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Pouziti dioxomorfolinli pro potirani endoparasitii, nové
dioxomorfoliny a zpusob jejich vyroby

Oblast techniky

g

L

Vyndlez se tyka pouziti dioxomorfolini pro potirani

endoparasitii, nové dioxomorfoliny a zplisob jejich vyroby.

Dosavadni stav techniky

Urc¢ité dioxomorfoliny a zplsob jejich vyroby jsou jiz

Znamé

romol. Chem., Rapid Commun.,
(1981), 2797; VO 94/03441 A1)

(viz naptiklad Liebigs Ann. Chem.
6 (1985),
, 0 pouziti téchto sloucenin

1952 (1982)

607; Tetrahedron,

, Mak-

37

proti endoparasitim vS$ak dosud nebylo nic zverejnéno.

Podstata vynalezu

Predmétem predlozeného vynalezu je

(1) pouziti dioxomorfolintt obecného vzorce I

ve kterém

Rl a R2

R
R (@] o]
R!
o N
|, R
R3

@

znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo



rozvétvenou alkylovou skupinu, alkenylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu, he-
teroarylovou skupinu nebo heteroarylalkylovou skupi-

nu, které jsou popripadé substituované, nebo

Rl a R2 znac¢i spoleéné spirocyklicky zbytek, ktery je po-

pripadé substituovany,

R3 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
.arylalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které jsou popripadé

substituované, nebo

RZ a R3 znac¢i spoledéné s atomy, na které jsou vazané,
péticlenny nebo Sestic¢lenny kruh, ktery miZe byt

popripadé substituovany a

R a R znaci nezavisle na sobé vodikovy atom, primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu, alkenylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu, he-
teroarylovou skupinu nebo heteroarylalkylovou skupi-

nu, které jsou popripadé substituované, nebo

R4 a R znacCi spolec¢né spirocyklicky zbytek, ktery je po-

pripadé substituovany,
jakoz i jejich optickych isomerl a racematu,

pro potirani endoparasitl v mediciné a veterinarni mediciné.



«

Vyhodné se pouzivaji dioxomorfoliny obecného vzorce I

ve kterém

R1 a R2

R @,

znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo

rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi

atomy, halogenalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou sku-

pinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou

. skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, merkaptoalkylovou

skupinu, alkylthioalkylovou skupinu, alkylsulfinylal-

kyloevou skupinu, alkylsulfenylalkyloveu skupinu, kar-

boxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou

skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylal-

kylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylamino-

alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,

guanidinoalkylovou skupinu, kterd miZe byt popripadé

substituovanid jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi

zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo &¢tyfmi alkylovy-

mi zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu,

9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-

nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,

cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popfipadé& substitu-

ovanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu, nebo

Rl a R?

znacCi spolec¢neé spirocyklicky zbytek,

R3 znaci vodikovy atom, pifimou nebo rozvé&tvenou alkylovou



. skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,

arylalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které jsou popiipadé

substituované, nebo

RZ a R3 znac¢i spolec¢né s atomy, na které jsou vazané,
péticlenny nebo Sestic¢lenny kruh, ktery mize byt

popripade€ substituovany a

R* a R znaci nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy, halogenalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou sku-
pinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, merkaptoalkylovou
skupinu, alkylthioalkylovou skupinu, alkylsulfinylal-

- kylovou skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu, kar-
boxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou
skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylal-
kylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylamino-
alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, ktera miZe byt popripadé
substituovand jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi
zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo &tyrmi alkylovy-
mi zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu,
9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popripadé substituo-
vanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu, nebo
R* a RS znaci spolec¢né spirocyklicky zbytek,

jakoZz i jejich optické isomery a racemity,




pro potiradni endoparasit v mediciné a veterinarni mediciné.

Pfedmétem predloZeného vyndlezu jsou dale

(2) nové dioxomorfoliny obecného vzorce I

R’ m,

ve kterém

Rl

znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalkylo-
vou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou
skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthioalkylovou
skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu, alkylsulfo-
nylalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu, alko-
xykarbonylalkylovou skupinu, arylalkoxykarbonylovou
skupinu, karbamoylalkylovou skupinu, aminoalkylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkylamino-
alkylovou skupinu, guanidinoalkylovou skupinu, ktera
miZe byt popripadé substituovanid jednim nebo dvéma
benzyloxykarbonylovymi zbytky nebo jednim, dvéma,
tfemi nebo &tyfmi alkylovymi zbytky, alkoxykarbonyl-
aminoalkylovou skupinu, 9-fluorenylmethoxykarbonyl-
(Fmoc) aminoalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu,
nebo popripadé substituovanou arylovou, arylalkylovou,

heteroarylovou nebo heteroarylalkylovou skupinu,

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvé&tvenou alkylovou




skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou

skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalkylo-
vou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou
skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthioalkylovou
skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu, alkylsulfo-

"nylalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu, alko-

xykarbonylalkylovou skupinu, arylalkoxykarbonylovou
skupinu, karbamoylalkylovou skupinu, aminoalkylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkylamino-
alkylovou skupinu, guanidinoalkylovou skupinu, ktera
miZe byt popripadé substituovani jednim nebo dvéma
benzyloxykarbonylovymi zbytky nebo jednim, dvéma,
tfemi nebo ¢tyfmi alkylovymi zbytky, alkoxykarbonyl-
aminoalkylovou skupinu, 9-fluorenylmethoxykarbonyl-
(Fmoc)aminoalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu,
nebo popripadé substituovanou arylovou, arylalkylovou,

heteroarylovou nebo heteroarylalkylovou skupinu, nebo

Rl a R? znaci spole¢né spirocyklicky zbytek,

R3

znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvé&tvenou alkylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které jsou popripadé

substituované, nebo

znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalky-
lovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyal-
kylovou skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthio-
alkylovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu,




alkylsulfonylalkylovou skupinu, alkexykarbonylalkylo-

vou skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamo-
ylalkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylami-
noalkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, kterd midZe byt popfipadé
substituovanid jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi
zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo &tyifmi alkylovy-
mi zbytky, alkeoxykarbenylaminealkyleveu skupinu,
9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)yaminoalkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloatkylalkylovou skupinu, nebo popripadé substituo-
vanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu,

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalky-
lovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyal-
kylovou skupinu, merkaptoalkyloveou skupinu, alkylthieo-
alkylovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu,
alkylsulfonylalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylo-
vou skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamo-
ylalkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylami-
noalkylovou skupinu, dialkylaminoalkylaovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, kteri midZe byt pepfipadé
substituovand jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi
zbytky nebo jednim, dvéma, t¥emi nebo &ty#mi alkylavy-
mi zbytky, alkaxykarheny1aminéalkylovou skupinu,
9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popripadé& substituo-
vanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu, nebo




R* a RS znaci spolec¢né spirocyklicky zbytek,

a jejich optické isomery a racematy, s tim opattrenim, Ze

pokud

RZ znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, benzylovou

skupinu nebo isopropylovou skupinu a

R3 znaci methylovou skupinu nebo alkylsubstituovanou fe-

nylovou skupinu,
potom Rl  znaci Jjiné zbytky nez vodikovy atom.

Dale je predmétem predloZeného vynalezu

(3) zpisob vyroby novych dioxomorfolinft obecného vzorce I

R D,

ve kterém maji substituenty Rl az RO vyznam uvedeny vyse v

odstaveci (2) ,
jehoZz podstata spo&iva v tom, Ze se

a) cyklisuji depsipeptidy s otevienym rfet&zcem obecného

vzorce II

- o (D),




ve kterém maji substituenty Rl az RS vyznam uvedeny vyse

v odstavei (2) ,

za pritomnosti zfedovaciho ¢inidla a za pritomnosti

kopulac¢niho ¢inidla, nebo se

b) mechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce 1
RS
R* 0] 0o
1 .

R M.
O T 5
R

R’

ve kterém

R3 znaci vodikovy atom a

Rl, R2, R4 a R5 maji vyse uvedeny vyznam,

se slouceninami obecného vzorce III

X - R3 (I11),

ve kterém

R3 znaci primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu,
.cykloalkylovou skupinu, aralkylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které mohou byt popri-

padé substituované a

X znaci atom jodu, chloru nebo bromu,



za pritomnosti zrfedovaciho ¢inidla a base.

Pfedmétem predlozZeného vynadlezu jsou také

(4) depsipeptidy s otevienym fetézcem obecného vzorce I1I

T o RrR' R
OH
H/N o 1D, .
1 2
R R o

ve kterém maji R? az RS vyznamy uvedené v odstavci (2)

Dale je predmétem piedloZeného vynilezu

(5) zplsob vyroby depsipeptid@ obecného vzorce II

OH
N

ve kerém maji Rl az RS vyznamy uvedené v odstavci (2)

b

jehoz odstata spodivad v tom, zZe se

a) zmydelni sloucdeniny obecného vzorce IV

R o R' R
A
N V),
- . v
R’ R2 0

ve kterém maji Rl az RS vysSe uvedeny vyznam a



A znaci terc.-butoxyskupinu,

za pritomnosti zredovaciho &inidla a protonové kyseliny,
nebo se

b) zmydelni slouceniny obecného vzorce V

D o) V),

ve kterém maji R az RS vysSe uvedeny vyznam,

A znaci terc.-butoxyskupinu a

D znac¢i terc.-butoxykarbonylovou skupinu (-COZtBu),
za pritomnosti zfedovaciho ¢inidla a protonové kyseliny.

Pfedmétem predloZeného vynadlezu jsou dale

(6) slouceniny obecného vzorce IV

H O (IV)I

ve kterém maji Rl az RS vysSe uvedeny vyznam a

A znaci terc.-butoxyskupinu.

Také je predmé&tem predlozeného vynalezu




(7) zpisob vyroby sloucdenin obecného vzorce IV

R R R
N . A av),
H -
rR' R 0

ve kterém maji Rl az R vyse uvedeny vyznam a

A znac¢i terc.-butoxyskupinu,

jehoZz podstata spo¢iva v tom, Ze se hydrogenolysuji

slouc¢eniny obecného vzorce VI

N (VD),

ve kterém maji Rl az R vyse uvedeny vyznam,

A znac¢i terc.-butoxyskupinu a

B znac¢i benzylovou skupinu,

za pritomnosti zfedovaciho ¢inidla a katalysatoru.

Pfedmétem predlozeného vynalezu jsou také

8) sloucdeniny obecného vzorce V

5 o ),



ve kterém maji Rl az R vyse uvedeny vyznam,
A zna¢i terc.-butoxyskupinu a
D zna¢i terc.-butoxykarbonylovou skupinu.

Dale je predmétem predlozeného vynalezu

(9) zplsob vyroby sloucenin obecného vzorce V

N ),

ve kterém maji Rl az RO vySe uvedeny vyznam,

A znac¢i terc.-butoxyskupinu a

D znac¢i terc.-butoxykarbonylovou skupinu,

jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze se za pritomnosti zredo-
vaciho ¢inidla nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce

VII

_~N

R’
D
1

0]
>(U\ o~ H (VID),
- .

2

R

ve kterém maji Rl az R3 vysSe uvedeny vyznam a

D znac¢i terc.-butoxykarbonylovou skupinu,



ve formé& své soli s alkalickym kovem, vyhodné své cesné soli

a a-halogenkarboxylova kyselina obecného vzorce VIII
(VIII),

ve kterém maji R4 a R vyde uvedeny vyznam,
X znac¢i atom chloru nebo bromu a
A znac¢i terc.-butoxyskupinu.

Predmétem predlozZeného vynalezu jsou téz

(10) slouceniny obecného vzorce VI

r!l A (VI),

ve kterém maji Rl az RS vys$e uvedeny vyznam,
A znac¢i terc.-butoxyskupinu a

B znac¢i benzylovou skupinu.

Koneé¢neé je predmétem predlozeného vynalezu

(11) zpusob vyroby sloudenin obecného vzorce VI

N (VD,



ve kterém maji Rl az RS vysSe uvedeny vyznam,

A znac¢i terc.-butoxyskupinu a

B znac¢i benzylovou skupinu,

jehoZz podstata spoCiva v tom, Ze se za pritomnosti zredova-

ciho ¢inidla nechaji reagovat slouc¢eniny obecného vzorce IX

T8
N H IX)
/ 2
B o’/
R" R

ve kterém maji Rl az R3 vysSe uvedeny vyznam a

B znac¢i benzylovou skupinu,
ve formé€ své soli s alkalickym kovem, vyhodné cesné soli,

a a-halogenkarboxylovad kyselina obecného vzorce VIII
R® R®
A
X (VIID),

o]

ve kterém maji R4 a R® vyse uvedeny vyznam,

i atom chloru nebo bromu a

Q¢

X zna
A znaci terc.-butoxyskupinu.

Pro pripad, ze R>  znadi benzylovou skupinu, miZe se



fenylovy kruh derivatisovat pomoci obvyklych substituc¢nich

reakci.

