodlivy pre recipienta.

Zluceniny podfa vynalezu zahffiaju zlGEeniny, ktoré su $pecialne formulované

na oralne, bukalne, parenteraine, implantatové, rektalne, topické, oftalmické alebo
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genito-urinarne podanie alebo st vo forme vhodnej na podanie inhalaciou alebo
insuflaciou.

Tablety a kapsuly na oralne podanie mézu obsahovat bezné vehikula ako
vazobné ¢&inidla, napriklad sirup, akaciovu Zelatinu, Zelatinu, sorbitol, tragant,
skrobové lepidlo alebo polyvinylpyrolidén; naplne, napriklad laktézu, sacharid,
mikrokryStalicki celul6zu, kukuriény Skrob, fosforeénan vapenaty alebo sorbitol;
lubrikanty, napriklad stearat horeénaty, kyselinu stearovii, mastenec,
polyetylénglykol alebo kremicitan; dezintegranty, napriklad zemiakovy $§krob alebo
sodny Skrobovy glykolat alebo kroskarmel6zu sodnu; alebo zmacacie ¢&inidla ako
laurylsulfat sodny. Tablety, ktoré zahffiaju Zuvatelné, disperzibilné a Sumivé tablety,
je moZné obalit spdsobmi, ktoré st v oblasti dobre zname. Oralne kvapalné
pripravky moZu byt napriklad vo forme vodnych alebo olejovych suspenzii,
roztokov, emulzii, sirupov alebo elixirov alebo mézu byt vo forme suchého produktu
na konstituciu s vodou alebo inym vhodnym vehikulom pred pouZitim. Takéto
kvapalné pripravky méZzu obsahovat bezné aditiva ako suspendaéné &inidla,
napriklad sorbitolovy sirup, metylcelulézu, glukézovy/sacharidovy sirup, Zelatinu,
hydroxyetylcelulé6zu, karboxymetylcelulézu, gél zo stearatu hlinittho alebo
hydrogenované jedlé tuky; emulzifikaéné cinidla, napriklad lecitin, sorbitan,
monooleat alebo akaciovu Zelatinu; nevodné vehikula (ktoré mézu zahiiiat jedié
oleje), napriklad mandfovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejové estery,
propylénglykol alebo etylalkohol; a konzerva¢né latky, napriklad metyl alebo propyl
p-hydroxybenzoaty alebo kyselinu sorbovu.

Prostriedok na bukalne podanie moze byt vo forme tabliet alebo pastiliek
formulovanych beznym spdsobom.

Prostriedok podla vynalezu méze byt formulovany na parenteralne podanie
injekciou alebo kontinualnou infuziou. Injekéné prostriedky mézu byt vo forme
davkovacich jednotiek v ampulach alebo v multidavkovych kontajneroch s pridanymi
konzervacnymi latkami. Prostriedky m6zu byt vo forme suspenzii, roztokov alebo
emulzii v olejovych alebo vodnych vehikulach a mézu obsahovat formulaéné ¢inidla,
ako suspendacne, stabilizatné a/alebo dispergacné Einidla. Alternativne méze byt
ucinna zloZzka vo forme prasku na konétituciu s vhodnym vekikulom pred pouzitim,
napr. sterilnou vodou bez pyrogénu.
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Na podavanie inhalaciou st prostriedky podfa vynalezu bezne dodavané vo
forme aerosolového spreja zo stlaenych vakov, s pouzitim vhodnej hnacej zmesi,
napr. dichlérdifluérmetanu, trichlérflubrmetanu, dichlértetrafludéretanu, oxidu
uhli¢itého alebo iného vhodného plynu alebo z rozprasovaéa. V pripade stlaéeného
aerosolu je mozné davkovu jednotku stanovit poskytnutim ventilu na dodanie
odmeraného mnoZstva.

Alternativne m6zu byt na podanie inhalaciou prostriedky podla vynalezu vo
forme suchej praskovej kompozicie, napriklad ako praskova zmes zlGéeniny a
vhodnej praskovej bazy, ako laktézy alebo Skrobu alebo méze byt v modifikovanej
fyzikdlnej forme len samotna lie€iva latka. Praskovy prostriedok méze byt
v jednotkovej davkovej forme, napriklad v kapsulach alebo napiniach, napr. Zelatine
alebo v blistrovych baleniach, z ktorych sa praSok méZe podavat za pomoci
inhalatora alebo insuflatora.

Prostriedky méZu byt vo forme d&ipkov, napriklad s obsahom bezného
Capikového zakladu alebo vo forme pesaru, napr. s obsahom bezného pesarového
zakladu.

Prostriedky mézu byt formulované aj na topické podanie vo forme masti,
krémov, gélov, pletovych véd, Sampénov, praskov (vratane sprejovych pragkov),
pesarov, tamponov, sprejov, mastiCiek, aerosolov, kvapiek (napr. oénych u$nych
alebo nosnych) alebo naterov. Masti a krémy moézu byt napriklad formulované
s vodnym alebo olejovym zakladom s pridanim vhodného hustiaceho a/alebo
gélovacieho ¢&inidla. Masti na podanie do oka méZu byt vyrabané sterilnym
spésobom pouzitim sterilnych zloZiek. Natery mézu byt formulované napriklad na
veterinarne pouzitie v olejoch s obsahom organickych rozpustadiel, volitefne
s formulaénymi &inidlami, naprikiad stabilizatnym a solubilizaénymi &inidlami.
Pesary a tampony na zasunutie do vaginy mézu byt formulované pouzitim beZnych
technik, a ak je to vhodné, méZu obsahovat Sumivé vehikulum. Takéto prostriedky
mbézu obsahovat aj iné G&inné zlozky ako kortikosteroidy, antibiotika alebo
antiparazitika, ak je to vhodné.

Kvapalné prostriedky na intranazalne podanie mézu byt vo forme roztokov
alebo suspenzii a méZu obsahovat bezné vehikula, ako ¢inidla upravujlce tonicitu,
chlorid sodny, dextré6zu alebo manitol; konzervaéné latky, napriklad benzalkénium
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chlorid, tiomerzal, fenyletyalkohol; a iné formulaéné ¢inidla, ako suspendaéné,
timiace, stabilizaéné, disperzaéné a/alebo chutové ¢inidla.

Transdermalne podanie sa modze uskutociiovat navrhnutim vhodného
systému, ktory sprostredkuje absorpciu Gginnej zluceniny cez kozu a typicky by
pozostaval zo zakladnej formulacie zabalenej vo vnutri adhezivnej lepivej naplasti,
ktora obsahuje zadné filmy, membrany a vylu€ovacie linie. Takyto systém méze
obsahovat posililovate absorpcie, ako alkoholy alebo moézZe fungovat
napomahanim ionoforéze.

Prostriedok podla vynalezu mdZe byt vo forme pripravku s predizenym
ucinkom. Takéto prostriedky s dlhotrvajucim Géinkom je mozné podavat
implantaciou (naprikilad subkutannou alebo intramuskularnou) alebo intra-
muskularnou injekciou. TakZe zluenina podla vynalezu méze byt formulovana
napriklad s vhodnymi polymérnymi alebo hydrofébnymi materialmi (napriklad ako
emulzia v prijatefnom oleji) alebo s ibhovymi vymennymi Zivicami, alebo ako stredne
rozpustny derivat, napriklad ako stredne rozpustna sol.

Ak prostriedky obsahuji davkové jednotky, kaZzda jednotka bude vyhodne
obsahovat' 0,001 mg az 1000 mg, vyhodne 0,01 mg az 400 mg uéinnej zlozky, ked
sa ma zluéenina podfa vynalezu podavat oralne. Denna davka pouzivana na lieébu
dospeleho Cloveka bude vyhodne v rozsahu od 0,001 mg do 5000 mg uéinnej
zlozky, najvyhodnejSie od 0,01 mg do 2000 mg, pricom sa méZe podavat v 1 az 4
dennych davkach, v zavislosti napriklad na spésobe podania a na stave pacienta a
na ochoreni, ktoré sa lieci.

Zlugenina sa mdze podavat intravenéznou infuziou, napriklad pouzitim az 50
mg/kg/deri ucinnej zlozky. Trvanie lieEby bude diktované rychlostou odpovede, a nie
zvolenym podtom dni.

ZluCeniny podfa vynalezu moéZu byt pouzité aj v kombindacii s inymi
terapeutickymi €inidlami, a vynalez tak poskytuje v dalSom uskutoéneni kombinaciu,
ktora zahifia zlGCeninu podla vynalezu spolu s inym terapeuticky Géinnymi &inidlom.

Takze zluceniny podlfa vynalezu mézu byt pouzité napriklad v kombinacii
s jednym alebo viacerymi antifungalnymi inidlami, ako polyénovymi derivatmi napr.
(Amfotericin B, Nystatin, lipidova formulacia Amfotericinu B), azolovym derivatom
napr. (Flukonazol, Intrakonazol, Ketokonazol, Mikonazol, Klotrimazol, ZD-08070,
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UK-109496, SCH 56592), S5-Fluércytozinovymi, Pneumokandinovymi alebo
Echinokandinovymi derivatmi, ako Cilofungin, LY-303366, L-733560, L-743872
alebo s inymi zli€eninami pésobiacimi na bunkovu stenu, ako Nikkomycin Z a/alebo
s jednym alebo viacerymi imunomodula&nymi €inidlami, ako interferon, napr. (IFN-),
interleukin napr. (IL-1, IL-2, IL-3 a IL-8) a faktory stimulujuce kolénie, [(G)-CSF, (M)-
CSF a (GM)-CSF] a defenziny. Vyhodnymi zluéeninami na pouZitie so zliéeninami
podla vynalezu su najma Intrakonazol, Flucytozin, Flukonazol alebo Amfotericin B.

Ked sU zluCeniny podfa vynalezu podavané v kombinacii sinym anti-
fungalnym ¢inidlom, méZu byt ziugeniny podla vynalezu a iné fungaine &inidlo
podavané v doporuéenej maximalinej klinickej davke alebo v niz§ich davkach.

Kombinacie uvedené vyssie méZu byt bez problémov poskytnuté na pouzitie
vo forme farmaceutického prostriedku, takze dal§im uskutoénenim vynalezu su
farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuju kombinaciu definovani vys$sie, spolu
s farmaceuticky prijatefnym nosi¢om. Jednotlivé zloZky takychto kombinacii mézu
byt podavané bud postupne, alebo simultanne, v oddelenych alebo kombinovanych
farmaceutickych prostriedkoch.

