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V)

OR3

iriq druskos, kur

R’ Zymi metilo, etiio arba izopropilo grupg;

R? Zymi vandenilio atoma, C1-s alkilo grupe arba Ca-g alkenilo grupe ir =NOR? grupé yra E-konfigaracijoje;
9R3 yra hidroksilo grupé arba pakeista hidroksiio <jrupé turinti iki 25 anglies atomy.

Sie junginiai gali bati naudojami kovojant su vabzdziais, erkémis, nematodomis ir kitais kenkéjais.
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Sis isradimas lie&ia naujus junginius - antibiotikus,
ju gavimo bludus bei farmacines kompozicijas, sudarytas

ju pagrindu.

Misy patento apraéyme Nr. 216646 /DidZioji Britanija/
mes aprasSome antibiotiky S541, kurie gali buti atskirti

nuo naujo Streptomyces sp. fermentacijos produktuy, ga-

vimg.
Mes suradome kita antibiotinio aktyvumo junginiy grupe,
kurie gali biti gauti chemidkai modifikuojant anti-

biotikus S541.

Vienu aspektu iSradimas lie¢ia junginius, apibidinamus

formule:

(1)

OR3

ir juy druskas, kurioje R' atitinka metilo, etilo arba
izopropilo grupe; R® atitinka vandenilio atomg, C;_ 5 al-
kilo grupe ar Cig alkenilo grupe; OR®> atitinka hid-
roksilo grupe arba pakeistg hidroksilo grupe, turinéig

iki 25 anglies atomy; ir =NOR® yra E - konfiglQracijoje.

Terminas "alkilo" arba "alkenilo", lie¢iantis grupe ar
jos dali junginiuose, apibidinamuose 1 formule, reis-

kia, kad 3i grupé yra tiesi arba Sakota.
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Kai R® 1 formulés junginiuose yra C;_ g alkilo grupeé, tai
gali buti pvz. metilo, etilo, n-propilo, i-propilo arba

t-butilo grupe, labiausiai galima metilo grupeée.

Kai R’ yra C;.g alkenilo grupé, tai gali buati pvz. alilo
grupe.

Kai OR’ grupe 1 formulés junginiuose yra pakeista hid-
roksilo grupe, ji gali buti aciloksigrupé [t.y. grupé
pavidalo -OCOR', -0CO,R*, -0CSOR' (kur R' yra alifatiné,
arilalifitiné arba aromatiné grupé, pvz. alkilo, alke-
nilo, alkinilo, cikloalkilo, arilalkilo arba arilo gru-
pe) arba formiloksigrupé, -OR’ grupe (kur R® yra tas
pats, kas buvo paminéta R grupei), OSOZR6 grupé (kur R®
yra C;, alkilo arba C4,, arilo grupé), cikliné ar
acikliné acetaloksigrupeé, OCO(CHZ)HCOZR7 grupe (kur R’
yra vandenilio atomas ar grupé, kaip ir R* atveju, ir n
gali bati nulis, 1 ar 2) arba OCONR’R® grupeé (kur R® ir
R’

atomas arba C,, alkilo grupé, pvz. metilas).

kiekvienas nepriklausomai gali bati vandenilio

Kai R' arba R’ yra alkilo grupés, jos gali bati pvz. C,
alkilo grupémis, pvz. metilu, etilu, n-propilu, i-pro-
pilu, n-butilu, i-butilu, t-butilu arba n-heptilu bei
gali buti pakeista grupe. Jeigu R’ yra pakeista alkilo
grupé, ji gali buati pakeista pvz. vienu ar daugiau
halogeno atomais (pvz. chloro ar bromo atomais), arba
karboksilo, C;., alkoksilo (t.y. metoksilo, etoksilo),
fenoksilo ar sililoksilo grupe. Kai R’ yra pakeista
alkilo grupe, ji gali buti pakeista cikloalkilo, pvz.
ciklopropilo, grupe.

Kai R' arba R’ yra alkenilo arba alkinilo grupés, jos
gali bati pvz. C,g alkenilo, kaip alilo grupeé, arba Cy.g
alkinilo grupés.
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Kai R' arba R’ yra cikloalkilo grupes, jos gali biati
pvz. Ci;, cikloalkilo grupémis, kaip C;.; cikloalkilo,

pvz. ciklopentilo grupé.