Jako priklad takovéto substitu¢ni reakce je mozno
uvést v nasledujicim popsanou nitraci. V uvadénych vzorcich

maji substituenty Rl az R4 vyznamy uvedené vysSe v odstavci

(1)

: (NO,),
o__o - o__0
4
R R1 R4 R1
O7 N7\ | 0” N
|, R S
R R®
) l
X
Y
X, Y = NO,, NH,
n=12 o) o
R &'
0” N
R2
R3

Nitroskupina (I) se miZe redukovat na monoaminosub-
* stituované, popripadé bisaminosubstituované fenylderivaty.
Tyto se mohou acylovat, popripadé alkylovat, napriklad na-

sledujicim zpisobem



o} o CH3COCl

e i 4 1
R* R R R

0] N

@] N s \ RZ
R 3
3 R
R

Dioxomorfoliny obecného vzorce I , jakoZz i jejich
adi¢ni soli s kyselinami a komplexy kovovych soli maji velmi
dobré endoparasiticidni, obzvlasté anthelmintické ucinky
a mohou se vyhodné pouzZit v oblasti veterinadrni mediciny.
Prekvapivé vykazuji slouceniny podle predloZeného vynalezu
pri potirani cervovitych onemocnéni podstatné leps$i u¢innost
nez konstitu¢né podobné drive znadmé sloudeniny stejného
zaméreni 1ucinku.

Popripadé substituovani alkylovd skupina nebo jako
soucast zbytku ve vyse uvedenych obecnych vzorcich znacdi
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s vyhodné 1 az 9
uhlikovymi atomy, obzvlasté 1 az S uhlikovymi atomy. Na-
priklad a jako vyhodné je moZno uvést popripadé substituova-
nou methylovou, ethylovou, n-propylovou, i-propylovou, n-

-butylovou, i-butylovou a terc.-butylovou skupinu.

Popripadée substituované.alkenylové skupina nebo jako
soucast zbytku ve vyse uvedenych obecnych vzorcich znacdi
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s vyhodné& 2 az
20 uhlikovymi atomy, obzvlasté 2 az 18 uhlikovymi atomy.
Napriklad a jako vyhodné je mozZno uvést popfipadé substi-

tuovanou ethenylovou, 1l-propenylovou, 2-propenylovou a 3-



-butenylovou skupinu.

Popripadé substituovana cykloalkylova skupina ve vyS$e
uvedenych obecnych vzorcich znac¢i monocyklickou, bicyklic-
kou a tricyklickou cykloalkylovou skupiu s vyhodn& 3 az 10
uhlikovymi atomy, obzvlasté se 3, 5 nebo 6 uhlikovymi
atomy. Napifiklad a jako vyhodné je mozno uvést popripadé
substituovanou cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou
skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,
cykloheptylovou skupinu, bicyklo[2.2.1]heptylovou skupinu,
bicyklo[2.2.2]oktylovou skupinu a adamantylovou skupinu.

Popripadé substituovanad alkoxyskupina ve vyse
uvedenych obecnych vzorcich znac¢i primou nebo rozvétvenou
alkoxyskupiu s vyhodné 1 aZz 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté
1 aZz 4 uhlikovymi atomy. Napriklad a jako vyhodné je moZno
uvést popripadé substituovanou methoxyskupinu, ethoxyskupi-
nu, n-propoxyskupinu, i-propoxyskupinu, n-butoxyskupinu,

i-butoxyskupinu a terc.-butoxyskupinu.

Popripadé substituovand alkylthioskupina ve vySe
uvedenych obecnych vzorcich znacdi pfimou nebo rozvétvenou
alkylthioskupiu s vyhodné 1 az 6 uhlikovymi atomy, obzvlas-
té 1 aZz 4 uhlikovymi atomy. Napfiklad a jako vyhodné je
mozZno uvést popripadé substituovanou methylthioskupinu,
ethylthioskupinu, n-propylthioskupinu, i-propylthioskupinu,
n-butylthioskupinu, i-butylthioskupinu a terc.-butylthio-

skupinu.

Halogenalkylova skupina ve vyse uvedenych obecnych
vzorcich obsahuje 1 aZz 4 uhlikové atomy, vyhodné 1 nebo 2
uhlikové atomy a vyhodné 1 az 9 , obzvlasté 1 aZz 5 stej-

nych nebo rfiznych atomd halogenu, pricemz jako halogeny se



vyskytuje vyhodné fluor, chlor a brom, obzvlasté fluor a

chlor. Jako pfiklady je mozno uvést trifluormethylovou
skupinu, chlor-difluormethylovou skupinu, brommethylovou
skupinu, 2,2,2-trifluorethylovou skupinu, pentafluorethylo-

vou skupinu a perfluor-terc.-butylovou skupinu.

Popripadé substituovand arylova skupina ve vySe
uvedenych obecnych vzorcich znaci vyhodné popfipadé substi-
tuovanou fenylovou nebo naftylovou skupinu, obzvlaste feny-

lovou skupinu.

Popfipadé substituovana arylalkylova skupina ve vySe
uvedenych obecnych vzorcich znac¢i popripadé v arylové casti
a/nebo alkylové c¢asti substituovanou aralkylovou skupinu
s vyhodné 6 nebo 10 uhlikovymi atomy, obzvlasté 8 uhliko-
vymi atomy v arylové ¢asti (vyhodné fenyl nebo naftyl, ob-
zvlasté fenyl) a s vyhodné 1 az 4 uhlikovymi atomy, ob-
zvlasté 1 nebo 2 uhlikovymi atomy v alkylové Casti, pricemz
alkylova Cast mize byt prima nebo rozvétvena. Napriklad a
jako vyhodnou je moZno uvést popripadé€ substituovanou ben-

zylovou a fenylethylovou skupinu.

Popripadé substituovani heteroarylova: skupina samotna
nebo jako soucdast zbytku ve vySe uvedenych obecnych vzorcich
znac¢i popfipadé substituovany pé€tiClenny azZ sedmic¢lenny kruh
s vyhodné 1 az 3 , obzvlasté 1 az 2 stejnymi nebo ruznymi
heteroatomy. Jako heteroatomy jsou vhodné kyslik, sira nebo
dusik. Napriklad a jako vyhddné je mozZno uvést popripadé
substituovanou furylovou skupinu, thienylovou skupinu, pyra-
zolylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, 1,2,3-triazoly-
lovou skupinu, 1,2,4-triazolylovou skupinu, oxazolylovou
skupinu, isoxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, iso-

thiazolylovou skupinu, 1,2,3-oxadiazolylovou skupinu, 1,3,4-



-oxadiazolylovou skupinu, 1,2,4-oxadiazolylovou skupinu,
1,2,5-oxadiazolylovou skupinu, azepinylovou skupinu, pyrro-
lylovou skupinu, isopyrrolylovou skupinu, pyridylovou
skupinu, piperazinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu,
pyrazinylovou skupinu, 1,3,5-triazinylovou skupinu, 1,2,4-
-triazinylovou skupinu, 1,2,3-triazinylovou skupinu,
1,2,4-oxazinylovou skupinu, 1,3,2-oxazinylovou skupinu,
1,3,6-oxazinylovou skupinu, 1,2,6-oxazinylovou skupinu,
oxepinylovou skupinu, thiepinylovou skupinu a 1,2,4-diaze-

pinylovou skupinu.

Popripadé substituované zbytky obecnych vzorci mohou
nést jeden nebo nékolik, vyhodné 1 az 3 , obzvlaste 1 az
2 stejné nebo rtzné substituenty. Jako substituenty je

mozZno prikladné a vyhodné uvést

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté s

1 nebo 2 uhlikovymi atomy, jako je methylova skupina,
ethylova skupina, n-propylova skupina, i-propylova skupina,
n-butylova skupina, i-butylova skupina a terc.-butylova
skupina; alkoxyskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, obzvlas-
t€¢ s 1 nebo 2 uhlikovymi atomy, jako je methoxyskupina,
ethoxyskupina, n-propoxyskupina, i-propoxyskupina, n-buto-
xyskupina, i-butoxyskupina a terc.-butoxyskupina; alkylthio-
skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté s 1 nebo 2
uhlikovymi atomy, jako je methylthioskupina, ethylthiosku-
pina, n-propylthioskupina, i-propylthioskupina, n-butyl-
thioskupina, i-butylthioskupina a terc.-butylthioskupina;
halogenalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, ob-
zvlasté s 1 nebo 2 uhlikovymi atomy a s vyhodné 1 az 5
atomy halogenu, obzvlasté s 1 aZz 3 atomy halogenu, pricemz
atomy halogenu mohou byt stejné nebo rizné a v tdvahu

pfichazi vyhodné fluor, chlor nebo brom, obzvlastée fluor,




jako je difluormethylova skupina a trifluormethylova skupi-
na; hydroxyskupinu; atom halogenu, vyhodné atom fluoru,
chloru, bromu a jodu, obzvlasté fluoru, chloru a bromu;
kyanoskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; monoalkylamino-
skupinu a dialkylaminoskupinu s vyhodné 1 az 4 uhlikovymi
atomy, obzvlasté s 1 nebo 2 uhlikovymi atomy v kazdé alky-
lové skupiné, jako je methylaminoskupina, methylethylamino-
skupina, n-propylaminoskupina, i-propylaminoskupina a met-
hyl-n-butylaminoskupina; acetylované aminozbytky, jako je
alkylkarbonylaminoskupina s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo
benzoylaminoskupina, které mohou byt v acylové Casti sub-
stituované napriklad halogenem, nitroskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo trifluor-
methylthioskupinou; acylové zbytky, jako je karboxylova sku-
pina; karbalkoxyskupinu s vyhodné 2 aZz 4 uhlikovymi atomy,
obzvlasté 2 nebo 3 uhlikovymi atomy, jako je karbmethoxy-
skupina a karbethoxyskupina; alkylsulfinylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté 1 az 2 uhlikovymi atomy;
halogenalkylsulfinylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
obzvlasté 1 az 2 uhlikovymi atomy a s 1 az 5 atomy halo-
genu, jako je trifluormethylsiulfinylova skupina; sulfony-
lovou skupinu (-SO3H); alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, obzvlasté 1 nebo 2 uhlikovymi atomy, jako
je methylsulfonylova skupina nebo ethylsulfonylova skupina;
halogenalkylsulfonylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
obzvlasté 1 az 2 uhlikovymi atomy a s 1 az 5 atomy
halogenu, jako je trifluormethylsulfonylova skupina a per-
fluor—t,n,s—butylsulfonyiové skupina; arylsulfonylovou
skupinu s vyhodné 6 nebo 10 uhlikovymi atomy, jako je fe-
nylsulfonylova skupina; acylovou skupinu; arylovou skupinu;
aryloxyskupinu; heteroarylovou skupinu a heteroaryloxysku-
pinu, které samy mohou nést vyse uvedené substituenty, jakoz

i formininovy zbytek vzorce



H

-C=N-0-alkyl

Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém

znad¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, sek.-butylovou skupinu, terc.-butylovou
skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou skupinu,
sek.-pentylovou skupinu, hexylovou skupinu, isohexy-
lovou skupinu, sek.-hexylovou skupinu, heptylovou sku-
pinu, isoheptylovou skupinu, sek.-heptylovou skupinu,
terc.-heptylovou skupinu, oktylovou skupinu, isookty-
lovou skupinu, sek.-oktylovou skupinu, halogenalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a s 1 az 5
atomy halogenu, obzvlasté trichlormethylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, chlor-fluorethylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté
hydroxymethylovou skupinu nebo 1-hydroxyethylovou
skupinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy v alkanoylu a s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy

v alkylu, obzvlasté acetoxymethylovou skupinu a 1-

" -methoxyethylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu s

1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy v alkylu, obzvlasté methoxymethylovou

a 1l-methoxyethylovou skupinu, arylalkoxyalkylovou
skupinu, obzvlasté benzyloxymethylovou skupinu a 1-
-benzyloxyethylovou skupinu, merkaptoalkylovou skupinu
s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté merkaptomethylo-
vou skupinu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 az 4

uhlikovymi atomy v alkylthioskupiné a s 1 az 6 uhli-




kovymi atomy v alkylové skupiné, obzvlasté methyl-

thioethyl- skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu s

1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylsulfinylové skupiné

as 1 a% 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté
methylsulfinylethylovou skupinu, alkylsulfonylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylsul-
fonylové skupiné a s 1 az 6 uhlikovymi atomy

v alkylu, obzvlas$té methylsulfonylethylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy

v alkylu, obzvlasté karboxymethylovou a karboxyethy-
lovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a 1 aZz 6 uhlikovymi
'atomy v alkylu, obzvlasté methoxykarbonylmethylovou
skupinu a ethoxykarbonylethylovou skupinu, arylalkoxy-
karbonylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy
v alkoxylu a s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkylu,
obzvlasté benzyloxykarbonylmethylovou skupinu, karb-
amoylalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy

v alkylu, obzvlasté karbamoylmethylovou skupinu

a karbamoylethylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu

s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy, obzvlas$té aminopropylovou
nebo aminobutylovou skupinu, alkylaminoalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylaminu a s