Ked sa zliCenina podfa vynalezu pouziva v kombinacii s druhym
terapeutickym ¢inidlom, mézZu sa davky kazdej zluc¢eniny odliSovat od davok, ktoré
sa aplikuju, ked sa zli€enina pouZije za rovnakych podmienok samostatne.
Priemerny odbornik v oblasti je schopny jednoducho stanovit prislusné davky.

Agrochemickeé prostriedky

Zlugeniny vzorca | je mozné pouzit bud v nemodifikovanej forme, alebo
vyhodne spolu s adjuvans, ktoré su beZne pouZivané v oblasti agrochemickych
formulécii, a pre tieto ucely si zname najma ako: emulzifikovateiné koncentraty,
pokryvatelné pasty, priamo sprejovatelné alebo rieditelné roztoky, riedeny roztok,
suspenzie (vratane suspenzii s vysokym percentom vody, olejovych a inych
suspenzii), disperzie, olejové disperzie, rozsievacie Cinidla, zméacatelné prasky,
rozpustné prasky, prachy, granuly a enkapsulacie. Formulacie sa pripravuiju
znamym spdsobom, napr. homogénnym mixovanim a/alebo mletim uéinnych
Zloziek s extendermi, napr. rozpUStadiami, pevnymi nosi¢émi a, ak je to vhodné,

povrchovo aktivnymi latkami (surfaktantami). Prasky, prachy a rozsievacie ¢inidla sa
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moZu pripravit zmieSanim alebo zomletim u€innych zloZiek s pevnym nosiGom.
Granuly, napr. potiahnuté, impregnované alebo homogénne granuly, je mozné
pripravit naviazanim uéinnych zloZiek na pevné nosice.

Vhodnymi rozpustadlami sG: aromatické uhfovodiky, vyhodne frakcie
s obsahom 8 az 12 atébmov uhlika, ako xylénové zmesi alebo substituované
naftalény, chlérované aromatické zlageniny, ako chiérbenzény, ftalaty, ako dibutyl-
alebo dioktylftalat, alifatické uhfovodiky, ako cyklohexan alebo parafiny, alkoholy a
glykoly a ich étery a estery, ako etanol, etylénglykol, etylénglykolmonometyl- alebo
monoetyléter, ketdony ako cyklohexanén, aminy, ako etanolamin, silné polarne
rozpustadla, ako N-metyl-2-pyrolidon, dimetylsulfoxid alebo dimetylformamid, a
rastlinné oleje, ako epoxidovany kokosovy olej alebo séjovy olej; a voda.

Prikladmi povrchovo aktivnych latok si: soli aromatickych sulfénovych
kyselin s alkalickymi kovmi a s kovmi alkalickych zemin, napr. soli kyseliny lignin-
sulfonovej, kyseliny fenolsulfénovej, kyseliny naftalénsulfénovej a kyseliny dibutyl-
naftalénsulfénovej, a soli mastnych kyselin, alkyl- a alkylarylsulfonaty a sulfaty
alkylu, lauryléteru a mastnych alkoholov, a soli sulfonovanych hexadekanolov,
heptadekanolov a oktadekanolov, soli mastnych alkoholovych glykoléterov,
kondenzacné produkty sulfonovaného naftalénu a naftalénovych derivatov
s formaldehydom, kondenzaéné produkty kyseliny naftalénovej alebo kyseliny
naftalénsulfonovej s fenolom a formaldehydom, polyoxyetylénoktylfenolétery,
etoxylovany izooktylfenol, etoxylovany oktylfenol a etoxylovany nonylfenol, alkyl-
fenolpolyglykolétery, tributylfenylpolyglykolétery, alkylarylpolyéteralkoholy, izotri-
decylalkohol, kondenzaty mastného alkoholového etylénoxidu, etoxylovany ricinovy
olej, polyoxyetylénalkylové étery, etoxylovany polyoxypropylén, acetal lauryl-
alkoholpolyglykoléteru, sorbitol estery, lignin-sulfitové odpadové tekutiny a
metylceluléza.

Prikladmi tuhych nosi¢ov si mineraline zeminy, ako kremicité kyseliny,
kremicité gély, kremicitany, mastenec, kaolin, atapulgovy il, vapenec, vapno, krieda,
poliment, spra$, il, dolomit, kremelina, siran hlinito-vapenaty, siran horeé&naty, oxid
hore¢naty, podkladové plasty, hnojiva, ako siran aménny, fosforeénan aménny a
mocovina a rastlinné produkty, ako obilnd muka, kérova muka, drevna mika a

Skrupinova muka, celulézové prasky, atd.
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Zluceniny vzorca | sa mdzu zmieSat a aplikovat spolu s inymi G&innymi
zlozkami, napriklad herbicidmi, insekticidmi, baktericidmi, nematocidmi, molusko-
cidmi, rastovymi regulatormi, mikronutriénymi latkami a hnojivami. Dal§imi zlozkami
moze byt aj jeden alebo viacero fungicidov patriacich, ale neobmedzenych, na
nasledujice triedy fungicidov: karboxamidy, benzimidazoly, triazoly, hydroxy-
pyridiny, dikarboxamidy, fenylamidy, tiadiazoly, karbamaty, kyano-oximy, derivaty
kyseliny kinamovej, morfoliny, imidazoly, B-metoxyakrylaty a pyridiny/pyrimidiny.
Navyse tieto dalSie ucinné zlozZky moézu byt pouZité ako zmesi niekolkych
pripravkov, ak je to Zelatelné, spolu s inymi aplikacnymi podpornymi adjuvans, ktoré
sa zvylajne pouzivaju v oblasti takychto formulacii. Vhodné nosiée a adjuvans
moZu byt tuhé alebo kvapalné a zodpovedaju latkam, ktoré sa typicky pouZivaja vo
formulaénej technolégii (napr. prirodzené alebo regenerované mineralne latky,
rozpustadla, disperganty a zmacacie ¢inidla).

Nasledujuci zoznam fungicidov, s ktorymi je mozné kombinovat' zliéeniny
vzorca |, je mieneny ako ilustracia moznych kombinacii, ale nezavadza Ziadne
obmedzenia. Prikladmi fungicidov, ktoré méZzu byt kombinované zo zludeninami
vzorca | su: sira, ditiokarbamaty a ich derivaty, ako dimetylditiokarbamat Zelezity,
dimetylditiokarbamat zinoénaty, etylénbisditiokarbamat zinoénaty, etylénbisditio-
karbamat manganaty, etyléndiaminbisditiokarbamat manganato-zinoénaty, tetra-
metyltiuramové  disulfidy, amoénny komplex N,N-etylénbisditiokarbamatu
zino¢natého, aménny komplex N,N-propylénbisditiokarbamatu zinoénatého, N,N-
propylénbisditiokarbamat zino&naty a N, N-polypropylénbis(tiokarbamyl)disuifid; nitro
derivaty, ako dinitro(metylheptyl)fenylkrotonat, 2-sek-butyl-4,6-dinitrofenyl-3,3-
dimetylakrylat, 2-sek-butyl-4,6-dinitrofenylizopropylkarbonat a  diizopropyl-5-
nitroizoftalat; heterocyklické latky, ako 2-heptadecylimidazol-2-yl-acetat, 2,4-dichlor-
6-(o-chloranilino)striazin, O, O-dietylftalimidofosfonotioat, 5-amino-1-[bis-(dimetyl-
amino)fosfinyl]-3-fenyl-1,2,4-triazol, 2,3-dikyano-1,4-ditioantrachin6n, 2-tio-1,3-ditio-
[4,5-b]chinoxalin,  metyl-1-(butylkarbamyl)-2-benzimidazolkarbamat,  2-metoxy-
karbonylaminobenzimidazol, 2-(fur-2-yl)-benzimidazol, 2-(tiazol-4-yl)benz-imidazol,
N-(1,1,2,2-tetrachloretyltio)-tetrahydroftalimide, N-trichlérmetyltio-tetrahydroftalimid,
N-trichlérmetyltioftalimid, diamid kyseliny N-dichlérfluormetyltio-N', N-dimetyl-N-
fenylsirovej, 5-etoxy-3-trichlérmetyi-1,2,3-tiadiazol, 2-tiokyanatome-tyltiobenzotiazol,
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1,4-dichl6r-2,5-dimetoxybenzén, 4-(2-chiérfenylhydrazén)-3-metyl-5-izoxazolén, 2-
tiopyridin-1-oxid, 8-hydroxychinolin a jeho mednata sol, 2,3-dihydro-5-karbox-
anilido-6-metyl-1,4-oxatin, 2,3-dihydro-5-karboxanilido-6-metyl-1,4-oxatin-4,4-dioxid,
2-metyl-5,6-dihydro-4H-pyran-3-karboxanilid, 2-metylfuran-3-karboxanilid, 2,5-di-
metylfuran-3-karboxanilid, 2,4,5-trimetylfuran-3-karboxanilid, 2,5-dimety!-N-cyklo-
hexylfuran-3-karboxamid, N-cyklohexyl-N-metoxy-2,5-dietylfuran-3-karboxamid, 2-
metylbenzanilid, 2-jodbenzanilid, N-formyl-N-morfolin-2,2,2-trichloretylacetal,
piperazin-1,4-diylbis-(1-(2,2,2-trichi6retyl)-formamid), 1-(3,4-dichléranilino)-1-formyl-
amino-2,2,2-trichloretan, 2,6-dimetyl-N-tridecylmorfolin a jeho soli, 2,6-dimetyl-N-
cyklododecylmorfolin a jeho soli, N-[3-(p-terc-butyifenyl)-2 metylpropyl]-cis-2,6-
dimetylmorfolin, N-3-(p-terc-butylfenyl)-2-metylpropyl]-piperidin, 1-2-(2,4-dichlér-
fenyl)-4-etyl-1,3-dioxolan-2-yletyl]-1H-1,2,4-triazol, 1-[2-(2,4-dichlérfenyl)-4-n-propyl-
1,3,3-dioxolan-2-yl-etyl]-1H-1,2 4-triazole, N-(n-propyl)-N-(2,4,6-trichl6rfenoxyetyl)-
N-imidazolylmogovina, 1-(4-chiérfenoxy)-3,3-dimetyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-butan-
2-6n, 1-(4-chlérfenoxy)-3,3-dimetyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-butan-2-ol, a-(2-chlér-
fenyl)-a-~(4-chlérfenyl)-5-pyrimidinmetanol, 5-butyl-(2-dimetylamino-4-hydroxy-6-
metylpyrimidin, bis-(p-chlérfenyl)-3-pyridinmetanol, 1,2-bis-(3-etoxykarbonyl-2-tio-
ureido)benzén, 1,2-bis-(3-metoxykarbonyl-2-tioureido)benzén, a rézne fungicidy,
ako dodecylguanidinacetat, 3-[3-(3,5-dimetyl-2-oxycyklohexyl)-2-hydroxyetyl]-glutar-
amid, hexachlérbenzén, DL-metyl-N-(2,6-dimetylfehyl)-N-fur-2-ylalanat, metyl-DL-N-
(2,6-dimetylfenyl)-N-(2-metoxyacetyl)alanat, N-(2,6-dimetylfenyl)-N-chlér-acetyl-DL-
2-aminobutyrolakton, metyl-DL-N-(2,6-dimetylfenyl)-N-(fenylacetyl)alanat, 5-metyl-5-
vinyl-3-(3,5-dichlérfenyl)-2,4-dioxo-1,3-oxazolidin, 3-[3,5-dichlér-fenyl]-5-metyl-5-
metoxymetyl-1,3-oxazolidin-2,4-dién, 3-(3,5-dichlorfenyl)-1-izo-propylkarbamyl-
hydantoin, N-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dimetylcyklopropan-1,2-dikarboximid, 2-kyano-
[N-(etylaminokarbonyl)-2-metoximino]acetamid, 1-[2-(2,4-dichlérfenyl)pentyl]-1H-
1,2,4-triazol, 2,4-difludr-a-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)benzhydrylalkohol, N-(3-chlor-
2,6-dinitro-4-triflubrmetylfenyl)-5-trifluérmetyl-3-chlér-2-aminopyridin - a  1-((bis-(4-
fluorfenyl)metylsilylymetyl)-1H-1,2,4-triazol.