Kai R' arba R’ yra arilalkilo grupés, jos turi nuo 1 iki
6 anglies atomy alkilo liekanoje ir arilo grupes gali
bitti karbociklinés arba heterociklinés ir turi nuo 4
iki 15 anglies atomy, pvz fenilas. Tokiu grupiuy pa-

vyzdZiais yra fen-C,_¢-alkilas, pvz. benzilo grupés.

Kai R' arba R’ yra arilo grupés, jos gali buati kar-
bociklinés arba heterociklines ir turi 4-15 anglies

atomuy, pvz. gali btti fenilo grupe.

Kai R’ yra pakeista sililoksigrupe, sililo grupé gali
ijungti tris grupes, kurios yra vienodos ar skirtingos,
i3 alkilo, alkenilo, alkoksilo, cikloalkilo, arilal-
kilo, arilo ir ariloksilo grupiy tarpo. Sios grupés ga-
1i bati tokios, kokios nurodytos aukS&iau qu tas ypac
tinka metilo, t-butilo ir fenilo grupems. Tipi3ki tokiy
sililoksigrupiy pavyzdZiai yra trimetilsililoksi-grupé
ir t-butildimetilsililoksigrupe.

Tais atvejais, kai -OR® yra grupe, —OSOzRa ji gali,
pvz. Dbuti metilsulfonoksi- arba para-toluolsulfonil-

oksigrupe.

Kai -OR’ yra cikliné acetaloksigrupé, tai ji gali tu-
réti nuo S5 iki 7 atomy ziede ir pvz. gali biati tet-

rahidropiraniloksigrupe.

Kai -OR’ yra grupe, aprasoma formule OCO(CHﬂnCOZRE ji
gali buti pvz. OCOCO,R’® arba OCOCH,CH,CO,R™® tipo grupe,
kur R yra vandenilio atomas arba C;, alkilo (pvz.

metilo arba etilo) grupe.
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Druskos, kurias sudaro 1 formulés junginiai, turintys
rugStine grupe, yra druskos su bazémis, kaip Sarminiy

metaly druskos, pvz.natrio ir kalio druskos.

Junginiuose, apibtdinamuose 1 formule, grupé R turety

btti izopropiline grupe.

Grupé OR’ turety biti metoksi-karboniloksigrupé arba
acetoksigrupé, metoksigrupé, oksigrupé. Bendru atveju
junginiai pagal 1 formule, kai OR’ yra oksigrupe, yra

labiausiai tinkami.

Tinkamiausi junginiai pagal 1 formule Siame i3radime
yra junginiai, kuriuose R' yra izopropilo grupe, R® yra
metilo grupé ir OR’ yra hidroksi-,acetoksi- arba

metoksikarboniloksigrupeée.

Kaip buvo paZyméta anks¢iau, iSradime aprasdyti jungi-
niai gali biati naudojami kaip antibiotikai. I3radimo
junginiai taip pat gali buti naudojami kaip tarpiniai
produktai kity produkty gamybai. Siuo atveju -0oR? grupe
turi bidti apsaugota hidroksilo grupé ir i3radimas ypad
apima tokius apsaugotus junginius. Reikia pabrézZti, kad
minéta grupé turi turéti maZai 8alutiniy funkciniy
galimybiy ir turi netureti papildomy reakcijos centruy
bei leisti selektyvig hidroksilinés grupés regenera-
cijag. Tokiuy apsaugoty grupiy pavyzdZiai yra gerai Zi-
nomi ir apradyti pvz. knygoje "Protective Groups in
Organic Synthesis" by Theodora W.Greene, (Wiley-
Interenee, New York 1981) ir "Protective Groups in
Organic Chemistry" by J.F.W. McOmie (Plenum Press,
London, 1973). OR’ apsaugoty hidroksiliniy grupiy
pavyzdiiai yra fenoksiacetoksigrupé, sililoksiacetok-
sigrupé (pvz. trimetilsililoksiacetiloksigrupé ir t-
butildimetilsililoksiacetoksigrupé), bei sililoksigru-
pés, kaip trimetilsililoksigrupé ir t-butildimetilsi-

liloksigrupé. ISradime apraSomi junginiai, turintys to-
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kias grupes, daugiausia naudojami kaip tarpiniai pro-
duktai. Kitos grupés, kaip acetoksigrupés, gali buti
naudojamos kaip hidroksilo grupiy apsauga bei gali buti

ir galutiniuose aktyviuose junginiuose.