1 a2 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté methylami-
nopropylovou a methylaminobutylovou skupinu, dialkyl-
aminoalkylvou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy

v kazdém alkylaminu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v al-
kylu, obzvlasté dimethylaminopropylovou a dimethyl-
aminobutylovou skupinu, guanidoalkylovou skupinu s

1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvla§té guani-
dopropylovou skupinu, alkoxykarbonylaminoalkylovou
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a s 1

az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté terc.-bu-



toxykarbonylaminopropylovou skupinu a terc.-butoxy-
karbonylaminobutylovou skupinu, 9-fluorenylmethoxy-
karbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté
9-fluorenyl-methoxykarbonyl (Fmoc)aminopropylovou
skupinu a 9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminobuty-
lovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7
uhlikovymi atomy, obzvlas$té cyklopentylovou, cyklo-
hexylovou a cykloheptylovou skupinu, cykloalkylalkylo-
vou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy v cykloalkylu
as 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté cyk-
lopentylmethylovou, cyklohexylmethylovou a cyklohep-
tylmethylovou skupinu, fenylovou skupinu, fenylalkylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, ob-
zv1asté fenylmethylovou skupinu, které popripadé mo-
hou byt substituované zbytky ze skupiny zahrnujici
atom fluoru, chloru, bromu a jodu, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, aminoskupinu, alkoxyskupi-
nus 1 az 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté methoxyskupi-
nu nebo ethoxyskupinu, nebo alkylovou skupinu s 1 aZ

4 uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou skupinu, a

Rl, R2, R* a RS znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s 1 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou sku-
pinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropy-
lovou skupinu, sek.-butylovou skupinu, terc.-buty-
lovou skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou
~skupinu, sek.-pentylovou skupinu, hexylovou skupinu,
isohexylovou skupinu, sek.-hexylovou skupinu, hepty-
lovou skupinu, isoheptylovou skupinu, sek.-heptylovou
skupinu, terc.-heptylovou skupinu, oktylovou skupinu,

isooktylovou skupinu, sek.-oktylovou skupinu, halogen-
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alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy a s 1 aZ
5 atomy halogenu, obzvlastée trichlormethylovou skupi-
“nu, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, chlorfluorethylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté
hydroxymethylovou skupinu nebo 1-hydroxyethylovou sku-
pinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy v alkanoylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy
v alkylu, obzvlasté acetoxymethylovou skupinu a 1-
-methoxyethylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu s

1 az 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy v alkylu, obzvlasté methoxymethylovou

a l-methoxyethylovou skupinu, arylalkoxyalkylovou
skupinu, obzvlasté benzyloxymethylovou skupinu a 1-
-benzyloxyethylovou skupinu, merkaptoalkylovou skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté merkaptomethylo-
vou skupinu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 az 4
~uhlikovymi atomy v alkylthioskupiné a s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy v alkylové skupiné, obzvlasté methylthio-
ethylskupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu s 1 az

4 uhlikovymi atomy Vv alkylsulfinylové skupiné a s 1
az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlaste methylsulfi-
nylethylovou skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu

s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylsulfonylové skupiné
as 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasteé met-
hylsulfonylethylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a 1 az
6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté methoxykar-
bonylmethylovou skupinu a ethoxykarbonylethylovou
skupinu, arylalkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 az

4 yhlikovymi atomy v alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté benzyloxykarbonylmethylovou

- skupinu, karbamoylalkylovou skupinu s 1 az 6 uhliko-




vymi atomy v alkylu, obzvlasté karbamoylmethylovou

skupinu a karbamoylethylovou skupinu, aminoalkylovou
skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté amino-

. propylovou nebo aminobutylovou skupinu, alkylamino-
alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy

v alkylaminu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu,
obzvlasté methylaminopropylovou a methylaminobutylovou
skupinu, dialkylaminoalkylvou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy v kaZzdém alkylaminu a s 1 az 6 uhlikovy-
mi atomy v alkylu, obzvlasté dimethylaminopropylovou
a dimethylaminobutylovou skupinu, alkenylovou skupinu
se 2 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté vinylovou,
allylovou a butenylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, obzvlasté cyklopenty-
lovou, cyklohexylovou a cykloheptylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi
atomy v cykloalkylu a s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv al-
kylu, obzvlasté cyklopentylmethylovou, cyklohexyl-
‘methylovou a cykloheptylmethylovou skupinu, fenylovou
skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté fenylmethylovou skupinu,
thienylmethylovou skupinu, thiazolylmethylovou skupinu
a pyridylmethylovou skupinu, které popripadé mohou byt
substituované zbytky ze skupiny zahrnujici atom halo-
genu, obzvlasté fluoru, chloru, bromu a jodu, hydroxy-
skupinu, sulfonylovou skupinu (SO3H), nitroskupinu,
kyanoskupinu, aminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1
a® 4 uhlikovymi atomy v kazdém alkylu, napfiklad
acetylaminoskupinu nebo benzoylaminoskupinu, které
mohou byt popfipadé v acylové Casti substituované jed-
nim nebo nékolika stejnymi nebo riznymi ys$e uvedenymi
zbytky, alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

obzvl4asté methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, nebo




alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, obzvlas-

té& methylovou skupinu,

jakoz i jejich optické isomery a racematy.

Obzvlaste vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce 1 ,

ve kterém

R3

znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atomy, obzvla$té methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, sek.-butylovou skupinu, terc.-butylovou
skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou skupinu,
sek.-pentylovou skupinu, hexylovou skupinu, isohexy-
lovou skupinu, sek.-hexylovou skupinu, heptylovou sku-
pinu, isoheptylovou skupinu, sek.-heptylovou skupinu,
terc.-heptylovou skupinu, oktylovou skupinu, isookty-
lovou skupinu, sek.-oktylovou skupinu, halogenalkylo-
vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy a s 1 az S

atomy halogenu, obzvlasteé trichlormethylovou skupinu,

_trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou

skupinu, chlor-fluorethylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, obzvlaste
hydroxymethylovou skupinu nebo 1-hydroxyethylovou
skupinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy v alkanoylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy
v alkylu, obzvlasté& acetoxymethylovou skupinu a 1-
—methoxyethylovdu skupinu, alkoxyalkylovou skupinu s
1 a® 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy v alkylu, obzvlasté methoxymethylovou

a 1l-methoxyethylovou skupinu, arylalkoxyalkylovou
skupinu, obzvlasté benzyloxymethylovou skupinu a 1-

-benzyloxyethylovou skupinu, alkoxykarbonylamino-
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alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy

v alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu,
obzvlasté terc.-bu-oxykarbonylaminopropylovou skupinu
a terc.-butoxy- karbonylaminobutylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy,
obzvlasté cyklopentylovou, cyklohexylovou a cyklo-
heptylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu se

3 az 7 uhlikovymi atomy v cykloalkylu a s 1 azZ 4
"uhlikovymi atomy v alkylu, obzvla$té cyklopentylmet-

hylovou, cyklohexylmethylovou a cykloheptylmethylo-
vou skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy v alkylu, obzvlasté fenylmethylovou
skupinu, které popripadé mohou byt substituované

nékterym z vy$e uvedenych zbytkli a 1

R1, Rzl R4 a R zna¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,
piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s 1 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlas$té methylovou sku-
pinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropy-
lovou skupinu, sek.-butylovou skupinu, terc.-buty-
lovou skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou
skupinu, sek.-pentylovou skupinu, hexylovou skupinu,
isohexylovou skupinu, sek.-hexylovou skupinu, hepty-
lovou skupinu, isoheptylovou skupinu, sek.-heptylovou
skupinu, terc.-heptylovou skupinu, oktylovou skupinu,
isooktylovou skupinu, sek.-oktylovou skupinu, halogen-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a s 1 az
5 atomy halogenu, obzvlasté trichlormethylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, chlorfluorethylovou skupinu, hydroxyalkylo-
vou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy, obzvlaste
hydroxymethylovou skupinu nebo 1-hydroxyethylovou sku-

pinu, arylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi



jakoz
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atomy v alkoxylu a s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alky-
lu, obzvlasté benzyloxymethylovou skupinu a 1l-benzyl-
-oxyethylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy v alkoxylu a 1 aZz 6 uhli-
kovymi atomy v alkylu, obzvlasté methoxykarbonylmethy-
lovou skupinu a ethoxykarbonylethylovou skupinu, aryl-
alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkoxylu a s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alky-
lu, obzvlasté benzyloxykarbonylmethylovou skupinu,

alkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy

v alkylaminu a s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkylu,

obzvlasté methylaminopropylovou a methylaminobutylovou
skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy v kazdém alkylaminu a s 1 az 6 uhlikovy-
mi atomy v alkylu, obzvlasté dimethylaminopropylovou
a dimethylaminobutylovou skupinu, alkenylovou skupinu
se 2 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté vinylovou,
allylovou a butenylovou skupinu, cykloalkylovou skupi-
nu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, obzvlasté cyklopenty-
lovou, cyklohexylovou a cykloheptylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi
atomy v cykloalkylu a s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy v al-
kylu, obzvlasté cyklopentylmethylovou, cyklohexyl-
methylovou a cykloheptylmethylovou skupinu, fenylovou

skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi

~atomy v alkylu, obzvlasté fenylmethylovou skupinu a

thienylmethylovou skupinu, které popfipadé mohou byt
substituované jednim nebo nékolika z vysSe uvedenych

zbytku,

i jejich optické isomery a racematy.

Zcela obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného

vzorce I , ve kterém




zna¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1
az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, sek.-butylovou skupinu, terc.-butylovou
skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou skupinu,
sek.-pentylovou skupinu, hexylovou skupinu, isohexy-
lovou skupinu, sek.-hexylovou skupinu, heptylovou sku-
pinu, isoheptylovou skupinu, sek.-heptylovou skupinu,
terc.-heptylovou skupinu, oktylovou skupinu, isookty-
lovou skupinu a sek.-oktylovou skupinu, cykloalkyl-
alkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy

v cykloalkylu a s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu,

' obzvlasté cyklohexylmethylovou skupinu a fenylalkylo-

vou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy v alkylu,

obzvlasté fenylmethylovou skupinu a

Rl, R2, R4 a R5 znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s 1 aZz 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou sku-
pinu, ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropy-
lovou skupinu, sek.-butylovou skupinu, terc.-buty-
lovou skupinu, pentylovou skupinu, isopentylovou
skupinu, sek.-pentylovou skupinu, hexylovou skupinu,
isohexylovou skupinu, sek.-hexylovou skupinu, hepty-
lovou skupinu, isoheptylovou skupinu, sek.-heptylovou

skupinu, terc.-heptylovou skupinu, oktylovou skupinu,

isooktylovou skupinu, sek.-oktylovou skupinu, halogen-

alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi atomy a s 1 az
5 atomy halogenu, obzvlasté trichlormethylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu, pentafluorethylovou
skupinu, chlorfluorethylovou skupinu, alkenylovou sku-

pinu se 2 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté vinylovou




a allylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu se
3 az 7 uhlikovymi atomy v cykloalkylu a s 1 az 4
uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté cyklohexyl-

methylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 az 4

uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté fenylmethylovou
skupinu a thienylmethylovou skupinu, které popripadé
mohou byt substituované jednim nebo nékolika stejnymi

nebo rlznymi z vys$e uvedenych zbytkul,

. jakoz i jejich optické isomery a racematy.

. Slouc¢eniny obecného vzorce I se mohou vyskytovat
a pouzivat v opticky aktivnich, stereoisomernich formach
nebo jako racemické smési. Vyhodn€ se pouzZivaji opticky

aktivni, stereoisomerni formy sloucenin obecného vzorce I.

Jednotlivé je mozno uvést nasledujici slouceniny
obecného vzorce I , ve kterém maji zbytky Rl az R nasle-

dujici vyznamy

R R? R3 R4 RS
'Bu H Me H iBy
Me Me Me H iRy
‘Bu H Me H CF,
. Me Me Me H Me
"Pr H Me H Me
| "Pr H Bn H Me
"Pr H Me H Bn
"Pr H Bn H Bn
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Me

Me
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Me

Me

Me

Me

Me
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By

Me

H
e

H
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Ilfi By Bn H Me

V této a v nasledujicich tabulkach vZdy znaci

Bu butylova skupina
Me methylova skupina
Bn benzylova skupina
Pr propylova skupina
Ph fenylova skupina.

Z novych slouc¢enin obecného vzorce I jsou vyhodné
a obzvlasté vyhodné takové, ve kterych maji substituenty

vysSe uvedené vyhodné a obzvlasté vyhodné vyznamy.

Slouc¢eniny obecného vzorce I jsou Castecné znamé (viz

vys$e) , nebo se mohou vyrobit pomoci uvedenych zpisobu.