S ohfadom na povahu prostriedkov, vsulade so zamyslanym ciefom
aplikacie a prevaZujicimi okolnostami, sa vybera spdsob aplikacie, ako sprejovanie,
atomizacia, prasenie, rozsievanie, natieranie, morenie a polievanie. Jednym
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spésobom aplikacie ucinnej zlozky alebo agrochemického prostriedku, ktory
obsahuje najmenej jednu zo zli¢enin uvedenych v prihlaske, je aplikacia na rastliny
(tzn. listova aplikacia). AvSak uginna zlozka méze do rastliny penetrovat aj cez
korene z p6dy (tzn. pddna aplikacia). To sa méZe uskutocnit aplikaciou kvapaliny do
pddy (zmaéanim) alebo aplikaciou granul. Uginna zlozka sa méze aplikovat' aj na
rastlinny propagacny material, ako semena (plody, hfuzy alebo zrna) alebo rastlinné
odrezky, bud v kvapalnej forme (natieranie), alebo v tuhej forme (morenie).

Osivo sa méze napriklad hnojit pred vysievanim. Zltéeniny podfa vynalezu
sa mOzu aplikovat aj na zrna, bud impregnaciou zin s kvapalnou formulaciou, alebo
natieranim zfn tuhou formulaciou. Prostriedok sa méze aplikovat aj na miesto
vysadzania, pri vysadzani propagaéného materialu, napriklad do brazdy podas
siatia.

Vyhodné aplikatné pomery st normalne od 10 g do 50 kg G¢innej zloZky (a.i.)
na hektar, vyhodne 100 g aZ 2 kg a.i./ha, najvyhodnejsie 100 g az 600 g a.i./ha.
Uginné zlozky, ktoré predstavuji uvedené zlugeniny sa typicky pouzivaju vo forme
prostriedkov a mdZu sa aplikovat na rastlinu alebo na &asti rastliny, bud naraz,
alebo nasledne s dalS§imi Gu€innymi zloZzkami. Tieto dalSie ucinné zlozky mézu byt
hnojiva, dalSie mikronutri&né latky alebo iné zlG&eniny, ktoré ovplyviiuja rast rastlin.
M6zZu to byt vSak aj selektivne herbicidy, insekticidy, bakteriocidy, nematocidy a
moluskocidy, ako aj iné fungicidy.

Priklady uskutoénenia vynalezu
Priprava vychodiskovych zluéenin
Vyroba sordarinu fermentaciou
Na fermentaciu Rosellinia subiculata (ATCC 74386) a ATCC 74387 na

produkciu sordarinu boli pouzité nasledujice média.

Nasadové médium
ZloZzka g/l

Kvasinkovy extrakt 4,0
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Sladovy extrakt 8,0
Glukoza 40
Junlon 1,5

Médium sa pripravilo s destilovanou vodou, pH sa pred sterilizaciou nastavilo
na 7,0. Médium sa rozdelio po 50 ml do 250 ml Erlenmeyerovych banky bez
zarazok. Pouzili sa bavinené uzavery. Sterilizacia sa uskuto¢fiovala pri 121 °C, 20

minut.

Nasadové médium 2

Roztok stopovych prvkov

Zlozka (all) Zlozka (o)

Kukuriény vyluh (suseny) 2,5 FeS0,.7H,0 1,0

Raj¢inova pasta 40,0 MnSQ04.4H,0 1,0

Ovsena muka 10,0 CuCl,.2H,0 0,025

Glukoza 10,0 CaCl,.H.0 0,1

Roztok stopovych prvkov 10,0 ml/l H3BO; 0,056
(NH4)sM0024.4H,0 0,019
ZnS04.7H,0 0,2
Stopové prvky sa pripravili v 0,6N
HCI

Médium sa pripravilo s destilovanou vodou, pH sa pred sterilizaciou nastavilo
na 6,8. Médium sa rozdelilo po 50 ml do 250 ml Erlenmeyerovych baniek bez
zaraZzok. Pouzili sa bavinené uzavery. Sterilizacia sa uskutoériovala pri 121 °C, 20

minut.
Tuhé produkéné médium 1
1. Tuha East

Pridat 0,675 | vermikulitu do 2-litrovej gulatej banky. Uzavriet s latexovou
zatkou; autoklavovat 60 min., plus 30 min. susit.
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Do 500ml banky pridat 220 ml nasledujucich zloZiek:

Zlozky gll
Glukoza 150,0
Glycerol 20,0
Kvasinkovy extrakt 4,0
NaN03 1,0
Glutamat sodny 3,0
Na;HPO, 0,5
MgSO0,.7H,0 1,0
K-elementy 1,0 ml/l
CaCO; 8,0
K-elementy

ZloZka (a/1)
FeCl;.6H,0 58
MnS0O4.H20 0,1
CoCl».6H;0 0,02
CuS0,4.5H,0 0,015
Na;MoQ,4.2H,0 0,012
ZnCl; 0,02
SnCl,.2H;0 0,005
H3BO3 0,01
KCI 0,02
HCI (koncentrovand) 2,0mlA

Médium sa pripravilo s destilovanou vodou, pH sa pred sterilizaciou nastavilo
na 7,0. Glukéza sa autoklavovala oddelene. Médium sa naplnilo do 500ml flias a
autoklavovalo sa pri 121 °C 15 minut.
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Kvapalné produkéné médium 1

Zlozka gll
Glycerol 75,0
Glukoéza 75,0
Rajéinova pasta 50
NZ amin Typ A 4,0
Ardamin PH 5,0
K2HPO, 0,5
MgS0,4.7H,0 0,25
KCI 0,25
ZnS0,.7H,0 0,5
CaCO; 10,0

Médium sa pripravilo s destilovanou vodou, pH sa pred sterilizaciou nastavilo
na 7,0. Médium sa rozdelilo po 50 ml do 250 ml Erlenmeyerovych baniek bez
zarazok. Pouzili sa bavinené uzavery. Sterilizacia sa uskutoériovala pri 121 °C, 20

minat.
Tuhé produkéné médium 2
1. Tuha ¢ast
Pridat 0,675 | vermikulitu do 2-litrovej gulatej banky. Uzavriet s latexovou

zatkou; autoklavovat 60 min., plus 30 min. susit.

2. Kvapalna Gast
Do 500ml banky pridat 220 ml nasledujicich zloziek:

Zlozka g/l
Sacharéza 60,0
Glukoéza 80,0

Glycerol 60,0
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Kyselina citronova 15,0
NZ amin Typ A 50
NaNO; 1,0
KH,PO, 0,5
MgSO0,.7H,0 0,5
CaCO, 0,5
K-elementy 1 mi/l
K-elementy

Zlozka (aft)
FeCl3.6H,0 5,8
MnSQO4.H,0 0,1
CoCl2.6H;0 0,02
CuS0,.5H,0 0,015
Na;Mo00,4.2H,0 0,012
ZnCl 0,02
SnCl>.2H,0 0,005
H3BO3 0,01
KCI 0,02
HCI (koncentrovana) 2,0 mi/l

Médium sa pripravilo s destilovanou vodou, pH sa pred sterilizaciou nastavilo
na 7,0. Médium sa rozdelilo po 220 ml do 500 ml! flia§ a autoklavovali sa pri 121 °C,

15 minat.

Kvapainé produkéné médium 2

Zlozenie je podobné ako zloZenie kvapalnej Casti pevného produk&éného
média 1. Médium sa pripravilo s destilovanou vodou, pH sa pred sterilizaciou
nastavilo na 7,0. Gluk6za sa autoklavovala oddelene. Médium sa naplnilo po 50 ml
do 250 ml Erlenmeyerovych baniek. Banky sa uzavreli bavinenym uzaverom a

autoklavovali sa pri 121 °C 15 minut.
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Produkcia Sordarinu fermentaciou Rosellina subiculata (MF6239, ATCC 74386)

1. Kultdra

Cast &ikmého agaru obsahujiceho kultiru sa asepticky preniesla do
nasadového média 1 (50 ml v 250ml fliaSiach bez zaraZok). Na ziskanie biomasy sa
inkubovala tato kultura na 2-palcovom rotaénom mie$aéi, pri 220 otackach za
minatu, 5 dni pri 25 °C, a 85% relativnej vihkosti (rh). Casti biomasy sa preniesli do
sterilnych skimaviek obsahuijucich glycerol a zmrazili sa (ako zmrazené vegetativne
mycélia (FVM)). Tieto mycélia sa udrziavali v koneénej koncentracii 10-15%
glycerolu, pri =75 °C. Sekundarne FVMs sa pripravili z primarneho FVM prenosom
1,0 ml roztopeného primarneho FVM do nasadového média 2, inkubovanim 7 dni
pri 25 °C, 220 otackach za minutu a zmrazenim ako bolo opisané vyssie.