ISradime apraSomi junginiai turi antibiotini aktyvumg,
pvz.antihelmintini, pvz. prie$ nematodus, ir ypacC anti-

endoparazitini bei antiektoparazitini aktyvumg.

Endoparazitai ir ektoparazitai uZkreCia Zmones ir dau-
geli, gyvinu, Jjais uZsikrec¢ia ferminiai gyvanai, kaip
kiaulés, avys, raguociai, o taip pat pauksciai (pvz.
vidtos ir kalakutai), arkliai, triudiai ir naminiai gy-
vinai, kaip pvz. 8unys, katés, juros kiaulytés, Ziur-
kénai ir t.t. Parazitiné infekcija gyvuose organizmuose
i&8aukia anemijg ir svorio sumaZéjimg, kas veda prie

nemazy ekonominiy nuostoliy.

Endoparazity, infekuojané¢iy minétus gyvinus ir/arba

Zmones, pavyzdZiais gali buti Ancylostoma, Ascaridia,

Ascaris, Aspicularis, Brugia, Bunostomum, Capillaria,

Chabertia, Cooperia, Cyathostomes, Dictyocaulus,

Dirofilaria, Dracunculus, Enterobius, Gastrophilus,

Haemonchus, Heterakis, Hyostrongylus, Loa, Meta-

strongylus, Necator, Nematodirus, Nematospiroides,

Nippostrongylus, Oesophagostomum, Onchocerca, Oster-

tagia, Oxuris, Parafilaria, Parascaris, Probstmyria,

Strongylus, Strongyloides, Syphacia, Thelazia,
Toxascaris, Toxocara, Trichenoma, Trichostrongylus,

Trichinelia, Trichuris, Triodontophorus, Uncinaria ir

Wuchereria.

Ektoparazitu, infekuojanéiy gyvinus ir/arba Zmones,
pavyzdzZziais gali bGti artropodiniai parazitai, kaip ge-
liantys vabzdZiai, musés, blusos, kraujg <¢iulpiantys

vabzdZiai, erkes ir kiti dvisparniai vabzdZiai.
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Tokiais ektoparazitais gali buati, pvz. Ambylomma,
Anopheles, Boophilus, Chorioptes, Culepipiens, Cullip-

hore, Demodex, Dmalinia, Dermatobia, Haemotobia, Haemo-

topinus, Haemophysalia, Hyaloma, Hypoderma, Ixodes,

Linognathus, Lucilia, Melophagus, Oestrus, Otobius,

Otodectes, Pscrergates, Psoroptes, Rhipicephalus,

Sarcoptes, Solenopotes, Stomoxys ir Tabanus.

ISradime apradyti junginiai, kaip buvo nustatyta,
efektyvis tiek "in vitro", tiek gyvuose organizmuose
pried daugeli endo- ir ektoparazity. I3radime pateikty
junginiy antibiotinis aktyvumas, gali buoti pade-

monstruotas prie3 nematodus Caenorhabditis elegans ir

Nematospiroides dubius.

Svarbus i3radime pateiktas junginys yra apibddinamas
1 formule, kurioje:

R' yra metilo grupe, R yra metilo grupé ir OR? yra
metoksigrupe.

Kitas svarbus iSradime pateiktas junginys yra apiba-

dinamas 1 formule, kurioje:

R yra etilo grupe, R yra metilo grupé ir [0):% yra
hidroksilo grupé.

Labai svarbus i3radime pateiktas junginys yra api-

bidinamas 1 formule, kurioje:

R’ yra izopropilo grupée, R yra metilo grupé ir o) yra
hidroksilo grupeée.

1 formuleés junginys, kuriame R yra etilo grupeé, R yra
metilo grupé ir OR® yra hidroksilo grupé yra aktyvus
prie$§ didele dali endo- ir ektoparazity. Taip, pvz.

buvo surasta, kad $is junginys "in vivo" aktyvus prie$
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parazitines nematodas, kaip Ascaris, Cooperia curticei,