‘Nové sloucdeniny obecného vzorce I se daji vyrobit
zpisobem pouzitym U. Schmidtem a kol. pro makrocyklické
peptidalkaloidy (viz napriklad U. Schmidt a kol., Synthesis
(1991), str. 294-300 [Didemnin A, B a C]; Angew. Chem. 96
(1984), str. 723-724 [Dolastatin 3]; Angew. Chem. 102
(1990), str. 562-563 [Fenestin A]; Angew. Chem. 97 (1985),
str. 606-607 [Ulicyclamid]; J. Org. Chem. 47 (1982), str.
3261-3264



Nové sloudeniny obecného vzorce I se daji vyrobit

zplisobem, popsanym v odstavci (3)

Kdyz se pri zplsobu podle odstavce (3) pro vyrobu
novych dioxomorfolint obecného vzorce I pouzije jako vycho-
zi sloudenina obecného vzorce II kyselina N-methyl-L-leu-

cyl-D-mléc¢na, tak se da prubéh zplisobu zndzornit pomoci

nasledujiciho reakéniho schema

?Hs 0 Me
N //L\H/OH
1 3 Ho
Y
Me:I:O @]
o7
Me

Depsipeptidy s otevienym retézcem, potrebné jako

vychozi latky pro provedeni zpisobu podle odstavce (3)a),
jsou obecné definované obecnym vzorcem II . V tomto vzorci
maji substituenty Rl az RO vyhodné takové vyznamy, jaké

: jiz byly uvadény pro tyto substituenty jako vyhodné v sou-
vislosti s popisem sloucenin podle predlozZeného vynalezu

obecného vzorce 1

Depsipeptidy obecného vzorce I1 , pouzivané jako




vychozi materidl, jsou nové a jejich vyroba je popsana dale.

Jednotlivé je mozno uvést nasledujici slouceniny s
. . . 1 .
obecného vzorce Il , ve kterych maji substituenty R* az R

nasledujici vyznamy :

R! R2 w3 ~ — ~ N
'‘Bu H Me H iRy
Me Me Me H By
'‘Bu H Me H CF,
Me Me Me H Me
"Pr H Me H Me
"Pr H Bn H Me
"Pr H Me H Ba
"Pr H Bn H Bn
*Bu H Me H Me
*Bu H Bn H Me
‘Bu H Bn H Bn
Bu H Me H Ph
‘Bu H Bn H Ph
Bu H Bn H H
"Pr H Me H q
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~Pri zphsobu podle odstavca (3)a) se tetradepsipepti-

dy cyklisuji za pfitomnosti zfedovacich &inidel a vhodnych

kopulacé¢nich ¢inidel.

Jako kopula¢ni ¢inidla jsou vhodné vSechny sloudeniny,
které se hodi pro pfipojeni aminové vazby (viz napriklad
Houben-Veyl, Methoden der Organischen Chemie, Band 15/2;
Bodenzky a kol., Peptide Synthesis, 2. ed., Viley und Sons,
New York 1976).

Vyhodné prichdzeji v tvahu nasledujici metody : Meto-
da aktivniho esteru s pentafluorfenolem (PfP), N-hydroxy-
sukcinimidem, 1-hydroxybenzotriazolem, kopulace s karbo-
diimidy, jako je dicyklohexylkarbodiimid nebo N’-(3-di-
methylaminopropyl)-N-ethylkarbodiimid (EDC) , jakoz i metoda
smésného anhydridu nebo kopulace s fosfoniovymi reagenciemi,
jako je benzotriazol-1-yl-oxy-tris(dimethylaminofosfonium)-
hexafluorfosfat (BOP) , chlorid kyseliny bis- (2-oxo-3-oxa-
zolidinyl)-fosfoniové (BOP-Cl) nebo s reagenciemi na basi
estert kyseliny fosfonové, jako je diethylester kyseliny
kyanfosfoniové (DEPC) a difenylfosforylazid (DPPA)

Obzvlasté vyhodna je kopulace s chloridem kyseliny
bis(2-o0x0-3-oxazolidinyl)-fosfoniové (BOP-Cl) a N’-(3-di-
methylaminopropyl)-N-ethylkarbodiimidem (EDC) za pfitom-
nosti 1-Hydroxybenzotriazolu (HOBt).

Reakce se provadéji pri teploté v rozmezi 6O °€ az 150
°C , vyhodn& 20 °C az 100 °C , obzvlaité vyhodné p#i teplo-

t€ mistnosti.

Jako zredovaci ¢inidla pfichézeji v uvahu vsechna

inertni organicka rozpous$tédla. K témto patri obzvlasté




alifatické a aromatické, popripadé halogenované uhlovodiky,

jako je napriklad pentan, hexan, heptan, cyklohexan, petrol-
ether, benzin, ligroin, benzen, toluen, methylenchlorid,
ethylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, chlorbenzen

a o-dichlorbenzen, dédle ethery, jako je napriklad
diethylether, dibutylether, glykoldimethylether, diglykol-
dimethylether, tetrahydrofuran a dioxan, ketony, jako je
napriklad aceton, methylethylketon, methylisopropylketon

a methylisobutylketon, estery, jako je napriklad ethylester
kyseliny octové a methylester kyseliny octové, nitrily, jako
je napriklad acetonitril, propionitril, benzonitril a di-
nitril kyseliny glutarové, amidy, jako je napriklad dimet-
hylformamid, dimethylacetamid a N-methylpyrrolidon, jakoz

i dimethylsulfoxid, tetramethylensulfon a triamid kyseliny

hexamethylfosforecné.
Cyklisace se provadi za pritomnosti base.

Jako base prichdazeji v tvahu anorganické a organické
base. Jako tyto base je mozZno uvést hydroxidy, uhliditany,
hydrogenuhlic¢itany a alkoholédty alkalickych kova a kovi al-
kalickych zemin a dale aminy, obzvla$té& terciarni aminy,
jako je napriklad trimethylamin, triethylamin, N-methyl-
morfolin, pyridin, pikoliny, N-ethylpyrrolidin, diazabi-
cyklo(4,3,0)undecen (DBU) , 1,4-diazabicyklo(2,2,2)oktan
(DABCO) , diazabicyklo(3,2,0)nonen (DBN) a ethyl-diisopro-
pylamin.

Slouceniny obecného vzorce II a base se pouzivaji v
poméru 1 : 1 az 1 : 2 . Vyhodny je asi ekvimolarni po-

hd
mer.

- Po probéhnuti reakce se rozpoustédlo oddestiluje




a sloucenina obecného vzorce I se obvyklym zplisobem ¢&isti,

napriklad chromatograficky.

Depsipeptidy obecného vzorce II , pouzité jako vychozi
sloucCeniny, se mohou vyrobit pomoci o sobé znamych zpusobi,
napriklad jak je popsano H.-G. Lerchenem a H. Kunzem (Tetra-
hedron Lett. 26 (43)(1985), str. 5257-5260; 28 (17)(1987),
str. 1873-1876) =za pouziti esterifikac¢ni metody podle B. F.
Gisina (Helv. Chim. Acta 56 (1973), str. 1476).

Aminokyseliny a derivaty 2-halogen-karboxylovych
kyselin, pouzivané jako vychozi materidly, jsou dastecné
znamé (viz napriklad N-methyl-aminokyseliny : R. Bowmann
a kol., J. Chem. Soc. (1950), str. 1346; J. R. Dermott a
kol., Can. J. Chem. 51 (1973), str. 1915; H. Vurziger a
kol., Kontakte (Merck Darmstadt) 3 (1987), str. 8; deriva-
ty 2-halogenkarboxylovych kyselin : S. M. Birnbaum a kol.,
J. Amer. Chem. Soc. 76 (1954), str. 6054; C. S. Rondestvedt
Jr. a kol., Org. Reactions 11 (1960), str. 189 [Rewiewl),

nebo se mohou ziskat pomoci zde popsanych metod.

Depsipeptidy s otevienym retézcem obecného vzorce 11
se mohou ziskat zplsobem, ktery je mozno shrmnout do nasledu-

jicich stupnt :

a) Syntesa depsipeptid vzorcti V a VI zplisobem podle
odstavce (9) a (11)

f.lzs o R R’ ];\53 o R RS
D/ 1%1\0>S]/ B’ 1%0%(
R R2 o R RZ 0

V) (V)




pricemz B znac¢i N-termindlni ochrannou skupinu, jako je

napriklad benzylova skupina nebo benzyloxykarbonylova sku-
pina, nebo D znadi butoxykarbonylovou skupinu a A znaci
C-termindlni ochrannou skupinu, jako je napriklad terc.-bu-

toxyskupina.

‘Toto odpovidd pro vzorec VI napriklad nasledujicimu

reakcénimu schema

R° o R
! Cs, CO | e
_ N 2 3 N
B OH g B” o- +
R' 2 ! 2 Cs
R R R

3 O Me 1
R 9 cx><r( T~Me R" o R R
_N O Me rlx o Me
B o > B o) YMe
! 2 + 1 2
R - R 0 Me

v

Vyroba enantiomerné c¢istych sloudenin vzorc V a VI
podle predlozeného vynadlezu mizZe probihat také pres déleni
diastereomerti pomoci obvyklych metod, jako je napriklad
krystalisace, sloupcova chromatografie nebo Craigovym
délenim. Ktery zpisob je optimidlni, se musi zjistovat
pfipad od pripadu, mnohdy je ale u¢elné pouzit kombinace

jednotlivych postupt.

Na konci tohoto stupné se miZe pro vyrobu derivati




slouc¢enin obecného vzorce VI provést odstranéni N-termi-

nalni ochranné skupiny ze sloudeniny obecného vzorce VI

0 sobé znamym zplsobem, napriklad katalytickou hydrogenaci.
Pro vyrobu sloucenin obecného vzorce II se mfize provést o
sobé znamym zpusobem odStépeni C-terminalni ochranné skupiny

z derivatii obecného vzorce IV

Slouceniny obecného vzorce II je moZno také ziskat
tak, Ze se provede soucasné odstépeni N-terminalni a C-ter-
minalni ochranné skupiny z derivatd obecného vzorce V podle

nasledujiciho reakéniho schema

R o R g R o R g
|
| HCI N OH
N AL — y 0
] O
1 R' 2
%) (n

OdsStépeni N-termindlni ochranné skupiny hydrogenoly-
sou postupem podle odstavce (7) se obzvlasté vyhodné pro-
vadi pomoci hydrogenac¢nich ¢inidel, jako je vodik, za pi¥i-
tomnosti obvyklych hydrogenacnich katalysatort, jako je

napfiklad Raneytv nikl, palladium a platina.

Zpisob se vyhodné provadi za pritomnosti ziedovacich
¢inidel. Jako zfedovaci ¢inidla prichazeji v tuvahu praktic-
ky vS8echna inertni organicka rozpoust&dla. K témto pat¥i
obzvlasté alifatické a aromatické, popripadé halogenované
uhlovodiky, jako je naptiklad pentan, hexan, heptan,
cyklohexan, petrolether, benzin, ligroin, benzen, toluen,
xylen, methylenchlorid, ethylenchlorid, chloroform, tetra-

chlormethan, chlorbenzen a o-dichlorbenzen, dale ethery,




jako je napfiklad diethylether, dibutylether, methyl-terc. -

butylether glykoldimethylether, diglykoldimethylether,
tetrahydrofuran a dioxan, estery, jako je napriklad ethyl-
ester kyseliny octové a methylester kyseliny octové,
nitrily, jako je napriklad acetonitril a Propionitril,
amidy, jako je napriklad dimethylformamid, dimethylacetamid
a N-methylpyrrolidon, jakoZ i dimethylsulfoxid, tetramethy-
lensulfon a triamid kyseliny hexamethylfosforedné a také
alkoholy, jako je napriklad methylalkohol, ethylalkohol,
propylalkohol, isopropylalkohol, butylalkohol, isobutyl-
alkohol, sek.-butylalkohol, terc.-butylalkohol, pentylalko-
hol, isopentylalkohol, sek.-pentylalkohol a terc.-pentyl-

alkohol, jakoz i také voda.

Reakéni teploty se mohou pr¥i zpisobu podle predloze-
ného vynadlezu pohybovat v Sirokém rozmezi. VSeobecné se
pracuje pifi teploté v rozmezi -20 °C az 200 °C , vyhodné

v rozmezi 0 ©C az 120 °C

Zplsob se provadi v$eobecné za normalniho tlaku, je
vSak ale také moZné pracovat za tlaku zvysSeného, vseobecné

v rozmezi 1,0 az 10,0 MPa

Ods$tépovani C-termindlnich ochrannych skupin zmydel-
nénim podle odstaved (5)a) a (5)b) se provadi vyhodné za

pouziti zfedovacich &inidel.