2. Nasada

Zmrazena skumavka (FVM) s kmefiom MF6239 sa roztopila na laboratérnu
teplotu a pouzila sa na inokulaciu nasadovych kultir s 1,0 ml na 50 ml nasadového
meédia 2. Tieto kultury rastli na rotaénom mieSaci (220 otaéok za mindatu) 7 dni, pri
25 °C, 85% rh.

3. Produkcia

Na tuhom produkénom médiu

Alikvot (10 az 12 ml) nasady sa umiestnil do 220 ml kvapalnej &asti tuhého
produkéného média 1. Tato flaSa sa silne zvirila, aby sa dispergovala biomasa.
Obsahy sa vliali do 2-litrovej okruhlej kultivaénej nadoby, ktora obsahovala 0,675 |
vermikulitu s velkymi Casticami. Obsahy okruhlej ffaSe sa pretrepali/zmiesali, aby sa
zaistila homogénna inokulacia a pokrytie. Kruhové flage sa inkubovali horizontaine,
pricom sa otaali rychlostou priblizne 4 otacky za minutu na Wheaton ota¢acom
zariadeni, pri 22 °C, 70% rh, 17 dni, na ziskanie sekundarneho metabolitu vo
fermentaénom médiu.
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V kvapalnom produkénom médiu

Nasadové kultury sa inokulovali ako je opisané vyssie. Alikvota nasady (1,5
ml) sa pouZila na inokulaciu kazdej produkénej flase, ktord obsahovala 50 ml
kvapalného produkéného média 1 na 250ml flasu. Flae sa inkubovali na rotaénom
mie§adi (220 otacok za minutu) 7 az 21 dni, pri 25 °C, 50-85% rh.

Produkcia Sordarinu fermentaciou MF6232 (ATCC 74387)

1. Kultura

Cast Sikmého agaru obsahujiceho MF6232 sa asepticky preniesla do
nasadového média 1 (50 ml v 250ml ffadiach bez zarazok). Na ziskanie biomasy sa
inkubovala tato kultira na 2-palcovom rotaénom miesadi, pri 220 otaékach za
minGtu, 3 dni pri 25 °C, a 85% relativnej vihkosti (rh). Casti biomasy sa preniesli do
steriinych skimaviek obsahujucich glycerol a zmrazili sa (ako FVM). Tieto mycélia
sa udrziavali v kone¢nej koncentracii 10-15% glycerolu, pri —=75 °C. Sekundarne
FVMs sa pripravili z primarneho FVM prenosom 1,0 ml roztopeného primarneho
FVM do nasadového média 2 (zloZenie je uvedené nizSie), inkubovanim 7 dni pri 25
°C, 220 otackach za minGtu a zmrazenim ako bolo opisané vyssie.

2. Nasada

Zmrazena skimavka (FVM) s kmerfiom MF6232 sa roztopila na laboratérnu
teplotu a pouzila sa na inokulaciu nasadovych kultir s 1,0 mi na 50 ml nasadového
média 2. Tieto kultury rastli na rotadnom miesaéi (220 otaéok za minGtu) 7 dni, pri
25°C, 85% rh.

3. Produkcia

Na tuhom produkénom médiu

Alikvot (10 az 12 ml) nasady sa umiestnil do 220 ml tuhého produkéného
meédia 2. Tato flaSa sa silne zvirila, aby sa dispergovala biomasa. Obsahy sa vliali
do 2-litrovej okrahlej kultivaénej nadoby, ktora obsahovala 0,675 | vermikulitu
s velkymi Casticami. Obsahy okruhlej flaSe sa pretrepali/zmiesali, aby sa zaistila
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homogénna inokulacia a pokrytie. Kruhové flaSe sa inkubovali horizontalne, pricom
sa otacali rychlostou priblizne 4 otacky za minttu na Wheaton otaéacom zariadeni,
pri 22 °C, 70% rh, 21 dni, na ziskanie sekundarneho metabolitu vo fermentaénom

médiu.

V kvapalnom produkénom médiu

Nasadoveé kultiry sa inokulovali ako je opisané vys$sie. Alikvota nasady (1,5
ml) sa pouzila na inokulaciu kazdej produkénej flaSe, ktora obsahovala 50 ml
kvapalného produkéného média 2 na 250ml ffasu. Flase sa inkubovali na rotaénom
mieSadi (220 otacok za minutu) 7 az 21 dni, pri 25 °C, 50-85% rh.

Produkcia Sordarinu vo velkom meradle prostrednictvom MF6232 (ATCC 74387)

Kvapalna ¢ast tuhého produkéného média 1 sa pouzila tak v nasadovych,
ako aj produkénych fermentoroch. Cereléza sa pridala po sterilizacii, v nasadovom
fermentaénom médiu bola v mnozstve 30 g/l, zatialf &o v produkénom fermentaénom
médiu bola v mnozZstve 150 g/l. Nasadové fermentory sa inokulovali s 2 | kultary
vypestovanej v pretrepavanych flasiach. Umoznilo sa, aby tieto fermentaéné zmesi
rastli pri 25 °C 30 hodin, pokiaf nebola rychlost prijmu kyslika priblizne 3 mmol/L za
hodinu. 30 hodinova, 25 litrova fermentaéna nasadova kultura sa preniesla do
produkéného fermentora.

Rast v produkénom fermentore dosiahol 8 az 10 mmol/l/h po 50 hodinach a
poklesol medzi 5 a 7 mmol/l/h ku koncu kultivacie. Rozpusteny kyslik sa kontroloval
zvySenim premieSavania. pH média sa kontrolovalo a vo v§eobecnosti pokleslo na
5,3 po 200 hodinach. Teplota bola 25 °C.

Po 280 hodinach rastu sa ukongila fermentacia a zacali pripravy na izolaciu.
Pomocou hydroxidu sodného sa nastavilo pH na priblizne 12 a davka sa udrziavala
pri fermentacnej teplote 20 hodin. Pred prenesenim do bubna na dal$ie spracovanie
sa potom s kyselinou sirovou nastavilo pH na 6.0.
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|zolacia Sordarinu

Izolacia |

Metyletylketonovy extrakt fermentadnej kultiry MF6232 (ATCC 74387)
zodpovedajuci 64 ml celkového média sa in vacuo koncentroval do sucha (365 mg).
Tento material sa rozpustil v 2 dieloch metanolu a v 98 dieloch metylénchloridu
v kone¢nom objeme 4,6 ml. 4,3ml ¢ast' (341 mg) sa naniesla na 60ml silikagélovu
60 (0,040 az 0,0630 mm, 230 az 400 mesh, E. Merck) kolénu na bleskovu
chromatografiu, ktora bola ekvilibrovana s 2% metanolom v metylénchloride. Kolona
sa eluovala krokovym gradientom, vzdy s 240 ml 2%, 5%, 10% a 30% metanolu
v metylénchloride a potom nasledovalo 120 ml metanolu. Pre kazdy rozpustadlovy
systém sa zozbieralo Sestnast 15ml frakcii. Biologickym testom sa stanovili frakcie
39 az 56 ako frakcie bohaté na produkt.

In vacuo sa koncentrovala zasoba surovej frakcie do sucha (103,1 mg).
34,4mg podiel tejto vzorky sa dalej purifikoval prostrednictvom HPLC separacie
(Zorbax Rx-C8, 5 um, 9,4 mm x 250 mm, eluovany mobilnou fazou pozostavajicou
zo zmesi 20% acetonitrilu a 80% vodného 0,01M K:HPO,, pH nastavené na pH 6,9
s koncentrovanou H3PO,, rychlost prietoku 4 ml/min., pri 40 °C, detekcia diédovym
radom). lzolovali sa mililitrové frakcie. Zhromazdili sa frakcie bohaté na produkt 16
az 20 a koncentrovali sa in vacuo na priblizne dvadsatpat percent pévodného
objemu. Koncentrat sa dvojnasobne extrahoval s rovhakym objemom etylacetatu a
etylacetatové vrstvy sa premyvali s rovhakym objemom sofného roztoku, vysusili sa

na bezvodnom Na;SO, a koncentrovali sa in vacuo, ¢im vzniklo 3,7 mg sordarinu.

Izolacia Il

Metyletylketonovy extrakt davky -004Y fermentacnej kultury MF6232
(ATCC74387) zodpovedajtci 980 ml celkového média sa in vacuo zakoncentroval
do sucha (4,9 g). Tento material sa rozpustil v 1 dieli metanolu a v 9 dieloch
metylénchloridu do kone¢ného objemu 21,5 ml. 21 ml podiel (4,8 g) sa aplikoval na
500ml silikagélovu 60 (0,040 az 0,0630 mm, 230 az 400 mesh, E. Merck) chromato-
grafickt kolénu ekvilibrovand 2% metanolom v metylénchloride. Koléna sa eluovala
s rychlostou prietoku 25 ml/min krokovym gradientom, ktory zacinal litrovymi
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davkami 2 a 5 percentného metanolu v metylénchloride a nasledovali dva litre 15
percentného metanolu. Kol6na sa doplnila jednym litrom 30% a jednym litrom 10%
metanolu. 1zolovali sa dvadsatpatlitrové frakcie. Frakcie bohaté na produkt 75 aZ 85
a 111 az 121 sa stanovili biologickym testom a frakcie obsahujlce zliéeninu vzorca
| sa stanovili RP HPLC analyzou v kyslych podmienkach.

Zasoby surovych frakcii 75 az 85 a 111 az 121 sa oddelene zakoncentrovali
in vacuo do sucha (69,3 mg, respektive 95,3 mg). Dva 34mg diely zasoby 75 aZ 85
sa dalej purifikovali dvoma identickymi HPLC separaciami (Zorbax Rx-C8, 7 pm,
21,2 mm x 250 mm, eluovanie prebiehalo s mobilnou fazou pozostavajiucou zo
zmesi 40 % acetonitrilu a 60 % H>0 s celkovym 0,1% H3PO,, rychlost prietoku 20
ml/min, pri 25 °C, 220 nm). lzolovali sa desatmilitrové frakcie. Spojili sa na produkt
bohaté frakcie 27 az 31 z oboch kdl a in vacuo sa zakoncentrovali na priblizne
Styridsat percent pdvodného objemu. Koncentrat sa extrahoval s rovnakym
objemom etylacetatu a premyval sa rovhakym objemom sofného roztoku, vysusil sa
na bezvodnom Na;SO, a koncentroval sa in vacuo, ¢im vznikio 27 mg sordarinu.
Dva 46mg podiely zasoby 111 aZ 121 sa tiez dalej purifikovali HPLC za rovnakych
podmienok, ako bolo uvedené vyssie. Skombinovali sa frakcie 25 az 28 z oboch kél

a pripravili sa ako bolo opisané vy3sie, &im vzniklo dalSich 17 mg sordarinu.