Jako ztedovaci ¢inidla pfichizeji v tivahu prakticky
vsechna inertni organickd rozpoustédla. K témto patri
obzvlasté alifatické a aromatické, popifipadé halogenované
uhlovodiky, jako je napriklad pentan, hexan, heptan,
cyklohexan, petrolether, benzin, ligroin, benzen, toluen,

xylen, methylenchlorid, ethylenchlorid, chloroform, tetra-




chlormethan, chlorbenzen a o-dichlorbenzen, dale ethery,

jako je naptriklad diethylether, dibutylether, glykoldi-
methylether, diglykoldimethylether, tetrahydrofuran a di-
oxan, ketony, jako je naptriklad aceton, methylethylketon,
methylisopropylketon a methylisobutylketon, estery, jako je
napriklad ethylester kyseliny octové a methylester kyseliny
octové, nitrily, jako je napitiklad acetonitril a propionit-
ril, amidy, jako je napriklad dimethylformamid, dimethyl-
acetamid a N-methylpyrrolidon, jakoz i dimethylsulfoxid,
tetramethylensulfon a triamid kyseliny hexamethylfosforec-

z

ne.

Reakce se provadi za pritomnosti anorganickych nebo
organickych protonovych kyselin. Jako takové je mozZno uvést
napriklad kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou, kyse-

linu trifluoroctovou, kyselinu octovou a kyselinu mravendi.

Reakce se provadi pfi teploté v rozmezi -20 °C az 50
°C , vyhodn& -10 °C az 20 °C a za normalniho nebo zvyse-

ného tlaku. Vyhodné se pracuje za normalniho tlaku.

Dioxomorfoliny, potfebné jako vychozi latky pro
provadéni zpisobu podle odstavce (3)b) jsou znamé (viz
napriklad VO 940 3441 Al; Tetrahedron Letters 1983, 24,
1921; Liebigs An. Chem. ; 1982, 1952: Biological and Bio-
mechanical Performance of Biomaterials, 1986, 245, Eds P.
Christel, A. Maunier, A. J. C. Lee).

RS
R* ° o . Base i
R
° N R-X (lll)
| R
H




Nové slouceniny obecného vzorce I se daji vyrobit

podle N. L. Benoitona a kol. zpfisobem, pouzitym pro N-met-
hylaminokyseliny (Can. J. Chem., 1977, 55, 906; Can. J.
Chem., 1973, 51, 1915).

Jako alkylaéni reagencie ptichézeji v uvahu alkylhalo-

genidy, obzvlasté alkyljodidy a alkylbromidy.

Reakce se provadi pri teploté v rozmezi 0 °C az 150
°C , vyhodné 20 °C az 100 °C , obzvlasté vyhodné pri tep-

loté mistnosti.

Jako zfedovaci ¢inidla p¥ichézeji v tvahu prakticky
vSechna inertni organicka rozpoudtédla. K témto patii
obzvlasteé alifatické a aromatické, popripadé halogenované
uhlovodiky, jako je napfiklad pentan, hexan, heptan,
cyklohexan, petrolether, benzin, ligroin, benzen, toluen,
methylenchlorid, ethylenchlorid, chloroform, tetra-
chlormethan, chlorbenzen a o-dichlorbenzen, déle ethery,
jako je naptiklad diethylether, dibutylether, glykoldi-
methylether, diglykoldimethylether, tetrahydrofuran a di-
oxan, ketony, jako je napriklad aceton, methylethylketon,
methylisopropylketon a methylisobutylketon, estery, jako je
napriklad ethylester kyseliny octové a methylester kyseliny
octové, nitrily, jako je napfiklad acetonitril a propionit-
ril, benzonitril a dinitril kyseliny glutarové, amidy, jako
je napriklad dimethylformamid, dimethylacetamid a N-methyl-
pyrrolidon, jakoZ i dimethylsulfoxid, tetramethylensulfon

a triamid kyseliny hexamethylfosfore&né.

Alkylace se provadi za piitomnosti base.




Jako base prichazeji v tivahu anorganické a organické

base. Jako tyto base je moZno uvést hydroxidy, uhlicditany,
hydrogenuhliditany a alkoholaty alkalickych kovii a kovd al-
kalickych zemin a dale aminy, obzvlas$té terciarni aminy,
jako je naptiklad trimethylamin, triethylamin, N-methyl-
morfolin, pyridin, pikoliny, N-ethylpyrrolidin, diazabi-
cyklo(4,3,0)undecen (DBU) , 1,4-diazabicyklo(2,2,2)oktan
(DABCO) , diazabicyklo(3,2,0)nonen (DBN) , ethyl-diisopro-
pylamin, hydrid sodny, organokovové base, jako je napriklad
n-butyllithium, lithium-diisopropylamid (LDA) a lithium-te-
tramethylpiperidid (LTMP)

Slouceniny obecného vzorce I1 a base se pouzivaji

vpoméru 1 : 1 az 5§ : 1

Po probéhnuti reakce se rozpousté&dlo oddestiluje
a sloucenina obecného vzorce I se obvyklym zpfisobem Cisti,

napriklad chromatograficky.

U¢inné latky jsou vhodné pfi dobré toxicité pro teplo-
krevné pro potirani endoparasitti, ktefi se vyskytuji u 1lidi
a pri chovu a péstovani zvifat, jako jsou chovnd zvifrata,
uzitkova zvirata, zvifata v zoologickych zahradach, labora-
torni a pokusna zvirata a zvitata chovana pro potéseni.

Jsou pfi tom UEinné proti v$em nebo jednotlivym vyvojovym
stadiim Skiddcth, jakoZz i proti resistentnim a normalné citli-
vym druhlim. Potiranim patogennich endoparasitt se maji
potlacit onemocnéni, pripady tmrti a sniZeni

vykonu (napfi- klad pfi produkci masa, mléka, vliny, ktze,
vajec, medu a po- dobné&) , takzZe pouzitim dcinnych latek je

umoznéné hospodarné&jsi a jednodu$si vyuziti zvitat.

K patogennim endoparasittim se pocitaji Cestody, Trema-




tody, Nematody a Acantocephaly, obzvlasté

Ze tridy Pseudophylidea napriklad
Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., Schistocephalus
spp., Ligula spp., Bothridium spp. a Diphlogonoporus spp..

Ze tridy Cyclophyllidea napriklad
Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., Paranoplocephala
spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp.,
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra
spp., Bertiella spp., Taenia spp., Echinococcus spp.,
Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp.,
Hymenolepis spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp.,
Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp. a
Diplopylidiu spp..

Z podtridy Monogenea napriklad:
Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp. a Polystoma spp..

Z podtridy Digenea napriklad:
Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., Schistosoma spp.,
Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia
spp., Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp.,
Brachylaima spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp.,
Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp.,
Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp.,
Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Calicophoron spp.,
Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., Fischoederius spp.,
Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp.,
Plagiorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp.,
Eurytrema spp., Troglotrema spp., Paragonimus spp.,
Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp.,
Clonorchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp. a

Metagonismus spp..



Ze ttidy Enoplida napiiklad:

Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides spp. a

Trichinella spp..

Ze tridy Rhabditia napriklad:

Micronema spp. a Strongyloides spp..

Ze tridy Strongylida napriklad:
Stronylus spp., Triodontophorus spp., Oesophagodontus spp.,
Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp.,
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus
spp., Oesophagostomum spp., Chbertia spp., Stephanurus spPp.,
Ancylostoma spp., Uncinaria spp., Bunostomum SpPP- ,
Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp.,
Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius SPP- ,
Protostrongylus spp., Neostrongylus spp., Cystocaulus spp. ,
Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., elaphostrongylus
spp., Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp.,
Paracrenosoma spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus
spp., Gilaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus
spp., Haemonchus spp., Ostartagia spp., Marshallagia SPPpP.,
Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp.,
Obeliscoides spp., Amidostomum spp. a Ollulanus spp..

Ze tridy Oxyodda napiiklad:
Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., Syphacia

Spp., Aspiculuris spp. a Heterakis spp..

Ze tridy Ascaridla napifiklad:
Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., Tarascaris

SpPp., Anisakis spp. a Ascaridia spp..




Ze tridy Spirurida napriklad:

Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia spp.,
Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia

spp. a Dracunculus spp..

Ze ttidy Filariida napiiklad:
Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., Loa
spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp.,

Vuchereria spp. a Onchocerca spp..

Ze tridy Gigantorhynchida naptiklad:
Filicollis spp., Moniliformis spp., Macracanthorhynchus spp.

a Prosthenorchis spp..

K chovnym a uzZitkovym zvifatlm pat¥i savci, jako jsou
napriklad kravy, koné, ovce, prasata, kozy, velbloudi, vodni
bliboli, osli, kralici, danci, sobi a koZe$inova zvirata,
jako jsou norci, ¢inc¢ily a myvali, dale ptéaci, jako jsou
napriklad kurata, husy, krdty a kachny, sladkovodni a moiské
ryby, jako jsou napriklad pstruzi, kapri a thori a také

plazi a hmyz, napriklad véely a bourec morusovy.

K laboratornim a pokusnym zvifatm pat¥i my$i, krysy,

morcata, krecci, psi a kocky.
Ke zvifatdm, chovanym pro potéSeni, patfi psi a kocky.

Aplikace ucinnych latek se mizZe provadét jak profy-

lakticky, tak také terapeuticky.

Aplikace uc¢innych latek se provadi primo nebo ve formé
vhodnych pripravkl enterdlné, parenteralné, dermalné,

nasalné, zpracovanim okoli nebo pomoci tvarovych téles, ob-




sahujicich u¢innou latku, jako jsou napfiklad prouzky,

desticky, pasy, obojky, u$ni znamky, pasy na kondetiny a

znaCkovaci zarizeni.

Enteralni aplikace u¢inné latky se provadi napriklad
oralné ve formé€ préaska, tablet, kapsli, past, napojt, gra-
nulatd, oralné aplikovatelnych roztoktl, suspensi nebo emul-
si, boli, medikovaného krmiva nebo pitné vody. Dermalni
aplikace se provadi napriklad formou ma¢eni (dippen), po-
strikovani (sprej) nebo polévani (pour-on a spot-on). Par-
enteralni aplikace se provadi formou injekci (intramusku-
larni, subcutéanni, intravenosni, intraperitonedalni) nebo

implantaty.
Jako vhodné pripravky je mozZno uvést :

Roztoky, jako jsou injekéni roztoky, oréalni roztoky,
koncentraty pro oralni aplikaci po zfedéni, roztoky pro po-
uziti na k@Zi nebo v télnich dutinich, polévaci pripravky

a zelé ;

Emulse a suspense pro orédlni nebo dermalni aplikaci,

jakoz i pro injekce, polopevné pripravky ;

Pripravky, u kterych je u¢inna latka zabudovéna v
mastovém zédkladu nebo v emulsnim zakladu olej ve vodé nebo

voda v oleji ;
Pevné pripravky, jako jsou prasky, premixy nebo kon-
centraty, granulaty, pelety, tablety, boli, kapsle ; aero-

soly a inhalaty, tavarova télesa s obsahem uc¢inné 1latky.

Injekéni roztoky se aplikuji intravenosné&, intramus-



kularné a subcutanné.

Injekéni roztoky se vyrobi tak, Ze se uc¢inna latka
rozpusti ve vhodném rozpou$tédle a pridaji se eventuelné
prisady, jako jsou latky zprostredkujici rozpousténi,
kyseliny, base, pufrovaci soli, antioxidanty a konservacni
prostredky. Ziskané roztoky se potom sterilné filtruji

a plni.

- Jako rozpoustédla je mozZno uvést fyziologicky pfija-
telnad rozpoustédla, jako je napriklad voda, alkoholy, jako
je ethylalkohol, butylalkochol, benzylalkohol, glycerol,
propylenglykol a dale polyethylenglykoly, N-methyl-pyrroli-

don a jejich smési.

U¢inné latky se mohou piipadné také rozpustit ve fy-
ziologicky prijatelnych rostlinnych nebo syntetickych

olejich, které jsou pro injekce vhodné.

Jako prostifedky usnadrniujici rozpousténi je mozZno uvést
rozpoustédla, kterd podporuji rozpousténi ucinné latky
v hlavnim rozpoustédle nebo zabranuji jejimu vysrazeni. Ja-
ko priklady je mozZno uvést polyvinylpyrrolidon, polyoxyethy-

lovany ricinovy olej a polyoxyethylovany sorbitanester.

Konservacni ¢inidla jsou napriklad benzylalkohol, tri-
chlorbutanol, estery kyseliny p-hydroxybenzoové a n-butyl-
alkohol.

Oralni roztoky se pouzivaji prfimo. Koncentraty se
oréalné aplikuji po predchozim naredéni na pozZadovanou kon-
centraci. Oralni roztoky a koncentraty se vyrabéji stejné

jako je popséano u injekcénich roztokld, miZe se vSak vypustit



sterilni prace.

Roztoky pro aplikaci na ktiZi se nakapavaji, natiraji,
vtiraji, nastrikuji nebo rozprasuji. Tyto roztoky se vyrobi

stejné, jako je popséano u injek&nich roztoku.

Mize byt vyhodné pii vyrobé& pridavat zahustovaci
¢inidla. Jako zahus$tovaci ¢inidla je mozZno uvést anorganic-
k4 zahu$tovaci ¢inidla, jako jsou bentonity, koloidni kyse-
lina k¥emi¢itd nebo monostearat hlinity, nebo organicka
zahustovaci ¢inidla, jako jsou derivaty celulosy, polyvinyl-

alkoholy a jejich kopolymery, akrylaty a methakrylaty.

Gely se nanaS$eji nebo natiraji na kfizi, nebo se
vnad$eji do télnich dutin. Tyto gely se vyrobi tak, Ze se
pripravi roztoky postupem popsanym u injek¢énich roztoki,

a smisi se s takovym mnozstvim zahu$tovaciho ¢inidla, ze
vznikne &¢ir4 hmota s masti podobnou konsistenci. Jako za-
hu§tovaci ¢inidla se pouzivaji &inidla, ktera jsou uvedena

vyse.

Prostredky pro nalévani se naliji nebo nastfikaji na
ohranidené oblasti k@Ze, pridemz u¢inna latka pronikne khzi

a systemicky pusobi.

Prostfedky pro nalévani se vyrobi tak, Ze se ucinna
latka rozpusti, suspenduje nebo emulguje ve vhodném pro ki-
2i ptrijatelném rozpous$té&dle nebo smési rozpousStédel. Pri-
padné& se mohou pridat dal$i pomocné latky, jako jsou
barviva, resorpci podporujici latky, antioxidanty, ocgranné

prostredky vic¢i svétlu a latky zprostredkujici pfilnavost.

Jako rozpoustédla je moZno uvést vodu, alkanoly,
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glykoly, polyethylenglykoly, glycerol, aromatické alkoholy,
jako je napriklad benzylalkohol, fenylethylalkohol nebo fe-
noxyethylalkohol, estery, jako je naptiklad ethylester
kyseliny octové, butylester kyseliny octové a benzylester
kyseliny benzoové, ethery, jako jsou napriklad alkylen-
glykolalkylethery, jako dipropylenglykolmonomethylether a
diethylenglykolmonobutylether, ketony, jako je napfiklad
aceton a methylethylketon, aromatické a/nebo alifaticke
uhlovodiky, rostlinné nebo syntetické oleje, dimethyl-
formamid, dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon a 2,2-dimet-
hyl-4-oxy-methylen-1,3-dioxolan.

Barviva jsou vSechna barviva, pfipustnd pro pouzZiti na

zviratech, ktera se daji rozpustit nebo suspendovat.

Jako resorpci podporujici latky je moZno uvést
napriklad dimethylsulfoxid, oleje, jako je isopropylmyris-
tat a dipropylenglykolpelargonat, silikonové oleje, estery

mastnych kyselin, triglyceridy a mastné alkoholy.

gitany, jako je meta-hydrogensificitan draselny, kyselina
askorbova, butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol nebo toko-

ferol.

Jako latku chréanici vadéi svétlu je moZno napriklad

uvést kyselinu novantisolovou.
Latky zprostiedkujici pfilnavost jsou napriklad
derivaty celulosy, derivaty $krobu, polyakrylaty, prirodni

polymery, jako jsou alginaty, nebo Zelatina.

Emulse se mohou aplikovat oralné&, dermdlné nebo jako



injekce.

Emulse jsou bud typu voda v oleji nebo typu olej ve

vodé.

Uvedené emulse se vyrobi tak, Ze se u¢inna latka
rozpusti bud v hydrofobni nebo v hydrofilni fazi a tato se
homogenisuje za pomoci vhodnych emulgitori a popripadé dal-
$ich pomocnych latek, jako jsou barviva, resorpci podporu-
jici 1latky, konservaéni latky, antioxidanty, ochranné latky
vig¢i svétlu a viskositu zvy$ujici latky, s rozpoustédlem

druhé faze.

Jako hydrofobni faze (oleje) je moZno jmenovat para-
finové oleje, silikonové oleje, pfirodni rostlinné oleje,
jako je napriklad sezamovy olej, mandlovy olej a ricinovy
olej, syntetické glyceridy, jako je biglycerid kyseliny kap-
rylové a kaprinové, smési triglyceridd s rostlinnymi mastny-
mi kyselinami s délkou fetézce s 8 az 12 uhlikovymi atomy
nebo jinymi specielné zvolenymi pfirodnimi mastmymi kyseli-
nami, smé&si parcialnich glycerid nasycenych nebo nenasyce-
nych, eventuelné také hydroxylové skupiny obsahujicich mast-
nych kyselin nebo monoglyceridy a diglyceridy mastnych ky-

selin s 8 az 10 uhlikovymi atomy.

Didle je moZno jmenovat estery mastnych kyselin, jako
je napriklad ethylstearat, di-n-butyryladipat, hexylester
kyseliny laurinové, dipropylenglykolpelargonat, estery
rozvétvenych mastnych kyselin se stfedni délkou fetézce s
nasycenymi mastnymi alkoholy se 16 az 18 uhlikovymi atomy,
isopropylmyristat, isopropylpalmitéat, estery kyseliny
kapryl/kaprinové s nasycenymi mastnymi alkoholy s délkou

fetézce s 12 az 18 uhlikovymi atomy, oleylester kyseliny
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olejové, decylester kyseliny olejové, ethyloleat, ethyles-
ter kyseliny mlécné, voskovité estery mastnych kyselin, jako
je umély tuk mastné zlazy kachen, dibutylftalat, diisopro-
pylester kyseliny adipové, smési uvedenych esterl a podob-

ne.

Také je mozno uvést mastné alkoholy, jako je isotri-
decylalkohol, 2-oktyldodecylalkohol, cetylstearylalkohol ne-
bo oleylalkohol a mastné kyseliny, jako je napriklad

kyselina olejova, nebo jejich smési.

Jako hydrofilni fézi je mozZno uvést
vodu a alkoholy, jako je naptiklad propylenglykol, glycerol,

sorbitol a jejich smési.

Jako emulgatory se pouzivaji
neionogenni tensidy, napfiklad polyoxyethylovany ricinovy
olej, polyoxyethylovany sorbitanmonooleat, sorbitanmono-
stearat, glycerolmonostearat, polyoxyethylstearat nebo

alkylfenolpolyglykolether ;

amfolytické tensidy, jako je naptiklad di-Na-N-lauryl-$-

-iminodipropionat nebo lecitin ;

anionaktivni tensidy, jako je napriklad Na-laurylsulfat,
ethersulfaty mastnych alkohol®i nebo monoethanolaminova stl

estertl kyseliny mono/dialkylpolyglykoletherortofosforecné

Jako dal$i pomocné latky se mohou pouzit viskositu
zvy$ujici a emulse stabilisujici latky, jako je napfiklad
karboxymethylcelulosa, methylcelulosa a jiné derivaty
celulosy a $krobu, polyakrylaty, algindty, Zelatina, arabska

guma, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, kopolymery




z methylvinyletheru a anhydridu kyseliny maleinové, poly-
ethylenglykoly, vosky, koloidni kyselina kremi¢ita nebo

smé&si uvedenych latek.

Suspense se mohou aplikovat oralné, dermalné nebo jako
injekce. Vyrobi se tak, Ze se U¢inna latka suspenduje v
nosné kapaliné&, popfipadé za pridavku dalSich pomocnych
latek, jako jsou smacedla, barviva, resorpci podporujici
latky, konservadni latky, antioxidanty, ochranna c¢inidla

vaci plsobeni svétla a podobné.

Jako nosné kapaliny je mozno pouzit vSechna homogenni

rozpousté&dla a smeési rozpoustédel.

Jako smadedla (dispergaéni ¢inidla) je moZno jmenovat

jiz vys$e uvedené tensidy.

Jako dalii pomocné latky se mohou pouzit latky jiz

vysSe uvedené.

Polopevné pripravky se mohou aplikovat oralne nebo
dermalné. Li%i se od vySe popsanych suspensi a emulsi pouze
svoji vys$si viskositou.

Pro vyrobu pevnych pfipravkil se uc¢innad latka smisi s
vhodnym nosidem, popfipadé za pridavku pomocnych latek, a

prevede se na pozZadovanou formu.

Jako noside je moZno uvést vSechny fyziologicky pfi-
jatelné pevné inertni latky. Jako takové slouzi anorganické
a organické latky. Anorganické latky jsou napriklad chlorid
sodny, uhlid¢itany, jako je uhliditan vapenaty, hydrogenuhli-

¢itany, oxid hlinity, kyselina kremicita, jilové zeminy,




srazeny nebo koloidni oxid kremidity nebo fosforecnany.

Organické 1l4atky jsou napifiklad cukr, celulosa, Ziviny
a krmiva, jako je suSené mléko, Zivoti$nd moucCka a obilna

mouka nebo S$rot, nebo sSkrob.

Pomocné latky jsou konservac¢ni ¢inidla, antioxidanty,

barviva a podobné, které jizZz byly vyse jmenovany.

Dal$imi pomocnymi latkami jsou maziva, jako je napri-
klad stearat horec¢naty, kyselina stearova, mastek a bento-
nit, rozpadani podporujici latky, jako jsou Skroby nebo
pfi¢né zesitény polyvinylpyrrolidon, pojiva, jako je napfi-
klad $krob, Zelatina nebo linearni polyvinylpyrrolidon, ja-

koz i sucha pojiva, jako je mikrokrystalicka celulosa.

U¢inné latky se mohou v pripravcich vyskytovat také ve
smési se synergisty nebo s jinymi u¢innymi latkami, pisobi-
cimi proti patogennim endoparasittm. Takovéto ucinné latky
jsou napriklad L-2,3,5,6-tetrahydro-6-fenylimidazothiazol,

benzimidazolkarbamidt, praziquantel, pyrantel nebo febantel.

Pripravky vhodné k aplikaci obsahuji tcinnou latku
v koncentracich 10 ppm aZ 20 % hmotnostnich, vyhodné 0,1

az 10 % hmotnostnich.

Pripravky, které se pred pouzitim redi, obsahuji
t¢innou latku v koncentraci 0,5 az 90 % hmotnostnich, vy-

hodné 5 az 50 % hmotnostnich.

Vieobecné se ukazalo jako vyhodné k dosazZeni uc¢innych
vysledktl pouzivat asi 1 az 100 mg d¢inné latky na jeden

kilogram télesné hmotnosti za den.




Priklady provedeni vynalezu

Priklad A
Test na Nematody in vivo

Haemonchus contortus/ovce

Ovce, infikované experimentalné Haemonchus contortus,
byly zpracovany po uplynuti prepatenini doby parasita.
U¢inna latka byla aplikovana jako &ista substance oralné

a/nebo intravenosne.

Stupen u¢inku byl zji$tfovan tak, ze se z trusu oddéli-
la vyloudena vajidka a kvantitativné se spocetla pfed a po

zpracovani.

Uplné zastaveni vymé&$ovani vajicek po zpracovani
znamend, Ze Cervi byli vyhnani, nebo byli tak posSkozeni, Ze

jiz neprodukuji 2adna vajidka (Dosis effectiva).

Zkougené u¢inné latky a udinné davky (Dosis effectiva)

jsou patrné z nasledujici tabulky :




Tabulka

U¢inna latka u¢inna davka
ptriklad ¢&. v mg/kg

2 10

4 10

5 10

6 10

Vyrobni priklady

1. Predpis pro vyrobu sloucenin obecného vzorce I podle

odstavce (3)a)

K roztoku sloudeniny vzorce II (7,36 mmol) a Hini-
govy base (25,6 mmol) v dimethylformamidu (100 ml) se pri
teplot& 0 ©C pfida BOP-C1 (8,76 mmol) a reakéni smés se
micha po dobu 24 hodin p#i teploté mistnosti. Po této dobe
se pfid4a to samé mnozstvi BOP-Cl a base a micha se dalsich
24 hodin. Dimethylformamid se potom ve vakuu odpari a
ziskany zbytek se smisi s dichlormethanem. Roztok se po-
stupné promyje 2 N kyselinou chlorovodikovou, nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, vysusi se
pomoci bezvodého siranu hore¢natého a zahusti se. potom se
ziskany zbytek &isti chromatografii na sloupci za pouziti
pohyblivé féaze cyklohexan-ethylacetat 5 : 1 . Ziskaji se
takto sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém maji

substituenty vyznamy uvedené v nasledujici tabulce.
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A TU IS R°* (R |} FAB-MS M/Z (%)
1 H 'Bu Me H |H 186 (M+H, 100) |
2 H 'Bu Me H |Bn 276 (M+H, 100)
3 H 'Bu Me H Me 200 (M-+H, 100)
4 H -(CH,), H |Bn 246 (M+H, 100)
5 H -(CH,); H |Me 170 (M+H, 100)
6 H -(CH,), H |Bn 260 (M+H, 100)
7 H 'Bu Bn H |Me 276 (M+H, 100)
8 H ‘Bu H H |Me 186 (M+H, 100) J
9 H Bn H H 'Bu 262 (M+H, 100) J
10 |H H Me H 'Bu 186 (M+H, 100) J