Priprava sordaricinového benzylesteru

Sordarin (2 mg) sa rozpustil v 1 ml aceténu. Pridala sa koncentrovana HCI
(0,2 ml). Zmes sa jeden deri mieSala pri laboratérnej teplote. Po rozriedeni s vodou
a vodnom spracovani (CH:Cl;) sa organicka frakcia vysu$ila na Na,SO.,
prefiltrovala sa a in vacuo sa zakoncentrovala. Zmes sa rozpustila v 2 ml DMF, do
ktorej sa pridalo 0,1 ml benzylbromidu, a nasledne nadbytok tuhého NaHCO;. Zmes
sa cez noc mieSala pri laboratérnej teplote a zakoncentrovala sa in vacuo. Do zmesi
sa pridal chloroform a tato sa potom filtrovala, aby sa odstranil NaHCOs. Filtrat sa
koncentroval in vacuo a purifikoval sa preparativnou chromatografiou na tenkej
vrstve (PTLC), &im vzniklo 1,0 mg sordaricinového benzylesteru.
'H NMR (CDCls): § 0,51 (3H, d, J = 6,9), 0,82 (3H, d, J = 6,6), 0,91 (1H, m), 1,0 (3H,
d, J =6,6), 1,18 (1H, d, J = 12,6), 1,50-2,00 (SH, m), 2,24 (1H, m), 2,51 (1H, m),
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3,48 (1H, d, J =11,0), 3,87 (1H, d, J = 11,0), 5,11 (1H, d, J = 11,7), 5,31 (1H, d, J =
11,7), 6,04 (1H, d, J = 2,1), 7,31-7,40 (5H, m), 9,62 (1H, s).

Priprava sordaricinového p-metoxybenzylesteru

PouZil sa rovnaky postup ako pri priprave sordaricinového benzylesteru,
pricom namiesto benzylbromidu bol pouZity 4-metoxybenzylchlorid.
'H NMR (CDCl3): 5 0,51 (3H, d, J = 6,9), 0,82 (3H, d, J = 6,9), 1,00 (3H, d, J = 6,9),
0,90-2,00 (11H, m), 2,23 (1H, m), 2,49 (1H, t, J = 3,8), 3,79 (3H, s), 4,61 (2H, s),
5,05 (1H,d, J =11,7), 5,26 (1H, d, J = 11,7), 6,03 (1H, d, J = 3,2), 6,88 (2H, d, J =
8,7),7,28 (2H, d, J = 8,7), 9,60 (1H, s).

Priprava sordaricinového alylesteru

Pouzil sa rovnaky postup ako pri priprave sordaricinového benzylesteru,
pricom namiesto benzylbromidu bol pouZity alkylbromid. Tymto spdsobom sa
ziskala zlu¢enina uvedena v nazve.

Priprava Sordaricinu
K MeOH roztoku sordaricinového benzylesteru (0,6 mg) sa pridal
Pearlmanov katalyzator. Zmes sa mieSala pod vodikom (balénovy tlak) 15 minat. Po
filtracii cez bavinu sa zmes zakoncentrovala in vacuo a ziskalo sa 0,4 mg
sodaricinu.
'H NMR (CDCl3): 5 0,82 (3H, d, J = 6,8), 0,98 (3H, d, J = 6,6), 1,01 (3H, d, J = 6,9),
1,23 (1H, m), 1,25 (1H, d, J = 12,6), 1,682,10 (9H, m), 2,34 (1H, m), 2,41 (1H, t, J =
3,6), 3,45 (1H, d, J = 11,0), 4,14 (1H, d, J = 11,0), 6,05 (1H, d, J = 3,0), 9,75 (1H, s).
Nasledujuce priklady st poskytnuté na podrobnej§iu ilustraciu vynalezu, a
Ziadnym spdsobom neobmedzuju rozsah vynalezu.

Priklad 1
Benzyl-[1R-(1a,3aB,48,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-(hydroxymetyl)-4-kyano-4,4a,5,6,7,7a,
8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-methano-s-indacén-3a(1H)-karboxylat
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Sposob A

Sordarin (50 mg) sa rozpustil v 3 ml N,N-dimetylformamide a pridalo sa 0,3
ml benzylbromidu a nasledne 200 mg hydridu sodného (60% disperzia
v mineralnom oleji). Zmes sa mieSala cez noc pri laboratérnej teplote. Po vodnom
spracovani (dietyléter) a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal 2',3'-di-O-
benzylsordarinbenzylester.

Roztok benzylesteru 2',3'-di-O-benzylsordarinu (1 ekvivalent) sa pripravil
vzmesi etanolu a pyridinu (2:1). Do zmesi sa pridal nadbytok hydroxylaminu a
zmes sa zahrievala na 70 °C s mieSanim 2 hodiny. Zmes sa zakoncentrovala in
vacuo a uskuto¢nilo sa vodné spracovanie (dichlormetan). Vysledkom purifikacie
prostrednictvom PTLC bol 2',3'-di-O-benzyl-4-aldoximsordarinbenzylester.

Do roztoku benzylesteru 2',3'-di-O-benzyl-4-aldoximsordarinu v toluéne sa
pridal nadbytok vnutornej soli hydroxidu (metoxykarbonylsulfamoyi)trietylaménneho
(Burgessovo &inidlo). Zmes sa mieSala v dusikovej atmosfére pri 70 °C 2 hodiny. Po
zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal 2',3'-di-O-
benzyl-4-kyano-4-deformylsordarinbenzylester.

Roztok benzylesteru 2',3'-di-O-benzyl-4-kyano-4-deformylsordarinu sa pripra-
vil v aceténe. Pridala sa koncentrovana kyselina chlorovodikova (20% objemu
acetonu) a zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote priblizne jeden den, alebo pokial
nebola dostatotne ukontena reakcia, o sa posudzovalo analytickou chromato-
grafiou. Po nariedeni s vodou a vodnom spracovani (dichlormetan) sa organicka
frakcia vysuSila na Na;SO,4, prefiltrovala sa a zakoncentrovala sa in vacuo.

Vysledkom purifikacie prostrednictvom PTLC bola zliéenina.

Spdsob B

Benzylester sordaricinu (161,2 mg) sa rozpustil v 6 ml N,N-dimetylformamidu
a pridal sa p-metoxybenzyichlorid (1 ml) a nasiedoval nadbytok hydridu sodného (50
mg 60% disperzie v mineralnom oleji). Zmes sa mie$ala cez noc. Zmes sa nariedila
s éterom a opatrne sa premyla s vodou. Eterova vrstva sa vysusila na bezvodnom
sirane sodnom a prchavé latky sa odstranili in vacuo. Zvy$ok sa purifikoval
silikagélovou chromatografiou, &im vzniklo 192,5 mg (93%) p-metoxybenzyléteru.
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Eter ziskany vy$sie (150 mg) sa rozpustil v 5 ml suchého etanolu a pridali sa
3 ml suchého pyridinu. Pridal sa hydrochlorid hydroxylaminu (96 mg) a zmes sa 3
hodiny zahrievala na 70 °C. Reakéna zmes sa ochladila a zakoncentrovala in
vacuo. ZvySok sa rozpustil v éteri, premyl sa vodou a vysusil sa na bezvodnom
sirane sodnom. ZvySok, ziskany po odstraneni éteru in vacuo, sa purifikoval
prostrednictvom PTLC, &im vzniklo 143,4 mg pozadovaného aldoximu (93%).

Oxim (143 mg) sa rozpustil v 5 ml toluénu, do ktorého sa pridal nadbytok
vnatornej soli hydroxidu (metoxykarbonylsulfamoyl)-trietylaménneho (700 mg).
Zmes sa mieSala 2 hodiny pri 70 °C. Po zakoncentrovani in vacuo sa zvy$ok
purifikoval prostrednictvom PTLC, &im vzniklo 116,6 mg pozadovaného nitrilu
(84%).

Nitril ziskany vy3Sie (67,5 mg) sa rozpustil v 5 ml dichiérmetanu, do ktorého
sa pridal DDQ (43 mg) a 0,5 ml vody. Zmes sa mieSala 2 hodiny pri laboratérnej
teplote. Po vodnom spracovani a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskalo 47,6
mg (91%) zluceniny uvedenej v nazve prikladu.

Priklad 2
Kyselina [1R-(1a,3apB,4p,4aB,7p,7aa,8ap)]-8a-[(acetyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,
7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxy-

lova

Benzylester 4-kyano-4-deformyisordaricinu (1,0 mg) sa rozpustii v 1 ml
pyridinu a 1 ml anhydridu kyseliny octovej. Pridalo sa katalytické mnoZstvo 4-(N,N)-
dimetylaminopyridinu (DMAP) a zmes sa mieSala priblizne 60 minat pri laboratornej
teplote. Po zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal
benzylester zlG&eniny uvedenej v nazve prikladu.

Benzylester zlu&eniny sa rozpustil v 1 ml MeOH, do ktorého sa pridal
Pearlmanov katalyzator. Zmes sa mieSala pod vodikom (bal6novy tlak) 15 minat. Po
filtracii cez bavinu a zakoncentrovani in vacuo sa ziskala zliCenina uvedena

v nazve prikladu.
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Priklad 3
Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-[(undekanoyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,
5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-kar-

boxylova

Do roztoku tetrahydrofuranu (THF) sa pridala kyselina undekanova (30 mg),
trietylamin (34 pL) a nasledne 2,4,6-trichlérbenzoyl chlorid (25 pL). Zmes sa
miesSala 15 minut pri laboratornej teplote. Do tejto zmesi sa potom pridal 4-kyano-4-
deformylsordaricinbenzylester (1,0 mg) v 1 ml THF a nasledne N,N-dimetylamino-
pyridin (DMAP) (20 mg). Tato zmes sa mieSala 1 hodinu pri laboratérnej teplote. Po
purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal benzylester zlu¢eniny uvedenej v nazve
prikladu. Tento undekanoat sa rozpustii v 1 ml MeOH, do ktorého sa pridal
Pearimanov katalyzator. Zmes sa mieSala 15 minat pod vodikom (balénovy tlak). Po
filtracii cez bavinu a zakoncentrovani in vacuo sa ziskala zlu&enina uvedena
v nazve prikladu.