—
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Tabulka (pokracovani)

o R' [R? R * R* R FAB-MS M/Z (%)
11 |H Bu H H |[Bn 262 (M+H, 100)
12 |H opr Bn H |[Me 262 (M+H, 74)
13 H ‘Bu M
e H |, ) 282 (M+H, 100)
14 H Bn Me H Bn 310 (M+H, 94)
15 |H Bu Me H [Pr 228 (M+H, 100)
16 |H H Me H [Me 144 (M+H, 100)
17 |H ‘Bu H H [H 172 (M+H, 100)
18 |H Bn H H |'Pr 248 (M+H, 100)
19 |H apr H H |[Me 172 (M+H, 100)
20 |H H |Ph 232 (M+H, 100)
ot
3
21 |H H H H |-CH,0Bn [236 (M+H, 100)
22 |H ‘Bu H H |Ph 248 (M+H, 100)

*

pro R3 = H je BOP reagencie podle volby

2. Vieobecny piedpis pro vyrobu sloucenin vzorce I podle
odstavce (3)b)

K roztoku sloucenin vzorce 1 (R3=H, 10 mmol) a III
(80 mmol) v tetrahydrofuranu (30 ml) se pri teplotée O Oc
prida po &astech hydrid sodny (30 mmol) a reakéni smés se
micha po dobu 24 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se
roztok okyseli pomoci 5% vodné kyseliny citronové a dvakrat
se extrahuje vzdy 100 ml methylenchloridu. Organické faze

se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu horec¢natého a ve
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vakuu se zahusti. Surovy produkt se ¢isti pomoci sloupcové
chromatografie s pohyblivou fazi cyklohexan-ethylester kyse-
liny octové. Ziskaji se takto slouceniny obecného vzorce I,
ve kterém maji substituenty vyznamy uvedené v nasledujici

tabulce

Tabulka

Tf R} RZ R R R . .
FAB-MS M/Z (%)
3 H '‘Bu Me H Me 200 (M+H, 100)
7 H 'Bu___ |Bn H Me  |276 (M+H, 100)
23 |H Bu__ |Et H Me
24 H ‘Bu "Pr H Me
25 H Me Me H Me
26 H Me Et H Me
27 H ‘Bu Bn H H
28 H ‘Bu Et H H
29 H Me Me H H
30 H Me Et H H
3. Predpis pro vyrobu sloudenin vzorce I podle odstavce

(5)a)




Do roztoku terc.-butylesteru obecného vzorce IV (1,61
mmol) v dichlormethanu (40 ml) se pfi teploté O OC za-
vadi po dobu 1,5 hodiny plynny chlorovodik, nacez se za-
h¥eje na teplotu mistnosti a micha se po dobu 12 hodin.
Roztok se potom odpafi a za vysokého vakua se ususi. Ve
vodé rozpustény zbytek se prikape do suspense basického
iontomé&nice (0,60 g) v 5 ml vody, michd se po dobu 3
hodin, odfiltruje se a zahusti. Po ususeni za vysokého

vakua se produkt necha déle reagovat bez dal$iho c¢isténi.
Podle tohoto predpisu se ziskaji sloud¢eniny obecného
vzorce I1 , ve kterém maji substituenty vyznamy, uvedené v

nasledujici tabulce

Tabulka

p¥ IR R* R3 R® R
II-1 H ‘Bu Me H H
II-2 H '‘Bu Me H Bn
1I-3 H '‘Bu Mo H Mo
I1-4 H '‘Bu Bn H Mo
1-3 H H Me H Bu




4. Pfedpis pro vyrobu sloudenin obecného vzorce II podle

odstavce

(5)b)

Do roztoku terc.-butylesteru obecného vzorce IV (1,61

mmol) v dichlormethanu

(40 ml)

se pti teploté 0 °C za-

vadi po dobu 1,5 hodiny plynny chlorovodik, nadez se za-

hieje na teplotu mistnosti a michad se po dobu

Roztok se potom odpafri

vodé rozpustény zbytek

iontoménice

(0,60 g)

hodin, odfiltruje se a

vakua se produkt necha

5 ml vody, micha se

zahusti.

a za vysokého vakua se

se prikape do suspense

12 hodin.
usus$i. Ve
basického

po dobu 3

Po ususeni za vysokého

dale reagovat bez dalsiho ¢cisténi.

Podle tohoto predpisu se ziskaji slouceniny obecného

vzorce 11 ,

ve kterém maji substituenty vyznamy, uvedené v

nasledujici tabulce

Tabulka

5% |R R’ R’ R’ R’
1-6 H -(CH,), H Bn
-7 H -(CH,); H Me
I-8 H -(CH,), H Bn
119 H 'Bu H H 'Bu
11-10 H Bn H H '‘Bu




5. Pfedpis pro vyrobu sloucenin obecného vzorce IV podle

odstavce (7)

Roztok sloudeniny obecného vzorce VI (9,50 mmol) v
dioxanu (50 mmol) se hydrogenuje za p¥itomnosti Pd(OH),/C
(20%; 600 mg) az do ukonceni spotfeby vodiku (asi 2 hodi-
ny) . Po odfiltrovani katalysatoru vypadava sloucenina
vzorce VIT v prakticky kvantitativnim vytéZku a miZze se bez

dals$iho ¢isténi nechat dale reagovat.
Podle tohoto predpisu se ziskaji slouc¢eniny obecného
vzorce IV , ve kterém maji substituenty vyznamy, uvedené

v nasledujici tabulce

T a bulka

P¥ . R! R? R’ R? R’
IV-1 H 'Bu Me H H
V-2 H ‘Bu Me H Bn
Iv-3 H '‘Bu Me H Me
V4 H '‘Bu Bn H Me
IV-5 H H Me H ‘Bu
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6. Pfedpis pro vyrobu sloucenin obecného vzorce V podle

odstavce (9)

Aminokyselina obecného vzorce VII (0,40 mol) se roz-
pusti ve 1400 ml ethylalkoholu a 800 ml vody, smisi se se
20% roztokem uhlid¢itanu cesného (390 ml) a reakéni smés se
mich4d po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se za-
husti, ziskany zbytek se rozpusti ve vodé (2000 ml) a lyo-
filisuje se. 0,40 mol této cesné soli se predlozi do 1000
ml dimethylformamidu, p¥i teploté mistnosti se smisi s 0,40
mol kyseliny chlorkarboxylové obecného vzorce VIII a reak-
¢ni smés se micha po dobu 20 hodin pri teploté mistnosti.
Ziskany roztok se zahusti, zbatek se vlije do vody (1000
ml) , &tyrikrat se extrahuje ethylestrem kyseliny octové,
extrakty se spoji, vysus$i se pomoci bezvodého siranu sodného
a zahusti se. Ziskany zbytek se necha bez dalsiho ¢isténi

dale reagovat.

Podle tohoto predpisu se ziskaji slouc¢eniny obecného
vzorce V , ve kterém maji substituenty vyznamy, uvedené

v nasledujici tabulce

Tabulka

- R R R’ RY R
V-l H (CHy), H Bn
V-2 H -(CH,); H Me
V3 H ~(CH,), H Bn
V-4 H '‘Bu H H ‘Bu
V-5 H Bn H H '‘Bu
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7. Predpis pro vyrobu sloucenin obecného vzorce VI podle
odstavce (11)

Aminokyselina obecného vzorce IX (0,40 mol) se roz-
pusti ve 1400 ml ethylalkoholu a 800 ml vody, smisi se se
20% roztokem uhliditanu cesného (390 ml) a reakéni smeés se
micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se za-
husti, ziskany zbytek se rozpusti ve vodé (2000 ml) a lyo-
filisuje se. 0,40 mol této cesné soli se predlozi do 1000
ml dimethylformamidu, p¥i teploté mistnosti se smisi s 0,40
mol kyseliny chlorkarboxylové obecného vzorce VIII a reak-
&ni smés se micha po dobu 20 hodin pfi teploté mistnosti.
Ziskany roztok se zahusti, zbatek se vlije do vody (1000
ml) , &tyrikrat se extrahuje ethylestrem kyseliny octové,
extrakty se spoji, vysus$i se pomoci bezvodého siranu sodného

a zahusti se. Ziskany zbytek se necha bez dal$iho &¢isténi

ddle reagovat.

Podle tohoto predpisu se ziskaji slouceniny obecného
vzorce VI , ve kterém maji substituenty vyznamy, uvedené

v nasledujici tabulce

Tabulka

Pt R R ® & & |
VI-1 H ‘Bu Me H H
Vi-2 H ‘Bu Me H Bn
V1-3 H '‘Bu Me H Me
Vi-4 H ‘Bu Bn H Me
VI-5 H H Me H '‘Bu




- 67 -

Priklad provedeni nitrace

3-isobutyl-4-methyl-6-(2,4-dinitrofenyl)-methyl-morfolin-

-2,5-di
10n Noz
O,N
o o}
0 N
|
CH

K roztoku ledem ochlazené kyseliny dusicéné (20 ml,
98%) se prida 3-isobutyl-4-methyl-6-benzyl-morfolin-2,5-
-dion (2,00 g, 7 mmol) a smés se micha po dobu 30 minut
pri teploté O OC a potom po dobu jedné hodiny pri teploté
mistnosti. Ziskany roztok se vlije na led, nacCez se
extrahuje dichlormethanem. Organicka fédze se vysusi pomoci
bezvodého siranu hofednatého a ve vakuu se zahusti. Surovy
produkt se ¢isti pomoci sloupcové chromatografie za pouziti
pohyblivé faze Cyklohexan-ethylacetat (5 : 1)
Vytézek : 1,26 g (56 % teorie).

Ziskaji se takto sloudeniny obecného vzorce I , ve
kterém maji substituenty vyznamy ubedené v nasledujici

tabulce.
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Tabulka
RT [R? R° [R® R FAB-MS M/Z (%)
p¥
31 H 'Bu Me H 366 (M+H, 14)
—CH2—<_;>‘NOz
: NO,
32 |H -(CH,), H o 336 (M+H, 14)
~ci— D—no,

Priklad redukce nitroskupiny na fenylovém kruhu
Priklad 33

3-isobutyl-4-methyl-6-(2-amino-4-nitrofenyl)-methyl-morfo-
lin-2,5-dion a
3-isobutyl-4-methyl-6-(4-amino-2-nitrofenyl)-methyl-morfo-

lin-2,5-dion

NH,

NO,

3-isobutyl-4-methyl-6-(2,4-dinitrofenyl)-methyl-
-morfolin-2,5-dion (0,50 g, 1,37 mmol) se hydrogenuje
v dioxanum (40 ml) za pritomnosti Pd(OH), (20%) dokud
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neni vychozi materidl jiZz detekovatelny pomoci chromatogra-

fie na tenké vrstvé.m Katalysator se potom odfiltruje a roz-

poustédlo se ve vakuu odpari. Surové produkty se potom

¢isti pomoci sloupcové chromatografie.

Celkovy vytézek : 0,20 g (49 % teorie)
FAB-MS M/Z (%) 336 (M+H, 14)

Priklad 34

3-isobutyl-4-methyl-6-(2,4-diaminofenyl)-methyl-morfolin-
-2,5-dion

NH,
H,N
0.0
0" °N
CH

3-isobutyl-4-methyl-6-(2,4-dinitrofenyl)-methyl-
-morfolin-2,5-dion (1,20 g, 3,28 mmol) se hydrogenuje
v methylalkoholu (116 ml) a vodé (1,16 ml) za pritom-
nosti Ranezova niklu (3,8 g) azZ do ukondéeni pifijmu vodi-
ku. Katalysator se potom odfiltruje a rozpoustédlo se ve

vakuu odpari.

Vytézek : 0,84 g (84 % teorie)
FAB-MS M/Z (%) 306 (M+H, 40)
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P¥riklad 35

3—isobuty1—4-methy1—6—(2,4—diacetamidofenyl)-methyl-morfo-

1lin-2,5-dion

Do dichlormethanu (20 ml) se pfedlozi 3-isobutyl-4-
-methy1—6-(2,4—diaminofenyl)—methyl-morfolin—z,S—dion (34)
(0,50 g, 1,7 mmol) a triethylamin (0,50 ml, 3,6 mmol), pri
teplote 20 Oc se prikape acetylchlorid (0,26 ml, 3,6 mmol)
a tento roztok se zahrfiva po dobu 24 hodin k varu pod
zpétnym chladidem. Ziskany roztok se potom z¥edi dichlor-
methanem (50 ml)m a postupné se promyje kyselinou chloro-
vodikovou (2 ml, 10 ml) a nasycenym roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného. Ziskand organicka faze se vysus$i pomoci
bezvodého siranu sodného a ve vakuu se odpari. Surovy
produkt se &isti pomoci sloupcové chromatografie (pohybli-

va féze : ethylacetat/cyklohexan 1 : 10)

Vytézek : 0,40 g (63 % teorie)
FAB-MS M/Z (%) 390 (M+H, 38)
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Pr¥rik1lad 36

3—isobuty1—4-methy1—6-[2,4—bis(4-chlorbenzamido)-fenyl]—

-methyl-morfolin-2,5-dion

o N

CH,

V nazvu uvedenad sloucdenina se vyrobi ze slouceniny

z prikladu 34 (0,50 g) a 4-chlorbenzoylchloridum (0,46 ml)
analogicky jako je popsédno v ptikladé 35

Vytézek : 0,45 g (43 % teorie)
FAB-MS M/Z (%) 582 (M+H, 10)



PATENTOVE NAROKY

JNLDINLSYIA
L Pouziti dioxomorfolini obecného vzorce I SHIAL 'S AL QU
‘ av o

0 L6 NYT

;

1 : ¥

R M, 01500

. 07 °N ! i

R3 B O M T B Y
{

. B!