Priklad 4

Kyselina [1R-(1a,3aB,4p.4aB,7B,7ac.,8ap)]-8a-[(propanoyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,
5,6,7,7a,8,8a-octahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-kar-
boxylova

Do dichlérmetanového roztoku 4-kyano-4-deformylsordaricinbenzylesteru
(0,5 mg) sa pridal trietylamin (0,2 ml) a nasledne propionylchlorid (0,1 ml). Pridalo
sa katalytické mnoZstvo DMAP. Zmes sa mieSala priblizne 18 hodin pri laboratérnej
teplote, alebo pokial sa neukonéila reakcia, ¢o bolo posudzované analytickou
chromatografiou. Po purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal benzylester
zlaceniny uvedenej v nazve prikladu. Benzylester sa rozpustil v 1 ml MeOH a pridal
sa Pearimanov katalyzator. Zmes sa mieSala 15 minit pod vodikom (balénovy
tlak). Po filtracii cez bavinu a zakoncentrovani in vacuo sa ziskala zlGéenina
uvedena v nazve prikladu.
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Priklad 5

Kyselina [1R-(1c,3apB,4p.4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-[(metoxykarbonyloxy)metyl]-4-kyano-
4, 4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-
karboxylova

Na ziskanie zlu€eniny uvedenej v nazve prikladu sa pouzil postup podfa
prikladu 4, pri¢om namiesto metylchlérformatu sa pouzil propionylchlorid.

Priklad 6

Kyselina  [1R-(1a,3aP,4p,4aB,7B,7ac,8ap)]-8a[(propylaminokarbonyloxy)metyl]-4-
kyano-4,4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-
3a(1H)-karboxylova

Do roztoku 4-kyano-4-deformylsordaricinbenzylesteru (0,5 mg) v CHCI; sa
pridal n-propylizokyanat (0,1 ml) a katalytické mnoZzstvo DMAP. Zmes sa 4 hodiny
refluxovala. Po zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa
ziskal benzylester zli&eniny uvedenej v nazve prikladu. Tento derivat sa rozpustil v
1 ml metanolu a pridal sa Pearimanov katalyzator. Tato zmes sa mie$ala pod
vodikom (balénovy tlak) priblizne 15 minut. Po zakoncentrovani in vacuo a
purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskala zliéenina uvedena v nazve vynalezu.

Priklad 7

Kyselina [1R-(1a,3aB,4p,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-[(metoxymetoxy)metyl]-4-kyano-4,4a,
5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-kar-
boxylova

Do roztoku 4-kyano-4-deformylisordaricinbenzylesteru v CH>Cl, (0,5 mg) sa
pridal diizopropyletylamin (0,2 ml) a nasledne metoxymetylchlorid (MOMCI) (0,1 ml)
pri 0 °C. Zmes sa mieSala priblizne 18 hodin pri laboratérnej teplote. Po
zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal benzylester
zlu&eniny uvedenej v nazve prikladu. Benzylester sa rozpustil v MeOH a pridal sa
Pearlmanov katalyzator. Tato zmes sa mieSala pod vodikom (balénovy tlak) pokial
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sa Uplne neodstranila benzylova skupina, ¢o bolo stanovené prostrednictvom TLC.
Po zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskala

zli€enina uvedena v nazve vynalezu.

Priklad 8

Kyselina [1R-(1a.,3apB,4pB,4ap,7B,7aa,8ap)]-8a[((metoxoyetoxy)metoxy)metyl]-4-
kyano-4,4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-
3a(1H)-karboxylova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu sa pouZil postup podra
prikladu 7 s vynimkou toho, Ze namiesto MOMCI sa pouZil metoxyetoxymetyl-
chlorid.

Priklad 9
Kyselina [1R-(1a,,3aP,4PB,4aP,7p,7ac,8ap)]-8a-[(oktyloxymetoxy)metyl]-4-kyano-
4,4a,5, 6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-
karboxylova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu sa pouzil postup podrfa
prikladu 7 s vynimkou toho, Ze namiesto MOMCI sa pouzil chlérmetyloktyléter.

Priklad 10
Kyselina [1R-(1a,3aB,4pB,4aB,7p,7ac,8aB)]-8a-[(metoxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-

va

Do roztoku benzylesteru sordaricinu (30 mg) v N,N-dimetylformamide (3 ml)
sa pridal metyljodid (0,5 ml) a nasledne sa pridal hydrid sodny (100 mg, 60%
disperzia v mineralnom oleji). Zmes sa mie$ala cez noc pri laboratérnej teplote. Po
vodnom spracovani (dietyléter) a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal éterovy
derivat.
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Do roztoku vy$Sie uvedeného éterového derivatu (20 mg) v etanole (3 ml) a
pyridine (1,5 ml) sa pridal hydrochiorid hydroxylaminu (100 mg). Zmes sa miesala a
zahrievala na 80 °C 2 hodiny. Po zakoncentrovani in vacuo, vodnom spracovani
(dichlérmetan) a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal aldoximovy derivat.

Do roztoku vyssie uvedeného aldoximu (15 mg) v toluéne (3 ml) sa pridala
vnutorna sol hydroxidu (metoxykarbonylsulfamoyl)trietylaménneho (200 mg). Zmes
sa mieSala 2 hodiny pri 70 °C. Po zakoncentrovani in vacuo a purifikacii
prostrednictvom PTLC sa ziskal benzylester zli¢eniny uvedenej v nazve prikladu.

Do roztoku vysSie uvedeného benzylesteru (12 mg) v metanole (2 ml) sa
pridal Pearlmanov katalyzator (20 mg). Zmes sa 15 minut mieSala vo vodikovej
atmosfére (balénovy tlak). Po prefiltrovani cez bavinu a zakoncentrovani in vacuo

sa ziskala zlu€enina uvedena v nazve prikladu. MS (Cl): m/z = 361 (M+NHy,)

Priklad 11
Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4ap,7B,7aa,8ap)]-8a-[(etoxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,7,7a,
8, 8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylova

Na ziskanie zlugeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouZzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Zze namiesto metyljodidu bol pouzity etyljodid.
MS (CI): m/z = 375 (M+NH,)

Priklad 12

Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4aB,7p,7ac,8ap)]-8a-[(propyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-
va

Na ziskanie zla¢eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouZity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouZity alylbromid.
MS (CI): m/z = 389 (M+NH,)
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Priklad 13

Kyselina [1R-(1a,3ap,4B,4aB,7p,7aa,8ap)]-8a-[(2-metylpropyloxy)metyl]-4-kyano-
4,4a,5 ,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-
karboxylova

Na ziskanie zlu¢eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity 2-brém-
metyl-1-propén. MS (Cl): m/z = 403 (M+NHy,)

Prikiad 14

Kyselina [1R-(1a,3a8,4B,4apB,7B,7ac,8ap)]-8a-[(butyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-
va

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouZity ten isty postup
ako v prikiade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity 1-jédbutan.
MS (CI): m/z = 403 (M+NH,)

Priklad 15

Kyselina [1R-(1a,3ap,4B,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-[(pentyloxy)metyl}-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-
va

Na ziskanie zliCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity 1-j6d-
pentan.

MS (Cl): m/z = 417 (M+NHy,)

Prikiad 16
Kyselina [1R-(1c,3apP,4p,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-[(hexyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-octahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-

va
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Na ziskanie zluéeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity 1-hexan.
MS (CI): m/z = 431 (M+NH,)

Priklad 17

Kyselina [1R-(1a,3aB,4B,4aB,7B,7ac,8aB)]-8a-[(S-2-hydroxypropyloxy)metyl]-4-
kyano-4,4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-
3a(1H)-karboxylova

Na ziskanie zlu¢eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity benzén-

sulfonat (R)-glycidolu.

Priklad 18

Kyselina [1R-(1a,3aB,4p,4aB,7B,7ac,8ap)]-8a-[(R-2-hydroxypropyloxy)metyl]-4-
kyano-4, 4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-
3a(71H)-karboxylova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity benzén-
sulfonat (S)-glycidolu.

Priklad 19
Kyselina [1R-(1a,3apB,4B,4ap,7p,7aa,8ap)]-8a-[n-heptyloxymetyl]-4-kyano-4,4a,5,6,
7,7a,8,8a-octahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxy-

lova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity hept-2-in-1-
ol benzénesulfonat.
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Priklad 20
Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4ap,7p,7aa,8ap)]-8a-[n-oktyloxymetyl]-4-kyano 4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-

va

Na ziskanie zlu€eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity okt-2-in-1-

ol-benzénsulfonat.

Priklad 21

Kyselina [1R-(1a,3aB,4B,4ap,7B,7ac,8ap)}-8a-[n-nonyloxymetyl}-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxylo-
va

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouZity non-2-in-1-

ol-benzénsulfonat.

Priklad 22

Kyselina [1R-(1a,3ap,4pB,4aB,7p,7ac,8ap)]-8a-[n-decyloxymetyl]-4-kyano- 4,4a,5,6,
7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxy-
lova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouZity dek-2-in-1-
ol-benzénsulfonat.

Priklad 23

Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4aB,7B,7aa,8ap)]-8a-[3-metylbut-1-oxymetyl]-4-kyano-4 4a,
5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-kar-
boxylova
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Na ziskanie zlu¢eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, s tym rozdielom, Ze namiesto metyljodidu bol pouzity 1-j6d-3-
metylbutan. MS (Cl): m/z = 417 (M+NH,)

Priklad 24
Kyselina [1R-(1c,3apB,4B,4aB,7p3,7ac.,8apB)]-8a-[2-propoxymetyl]-4-kyano-4,4a,5,6,
7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxy-

lova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 10, stym rozdielom, Zze namiesto metyljodidu bol pouZity 2-jéd-

propan.

Priklad 25

Kyselina [1R-(1a,3aB,48,4aB,7p,7ac,8ap)]-8a-[2-(tetrahydropyranyloxy)metyl]-4-
kyano-4,4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-
3a(1H)-karboxylova

Do roztoku 4-kyano-4-deformylsordaricinbenzylesteru (10 mg) v 3 ml dichlér-
metanu sa pridal 3,4-dihydro-2H-pyran (50 pL) a katalytické mnozstvo PPTS. Zmes
sa mieSala cez noc pri laboratérnej teplote. Pridal sa trietylamin (1 ml) a zmes sa
Zzakoncentrovala in vacuo. Po purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal
benzylester zluceniny uvedenej v nazve prikladu. Do metanolového roztoku tohto
benzylesteru sa pridal Pearlmanov katalyzator. Zmes sa mie$ala pod vodikom
(balénovy tlak) priblizne 15 minat. Zmes sa filtrovala cez bavinu a filtrat sa
zakoncentroval in vacuo, &im vznikla zlaéenina uvedena v nazve prikladu.

Priklad 26

Kyselina [1R-(1a,3aP,4B,4ap,.7pB,7ac,8ap)]-8a-[(1-etoxyetoxy)metyl)]-4-kyano-4,4a,
5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-kar-
boxylova
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Na ziskanie zlueniny uvedenej v nazve prikladu bol pouZity ten isty postup
ako v priklade 25, s tym rozdielom, Ze namiesto 3,4-dihydro-2H-pyranu bol pouzity

vinyléter.

Priklad 27
p-Metoxybenzyl[1R-(1a,3apB,43,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a(hydroxymetyl)-4-kyano-4,4a,5,
6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karbo-
xylat

Na ziskanie zlu¢eniny uvedenej v ndzve prikladu bol pouZity ten isty postup
ako v priklade 1, s tym rozdielom, Ze namiesto benzylbromidu bol pouzity p-metoxy-

benzylchlorid.

Priklad 28
Kyselina [1R-(1a,3aB,4p,4aB,7p,7ac,8ap)]-8a-[(benzyloxy)metyl)]-4-kyano-4,4a,5,
6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karbo-

xylova

Do N,N-dimetylformamidového roztoku p-metoxy-benzylesteru 4-kyano-4-
deformylsordaricinu sa pridal nadbytok benzylbromidu a hydrid sodny. Zmes sa
mieSala cez noc pri laboratérnej teplote. Po vodnom spracovani (éter) a purifikacii
prostrednictvom PTLC sa ziskal 4-metoxybenzylester zliceniny uvedenej v nazve
prikladu. Ester sa potom rozpustil v nadbytku kyseliny mravéej. Zmes sa priblizne 3
hodiny mieSala pri laboratérnej teplote. Po zakoncentrovani in vacuo a purifikacii
prostrednictvom PTLC sa ziskala zlGenina uvedena v nazve prikladu.

Priklad 29

Kyselina [1R-(1a,3aP,4p,4aB,7p,7ac,8ap)]-8a-[(4-brombenzyloxy)metyl)]-4-kyano-
4,4a, 5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-
karboxylova



-49-

Na ziskanie zlu€eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 28, s tym rozdielom, Ze namiesto benzylbromidu bol pouzity 4-brém-

benzylbromid.

Priklad 30

Kyselina [1R-(1a,,3aP,4B,4ap,7B,7aa,8ap)]-8a-[(1-but-2-enyloxy)metyl)]-4-kyano-
4,4a,5,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-
karboxylova

Na ziskanie zluCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 28, stym rozdielom, Ze namiesto benzylbromidu bol pouzity

krotylchiorid.

Priklad 31

Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4ap,7B,7ac,8ap)]-8a-[(1-pent-2-enyloxy)metyl)]-4-kyano-
4,4a,5 ,6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-
karboxylova

Na ziskanie zliCeniny uvedenej v nazve prikladu bol pouZity ten isty postup
ako v priklade 28, s tym rozdielom, Ze namiesto benzylbromidu bol pouzity trans-1-

brém-2-pentén.

Priklad 32
Kyselina [1R-(1a,,3ap,4p,4ap,7p,7aa,8ap)]-8a-[(izobutenyloxy)metyl)]-4-formyl-
4,4a,5,6, 7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-

karboxylova

Na ziskanie zlu€eniny uvedenej v nazve prikladu bol pouzity ten isty postup
ako v priklade 28, stym rozdielom, Ze namiesto benzylbromidu bol pouzity 2-

brémmetylpropén.



Priklady 33 az 51

Nasledujlice estery je mozné pripravit postupom podra prikladu 4
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COzH
‘\CN
, - Me
RO I

Acylaéné ¢inidlo Produkt (R)
CH3(CH3).COCI CH3(CH_2),CO-
CH3(CH_2);COCI CH3;(CH_)3CO-
CHa3(CH2)sCOCI CH3(CH_)4CO-
CH3(CH_)sCOCI CH3;(CH_)sCO-
CH3(CH2)sCOCI CH3(CH_)sCO-
CH3(CH,);COCI CH3(CH_y);CO-
CH3(CH,)sCOCI CH3(CH3)sCO-
(CH3)sCOCI (CH3);CCO-
(CH3),CHCOCI (CH3),CHCO-
CsHsCOCI CsHsCO-
m-CH3CgH4COCI m-CH3CgH4CO-
0-FCgH4COCI 0-FCgH4CO-
CeHsCH,COCI CgHsCH.CO-
CsHs(CH2).COCI CsHs(CR;)2CO-
1-Naftoylchlorid 1-Naftoyl
2-Naftoylchlorid 2-Naftoyl
Nikotinoylchlorid Nikotinoyl

2-Pyrazinkarbonyichloride
2-Furoylchlorid

2-Pyrazinkarbonyl

2-Furoyl
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Priklady 52 az 55

Do dichléormetanového roztoku p-metoxybenzylesteru 4-kyano-4-deformyl-
sordarinu (0,5 mg) sa pridal NEt; (0,2 ml) a nasledne prisiusny chlorid kyseliny (10
az 100 mg). Pridalo sa katalytické mnoZstvo DMAP. Zmes sa cez noc mieSala pri
laboratornej teplote. Po purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskali p-metoxy-
benzylestery nasledujucich produktov. Ester sa potom rozpustil v nadbytku kyseliny
mravéej. Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote 3 hodiny alebo pocas doby
dostatoénej na odstranenie ochrannej skupiny. Po zakoncentrovani in vacuo a

purifikacie prostrednictvom PTLC sa ziskali nasledujtce produkty.

CO2H

Acylaéné &inidlo Produkt (R)
CH,=CHCOCI CH2=CHCO-
CH>=CH(CH,),COCI CH>=CH(CH_).CO-
(CHs;),C=CHCOCI (CH3),C=CHCO-
p-CICsH,COCI p-CICsH,CO-
Priklady 56 aZ 68

Nasledujtice estery je mozné pripravit postupom podfa prikladu 3.

CO2H
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Acylaéné ¢&inidlo Produkt (R)

kyselina cyklohexankarboxylova cyklohexankarbonyl
kyselina cyklopentankarboxylova cyklopentankarbonyl
kyselina cyklobutankarboxylova cyclobutankarbonyl
p-CH3CsH4CO2H p-CH3CgH4CO-
m-FCgHsCO,H m-FCgH4CO-

kyselina 4-bifenylkarboxylova
kyselina 3-bifenylkarboxylova
kyselina 4,4'-terfhenylkarboxylova
kyselina 9-antracénkarboxylova
kyselina 2-pyrolkarboxylova
(CH3).CH(CH).COzH

HCOzH

kyselina 2-tiofénkarboxylova

Priklady 69 az 71

Do roztoku kyselin uvedenych nizSie (0,16 mmol) sa pridal trietylamin (34 pL)
a nasledne 2,4,6-trichlérbenzoyichlorid (25 pl). Zmes sa mieSala pri laboratornej
teplote 15 mindt. Do tejto zmesi sa potom pridal 4-kyano-4-deformylsordarin-p-
metoxybenzylester (1,0 mg) v 1 ml THF a nasledne DMAP (20 mg). Tato zmes sa
mieSala pri laboratornej teplote priblizne 1 hodinu. Po purifikacii prostrednictvom
PTLC sa ziskal p-metoxybenzylester nasledujucich produktov. Ester sa potom
rozpustil v nadbytku kyseliny mravéej. Zmes sa mieSala pri laboratornej teplote 3
hodiny alebo pocas doby, ktora bola dostatoéna na odstranenie ochrannej skupiny.

Po zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskali

nasledujace produkty.

4-bifenylkarbonyl

3 -bifenylkarbonyl

4 ,4'-terfenylkarbonyl
9-antracénekarbonyl
2-pyrolkarbonyl
(CH3)2CH(CH_).CO-
HCO
2-tiofénkarbonyl
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Acylacné &inidlo Produkt (R)
0-CICgH4COzH 0-CICgH4CO-
kyselina 3,5-dibrombenzoova 3,5-dibrémbenzoyl
kyselina cyklopropankarboxylova cyklopropylkarbonyl
Priklady 72 az 82

Nasledujuce karbonaty je mozné pripravit spésobom analogickym
s postupom podfa prikladu 5.

Acylaéné &inidlo Produkt (R)
etylchloroformat etoxykarbonyl
fenylchloroformat fenoxykarbonyl
terc-butylchlérformat terc-butoxykarbonyl
cyklopropylchlérformat cyklopropoxykarbonyl
n-butylchlérformat n-butoxykarbonyl
(CH3),CHCH,OCOCI (CH3)2CHCH,0CO-
sek-butylchlérformat sek-butoxykarbonyl
izopropylchlérformat izopropoxykarbonyl
CsHs(CH;),OCOCI CeHs(CH3),0CO-
n-propylchlérformat n-propoxykarbonyl
cyklohexylchlérformat cyklohexoxykarbony!
Priklady 83 az 89

Do dichléormetanového roztoku 4-kyano-4-deformylsordarin-p-metoxybenzyl-
esteru (0,5 mg) sa pridal NEt; (0,2 ml) a nasledne prislusny chlorid kyseliny (10-100
mg). Pridalo sa katalytické mnozstvo N,N-dimetylaminopyridinu. Zmes sa mie$ala
pri teplote okolia priblizne 18 hodin. Po purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal p-
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metoxybenzylester nasledujucich produktov. Ester sa potom rozpustil v nadbytku
kyseliny mravéej. Zmes sa mieSala pri laboratornej teplote 3 hodiny, alebo pocas
doby dostatoénej na odstranenie ochrannej skupiny. Po zakoncentrovani in vacuo a

purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskali nasledujice produkty.