2

ve kterém SRS —

Rl a R? znaCi nezavisle na sobé vodikovy atom, primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu, alkenylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu, he-
teroarylovou skupinu nebo heteroarylalkylovou skupi-

nu, které jsou popripadé substituované, nebo

Rl a R? znaC¢i spolec¢né spirocyklicky zbytek, ktery je po-

pripadé substituovany,

R3 zna¢i vodikovy atom, primou nebo rozveétvenou alkylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které jsou popripadé

: substituované, nebo

* R2 a R3 znac¢i spolecné s atomy, na které jsou vazané,
pétic¢lenny nebo Sestic¢lenny kruh, ktery mZe byt

popripadé substituovany a



R4 a R5 zna¢i nezavisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu, alkenylovou
~skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
skupinu, arylovou skupinu, arylalkylovou skupinu, he-
teroarylovou skupinu nebo heteroarylalkylovou skupi-

nu, které jsou popripadé substituované, nebo

R4 a R znadi spoleéné spirocyklicky zbytek, ktery je po-

pripadé substituovany,
jakoz i jejich optickych isomerti a racematu,

pro potirani endoparasitt v mediciné a veterinarni medicineé.

2. Pouziti dioxomorfolint obecného vzorce 1
RS
R ) 0
R o,
o) T 2
R?

ve kterém

Rl a R2 znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom, primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi

atomy, halogenalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou sku-
pinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, merkaptoalkylovou
skupinu, alkylthioalkylovou skupinu, alkylsulfinylal-
kylovou skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu, kar-
boxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou



Rl a R

RZ a R

R4 a R
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skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylal-
kylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylamino-
alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, ktera miZze byt popfipade
substituovand jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi
zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo &¢tyrmi alkylovy-
mi zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu,
9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popripadé substitu-
ovanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo
heteroarylalkylovou skupinu, nebo

2 znac¢i spolecné spirocyklicky zbytek,

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které jsou popripadé

substituované, nebo

3 znac¢i spolec¢né s atomy, na které jsou vazané,
pétic¢lenny nebo Sestic¢lenny kruh, ktery miZe byt

popripadé substituovany a

5 znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom, primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s aZz 8 uhlikovymi
atomy, halogenalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou sku-
pinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, merkaptoalkylovou
skupinu, alkylthioalkylovou skupinu, alkylsulfinylal-
kylovou skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu, kar-
boxyalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou



R4 a R5
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skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylal-
kylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylamino-
alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, kterd mize byt popripade
substituovand jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi
zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo ¢tyfmi alkylovy-

mi zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu,

~9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-

nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popripadé substituo-
vanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu, nebo

znac¢i spolecné spirocyklicky zbytek,

jakoz i jejich optickych isomert a racemati,

pro potirani endoparasitfi v mediciné a veterinarni mediciné.

Nové dioxomorfoliny obecného vzorce 1

R
R‘ (o] o
R' @,
07 "N
|. R
RB

ve kterém

Rl

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalkylo-
vou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou

skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthioalkylovou
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skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu, alkylsulfo-
nylalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu, alko-
xykarbonylalkylovou skupinu, arylalkoxykarbonylovou
skupinu, karbamoylalkylovou skupinu, aminoalkylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkylamino-
alkylovou skupinu, guanidinoalkylovou skupinu, ktera
miZze byt popripadé substituovand jednim nebo dveéma
benzyloxykarbonylovymi zbytky nebo jednim, dvéma,

t¥emi nebo &étyrmi alkylovymi zbytky, alkoxykarbonyl-

aminoalkylovou skupinu, 9-fluorenylmethoxykarbonyl-

(Fmoc)aminoalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu,
nebo popripadé substituovanou arylovou, arylalkylovou,

heteroarylovou nebo heteroarylalkylovou skupinu,

znad¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalkylo-
vou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou
skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthioalkylovou
skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu, alkylsulfo-
nylalkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu, alko-
xykarbonylalkylovou skupinu, arylalkoxykarbonylovou

skupinu, karbamoylalkylovou skupinu, aminoalkylovou

_skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkylamino-

alkylovou skupinu, guanidinoalkylovou skupinu, ktera
miZe byt popripadé substituovanid jednim nebo dvéma
benzyloxykarbonylovymi zbytky nebo jednim, dvéma,
t¥emi nebo &ty¥fmi alkylovymi zbytky, alkoxykarbonyl-
aminoalkylovou skupinu, 9-fluorenylmethoxykarbonyl-
(Fmoc)aminoalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu,

nebo poptripadé& substituovanou arylovou, arylalkylovou,



R3
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heteroarylovou nebo heteroarylalkylovou skupinu, nebo

Rl a RZ znac¢i spolecné spirocyklicky zbytek,

znadi vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu,
arylalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které jsou popripadé

substituované, nebo

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou

"skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalky-

lovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyal-
kylovou skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthio-
alkylovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu,
alkylsulfonylalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylo-
vou skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamo-
ylalkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylami-
noalkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, ktera miZe byt popifipadé
substituovana jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi
zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo &tyimi alkylovy-
mi zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu,
9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,

cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popripadé substituo-

"vanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu,

zna¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy, halogenalkylovou

skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyloxyalky-
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lovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryloxyal-
kylovou skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, alkylthio-
alkylovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu,
alkylsulfonylalkylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylo-
vou skupinu, arylalkoxykarbonylovou skupinu, karbamo-
ylalkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu, alkylami-
noalkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu,
guanidinoalkylovou skupinu, kterad miZe byt poptipadée
substituovanid jednim nebo dvéma benzyloxykarbonylovymi

‘ zbytky nebo jednim, dvéma, tfemi nebo ¢tyfmi alkylovy-
mi zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu,

¢ 9-fluorenylmethoxykarbonyl (Fmoc)aminoalkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu, nebo popiipadé substituo-
vanou arylovou, arylalkylovou, heteroarylovou nebo

heteroarylalkylovou skupinu, nebo
R4 a R znac¢i spolecéné spirocyklicky zbytek,

a jejich optické isomery a racematy, s tim opatfenim, Ze

pokud

R2 znad¢i vodikovy atom, methylovou skupinu, benzylovou

skupinu nebo isopropylovou skupinu a

R3 znac¢i methylovou skupinu nebo alkylsubstituovanou fe-

nylovou skupinu,
potom R! znadi jiné zbytky nez vodikovy atom.

* 4. Zptisob vyroby novych dioxomorfolinti obecného vzorce

I podle naroku 2 ,
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RS
R O o)
1
R (@,
o N
R?

ve kterém maji substituenty Rl az RS vyznam uvedeny v na-

roku 3 ,
vyznadcujici s € tim, Ze se
a) cyklisuji depsipeptidy s otevfenym reté€zcem obecného

vzorce 11

R’ o R R
OH
_N I,
H (o}
R R 0

ve kterém maji substituenty Rl az RS vyznam uvedeny vyse

v naroku 3 ,

za pritomnosti zredovaciho ¢inidla a za pritomnosti kopu-

la¢niho ¢inidla, nebo se

b) mechaji reagovat slouCeniny obecného vzorce I
RS
R* o) o
1
R 098
o



ve kterém

R3 znac¢i vodikovy atom a
Rl, R2, R4 a R maji vyse uvedeny vyznam,
se slouc¢eninami obecného vzorce III

X - R3 (FEE),
ve kterém
R3 znad&i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, aralkyleveou skupinu nebo
heteroarylalkylovou skupinu, které mohou byt poptfi- padeée
substituované a

X zna¢i atom jodu, chloru nebo bromu,

za pritomnosti zredovaciho Cinidla a base.

5. Depsipeptidy s otevienym retézcem obecného vzorce II

N OH
~ o m,

ve kterém maji Rl az RS vyse uvedeny vyznam

6. Zpusob vyroby depsipeptidili obecného vzorce Il



R (@) R‘ RS

N oH
1 2

R R o)

ve kerém maji R1 az R5 vyznamy uvedené v naroku 3 ,

vyznadcuijici s € tim, Ze se
a) zmydelni slouceniny obecného vzorce IV
R o Rr R
W o * )
R" R o

ve kterém maji Rl az R vyse uvedeny vyznam a
A znaCi terc.-butoxyskupinu,
za pritomnosti zredovaciho ¢inidla a protonové kyseliny,

nebo se

b) zmydelni slouceniny obecného vzorce V



ve kterém maji Rl az RS vyse uvedeny vyznam,

A znad&i terc.-butoxyskupinu a

D znad¢i terc.-butoxykarbonylovou skupinu (—COZtBu),

za pritomnosti zredovaciho ¢inidla a protonové kyseliny.

7. Slou¢eniny obecného vzorce IV
Ta o R s :
A oo 0
N
R R o

ve kterém maji Rl az R v naroku 3 uvedeny vyznam
A znac¢i terc.-butoxyskupinu.

8. Zptsob vyroby sloudenin obecného vzorce IV

3
R o R &
N A
H,/’ j><:/“\\o,:><:Tr// (IVL
1 2
R' R o

ve kterém maji Rl az R vyse uvedeny vyznam a

A znac¢i terc.-bhutoxyskupinu,



vyznadcdujici s € t i m, Ze se hydrogenolysuji

slouc¢eniny obecného vzorce VI
3
R 0 R4 RS
N A
B/’ :x</u\o/><in/<' Oﬂx
1 2
R R o

ve kterém maji Rl az R vys$e uvedeny vyznam,

A znac¢i terc.-butoxyskupinu a

B znac¢i benzylovou skupinu,

za pritomnosti zfedovaciho ¢inidla a katalysatoru.

9. Sloucdeniny obecného vzorce V

ve kterém maji Rl az R® v naroku 3 uvedeny vyznam,
A znac¢i terc.-butoxyskupinu a
D znac¢i terc.-butoxykarbonylovou skupinu.

10. Zplsob vyroby slouCenin obecného vzorce V




T 0 R° R
A
D/N ° W,
1 2
R R 0o

ve kterém maji Rl az R® v naroku 3 uvedeny vyznam,

A zna¢i terc.-butoxyskupinu a
b znadi tere.-buteoxykarbonyloveu skupinu,
vyznadc¢ujici s e t im, Ze se za pritomnosti

zfedovaciho &inidla nechaji reagovat slouceniny obecného

R’ o B
R'

vzorce VII

RZ

ve kterém maji Rl az R3 vySe uvedeny vyznam a
D " znadi terc.-butoxykarbonylovou skupinu,

ve formé& své soli s alkalickym kovem, vyhodné& své cesné soli

a a-halogenkarboxylovéa kyselina obecného vzorce VIII

X (VIID),




ve kterém maji R* a RO vySe uwvedeny vyznam,

X znadi atom chloru nebo bromu a
A znadéi terc.-butoxyskupinu.
It. Stouceniny obecného vzorce VI
[ ]
T’ o R FR
A
N V1
e o (VD),
R' R? 5

ve kterém maji Rl az R° v néaroku 3 uvedeny vyznam,

A znac¢i terc.-butoxyskupinu a
B znac¢i benzylovou skupinu.
12. Zptsob vyroby sloucenin obecného vzorce VI

R’ o R R .
A
B/N>(u\o>g( VD),
¢ 2
R'" R o

ve kterém maji R! a2 R® v naroku 3 uvedeny vyznam,
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A zna&i terc.-butoxyskupinu a

B zna¢i benzylovou skupinu,

vyznad¢ujici s e t im, e se za pfitomnosti

ztedovaciho &inidla nechaji reagovat sloucCeniny obecného

vzorce IX

ve kterém maji Rl az R3 vy$e uvedeny vyznam a
B znad¢i benzylovou skupinu,

ve formé své soli s alkalickym kovem, vyhodné cesné soli,

a a-halogenkarboxylova kyselina obecného vzorce VIII

A (VIID),

o
2 . . 4 5 . x . .
ve kterém maji R” a R vys$e uvedeny vyznam,

atom chloru nebo bromu a

(@3
iy

X zZna

A znad¢i terc.-butoxyskupinu.




13. Endoparasiticidni prostfedek,
vyznadujici s e t i m , Ze obsahuje alespon

jeden dioxomorfolin obecného vzorce I podle naroku 1

14. Zpusob vyroby endoparasiticidnich prostfedki,
vyznad¢ujici s e t im , 2e se dioxomorfoliny
obecného vzorce I podle naroku 1 smisi s plnidly a/nebo

povrchové aktivnimi &inidly.

15. Pouziti dioxomorfolint obecného vzorce I podle na-

roku 1 pro vyrobu endoparasiticidnich prostredkl.
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