COzH

Acylaéné ¢inidlo Produkt (R)
benzylchlérformat benzyloxykarbonyl!
p-metylbenzylchlérformat p-metylbenzyloxykarbonyi
1-naftylchlérformat 1-naftyloxykarbonyl
2-naftalénchlérformat 2-naftoxykarbonyl
alylchlérformat alyloxykarbonyl
krotylchlérformat krotyloxykarbonyl
CH2=CH(CH),0OCOCI CH2=CH(CH_,),OCO-
Priklady 90 az 104

Nasledujice karbamaty je mozné pripravit analogickym spdsobom ako
v priklade 6.
Acylaéné &inidlo Produkt (R)
metylizokyanat metylaminokarbonyl
fenylizokyanat anilinokarbonyl

terc-butylizokyanat terc-butylaminokarbonyl



cyklobutylizokyanat
(CH3),CHCH;NCO

p-CH3CsH4sNCO

izopropylizokyanat
cyklopentylizokyanat
naftalén-1-izokyanat
dimetylaminokarbonyichlorid
N-metyl-N-butylaminokabonylchlorid
N-etyl-N- benzylaminokarbonyichlorid
N-fenyl-N-2-naftylaminolarbonylchlorid
N-metyl-N-fenylaminolarbonylchlorid
N-metyl-N-cyklopropylkarbonylchlorid

Priklady 105 az 108
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cyklobutylaminokarbonyl
(CH3),CHCH;NHCO-
p-CH3;CsH4NHCO
izopropylaminokarbonyl
cyklopentylaminokarbonyl
1-naftylaminokarbonyl
dimetylaminokarbonyl
N-metyl-N-butylaminokabonyl
etylaminokarbonyl
N-fenyl-N-2-naftylaminokarbonyl
N-metyl-N-fenylaminolarbonyl
N-metyl-N-cyklopropylkarbonyl

Do CHCI; roztoku p-metoxybenzylesteru 4-kyano-4-deformylsordarinu (0,5

mg) sa pridal prisluSny izokyanat (10-100 mg) a katalytické mnoZstvo DMAP. Zmes

sa refluxovala 4 hodin alebo aZ dovtedy, kym uZ neprebiehala reakcia. Po

zakoncentrovani in vacuo a purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskal p-

metoxybenzylester zlG&enin. Ester sa potom rozpustil v nadbytku kyseliny mravée;j.

Zmes sa mieSala pri laboratérnej teplote 3 hodiny alebo pocas doby, ktora je

dostato€na na odstranenie ochrannej skupiny. Po zakoncentrovani in vacuo a

purifikacii prostrednictvom PTLC sa ziskali nizSie uvedené zlGceniny.

COzH

Acyla¢né ginidlo

Produkt (R)

benzylizokyanat
alylizokyanat
o-jodfenylizokyanat
dibenzylaminokarbonylchlorid

benzylaminokarbonyl
alylaminokarbonyl
o-jodanalinokarbonyl
dibenzylaminokarbonyl
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Priklady 109 az 114
Nasledujtce zliéeniny mézu byt pripravené postupom podfa prikiadu 28.

COzH
~\CN
1 - Me
|
RO

Acylacné ¢inidlo Produkt (R-)
1-brém-2-propin HC=CCH,-
1-j6d-5-hexin HC=CCH,CH,CH,CH-
alylbromid H.C=CHCH,-
cis-1-brém-2-butén cis-CH3CH=CHCH,-
cis-1-brom-2-pentén cis-CH3CH,CH=CHCH_-
cis-1-trimetylsilyloxy-4-brém-2-butén cis-4-hydroxy-2-butenyl

Priklad 115
Kyselina [1R-(1a.,3aB,4B,4aB,7p,7aa,8ap)]-8a-[(n-heptyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,
7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxy-

lova

Postupom podla prikladu 10 pouzitim 1-benzénsulfonyloxy-2-heptinu
namiesto metyljodidu je mozné ziskat' zlG&eninu uvedent v nazve prikladu.
MS (CI): m/z 445 (M+NHy,)

Priklad 116
Kyselina [1R-(1a,3ap,4B,4ap,7p,7ac,8ap)]-8a-[(n-oktyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,6,
7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karboxy-

lova

Postupom podra prikladu 10 pouzitim 1-benzénsulfonyloxy-2-oktinu namiesto
metyljodidu je mozné ziskat zlu€eninu uvedenu v nazve prikladu.
MS (Cl): m/z 459 (M+NHy,)
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Priklad 117
Kyselina [1R-(1c,3aB,4B,4aB,7pB,7ac,8aP)]-8a-[(n-nonyloxy)metyl]-4-kyano-4,4a,5,
6,7,7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-karbo-

xylova

Postupom podfa prikladu 10 pouzitim 1-benzénsulfonyloxy-2-noninu namies-
to metyljodidu je mozné ziskat zlu¢eninu uvedenu v nazve prikladu.
MS (Cl): m/z 473 (M+NH,)

Priklad 118
Kyselina [1R-(1a,3ap,4p,4ap,7B,7aa,8ap)]-8a-(hydroxymetyl)-4-kyano-4,4a,5,6,7,
7a,8,8a-oktahydro-7-metyl-3-(1-metyletyl)-1,4-metano-s-indacén-3a(1H)-

karboxylova

Benzylester 4-kyano-4-deformylsordaricinu z prikladu 1 (spésob B) sa
rozpustil v 2 ml metanolu a pridalo sa priblizne 20 mg hydroxidu paladnatého na
uhliku (Pearlamov katalyzator). Zmes sa silno premieSavala vo vodikovej atmosfére
15 minut. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez bavinu a filtrat sa zakoncentroval in
vacuo, &im vzniklo 5,0 mg (94%) zli€eniny uvedenej v nazve prikladu. MS (ESI):
m/z = 347 (M+NH,)
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PATENTOVE NAROKY
1. 4-Kyano-4-deformylsordaricinové derivaty véeobecného vzorca |

COOR1°
EN (1)
g - Me

RO

kde

Rje

. (a) C(=0)OR",
(b) C(=O)NR?R?,
(c) C(=O)R?,

(d) CH(R?OR?®,
(e) C(R®)(R)(R®),

® EQ)" alebo

(9) H;

R'je

(a) C4-C1aalkyl,

(b) C2-C1aalkenyl,
(c) C2-Cqqalkinyl,

(d) C3-Caocykloalkyl,
(e) aryl alebo

(f) aryl Cq-galkyl;

R? a R® st nezavisle
(a) H alebo

(b) R;

RYje

(@) H,



(b) R alebo

(c) -(CH2)mNR?R?;

R%je

(a) R' alebo

(b) -(CH2)xO(CH)yH;
R®je

(a) H,

(b) C1-C1aalkyl,

(c) aryl,

(d) arylC.galkyl,

(€) -(CH2),CHR®*(CHa)H,
(f) -(CH2)yC=C(CHa)H,
() -(CH2),C(R")=CH(CHg)H,
(h) -(CH;),C=C(CH;)R",
(i) (CH2)yC(R")=CH(CH2)mR®,
R’ a R® s( nezavisle

(a) H alebo

(b) C1-Craalkyl,

R%je

(a) OH alebo

(b) NR?R?;

R0 je

(a) H,

(b) -CH2CeHs,

(c) -CH2CH=CHj,

(d) -CHz—O—CHs
(e) -CHZ—QOCH3

-59-
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OCHs
®  .cH, OCH,4
H,CO
(9)
-CHz OCHj
(h) -CHz CH,
HsC

njeOalebo1;, mje1az6;xje2az6;yje0az6; zje0az6;

alebo ich farmaceuticky alebo pofnohospodarsky prijatefné soli.

2. 4-Kyano-4-deformylsordaricinové derivaty podfa naroku 1 v§eobecného

vzorca la

(Ia)

kde

Rje

(a) C(=0)OR",
(b) C(=O)NR?R?®,
(c) C(=O)R?,

(d) CH?OR®,

(e) C(R®)(R')(R®),

0 ),

alebo ich farmaceuticky prijatefné soli.
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3. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde
C(=0)OR".

4. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde
C(=O)NR?R3 alebo jeho farmaceuticky prijatefna sof.

5. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podla naroku 2, kde
C(=O)R* alebo jeho farmaceuticky prijatefna sof.

6. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde

CH(R?)OR? alebo jeho farmaceuticky prijatelna sof.

7. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde
C(R®)(R")(R®) alebo jeho farmaceuticky prijatefna sof.

8. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde R je

g@)n

alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

9. 4-Kyano-4-deformylsordaricinové derivaty podfa naroku 2, kde
R je CHR®)(R'),
R®je
(a) H,
(b) C1-C14alkyl,
(c) aryl,
(d) arylC1.galkyl,
(e) -(CH2),CHR®(CH)-H,
(f) -(CH2)yC(R")=CH(CHg):H,
R’ je H alebo Cy-Cealkyl,
R® je OH;
alebo jej farmaceuticky prijatelna sof.
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10. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde
Rje
(a) -CHs,
(b) -CH2CHa,
(c) -CH2CH2CH;,
(d) -CH2CH2CH2CHs,
(e) -CH,CH2CH2CH,CHs,
(f) -CH,CH,CH;CH,CH,CHj,
(9) -CH,CH2CH2CH2CH2CH2CHa,
(h) -CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH3,
(i) -CH,CH,CH,;CH,CH>CH,CH,CH,CH;,
() -CH2CH2CH(CHa)2,
(k) -CH2C¢gHs,
(I) -CH(CHa)2,
(m) -CH2CH(CHs)z,
(n) -CH,CH=CH,,
(o) -CH2CH=CHCH3,
(p) -CH2CH=CHCH,CHS3,
(q) -CH.CH=CH CH,CH2CH3;
alebo jeho farmaceuticky prijatefna sof.

11. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 2, kde
Rje
(a) -CHa,
(b) -CH,CHa,
(c) -CH2CH,CHs,
(d) -CH;CH2CH,CH3,
(e) -CH,CH2CH2CH,CH3
(f) -CH2CH(CHjz),
(g) -CH2CH2CH(CHs)2,
(h) -CH,CH=CHCHs,
(i) -CH2CH=CHCH,CHjs,
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(j) -CH2.CH=CH CH,CH,CHj3;
alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

12. 4-Kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 1, kde R je H

alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol.

13. Farmaceuticky prostriedok, vyznac&ujuci sa tym, Ze obsahuje 4-
kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa naroku 1 a farmaceuticky prijatelny

nosic.

14. Agrochemicky prostriedok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje 4-
kyano-4-deformylsordaricinovy derivat podfa néaroku 1 a pofnohospodarsky

prijatelny nosic.

15. Pouzitie 4-kyano-4-deformylsordaricinového derivatu podfa naroku 1 na
vyrobu farmaceutického prostriedku na lie€enie alebo prevenciu hubovej infekcie u

zivodichov.

16. Spdsob kontroly fytopatogénnych hib, vyznaédujuci sa tym, Ze
zahffia podanie antifungdlne G¢inného mnoZstva zlu¢eniny vzorca 1 rastline, ktora

vyZaduje takato kontrolu.
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