Cooperia oncopora, Cyathostomes, Dictyocaulus vivipa-

rus, Dirofilaria immitis, Gastrophilus, Haemanchus

contortus, Nematodirus battus, Nematodirus helviatinus,

Nematodirus spathiger, Nematodirus dubius, Nippostron-

gylus braziliensis, Oestophaostomum, Onchocera gutturo-

sa, Ostertagia circumcincta, Ostertagia ostertagi,

Oxyuris equi, Parascaris eguorusm, Probstmyria,

Edentatus, Strongylus vulgaris, Toxocara canis, Tri-

chostrongylus vitinus, Trichostrongylus axei, Triodon-

tophorus ir Ucinaria stenocephala bei prie$§ parazity

lervas, vik3rus, erkes, blakes kaip Amblyomma hebraeum,

Anopheles stevensi, Boophilus dicolarartus, Boophilus

microplus, Chorioptes ovis, Culexpipiens molestus,

Damalinia bovis, Dermatobia, Haemotopinus,' Hypoderma,

Linognathus wvituli, Lucilia sericata, Psoroptes ovis,

Rhipicephalus appendiculatus ir Sarcoptes.

ISradime pateikti junginiai taip pat gali Dbuti
panaudoti kaip insekticidai, akaricidai ir nematocidai
Zemes ukyje, soduose, vie3ose vietose ir sandéliuose.
Kenkejai, gyvenantys dirvoje arba ant Zemés ukio augaly
(javy, medvilnés, tabako, darZoviu, vaisiy, S8akniavai-
siy), gali buti iSnaikinti iSradime pateiktuy Jjunginiy
pagalba. Tokiy kenkéju pavyzdZiais gali bati Aphis
fabae, Aulacorthum  circumflexum, Myzus  persicae,

Nephotettix cinciticeps, Nilparvata lugens, Panonychus

ulmi, Phorodon humuli, Phyllocoptruta oleivora, Tetra-

nychus wurticea ir Seima Trialeuroides; nematodos 1i$

Seimy Aphelencoides, Globodera, Heterodera, Meloidogyne

ir Panagrellus; drugeliai - Heliothis, Plutella ir

Spodoptera; ilganosiai Anthonomus grandis ir Sitophilus

granarius; vabalas Tribolium castaneum; musé Musca

domestica; skruzdés; termitai; Pear psylla; Thrips

tabaci; tarakonai kaip Blatella germanica ir

Periplaneta americana ir moskitai kaip Aedes aegypti.




10

15

20

25

30

35

LT 3676 B
8

Buvo surasta, kad 1 formulés junginys, kuriame R! yra

izopropilo grupe, R yra metilo grupé ir OR® yra

hidroksilo grupé yra aktyvus pries Tetranychus urticae

(gyvenantis ant pupy), Myzus persicae (ant kinisko
kopusto lapu), Heliothis virescencis (ant medvilnés
lapy), Nilparvata lugens (ant ryZiy Zelmeny), Musca

domestica (déZutése su substratu id cukraus ir med-

vilnés), Blatella germanica (déZutése su maistu),

Spodopter exiqua (ant medvilnés lapy) ir Meloidogyne
incognita.

ISradime pateikti junginiai taip pat gali bGti naudo-
jami kaip fungicidai, pvz. prie3d Candida sp. kamienus,
pvz. Candida albicana ir Candida glabrata ir pries

mieles, kaip Saccharomyces carlsbergensis.

Pagal 1i3radima buvo sukurti junginiai, apibidinami
1 formule, kaip buvo nurodyta auki&iau, kurie gali bati
panaudoti kaip antibiotikai. Daliniu atveju Sie jungi-
niai gali bGti panaudoti gydant gyvinus ir Zmones,
apsikretusius endo- ir ektoparazitais, ektoparaziti-
némis ir grybelinémis infekcijomis, o taip pat panau-
doti Zemés dkyje, miskininkysteéje, plantacijy prie-
Zidroje kaip pesticidai kenkejy sunaikinimui, ir kaip
akaricidai bei nematocidai. 3ie junginiai bendru atveju
gali biti panaudoti kaip pesticidai ir kitais atvejais,
pvz. sandeliuose, pastatuose ir kitose vieZose vietose,
kur yra kenkéjy. Bendru atveju &ie junginiai gali buti
panaudoti tiek organizme, kuriame jie gyvena, tiek vie-

tose, kur jie gyvena, tiek pried padius kenkejus.

ISradime pateikti junginiai gali bati pagaminami jvai-
riais budais tolimesniam jy naudojimui veterinarijoje
arba medicinoje, ir tokiu badu i&radimas lie¢ia 1ir
farmacines kompozicijas, ijungiancéias junginius, pri-
klausan¢ius duotam i3radimui, kurios tinkamos vartoti

veterinarijoje ir medicinoje. Tokios kompozicijos gali
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biti paruoStos iprastiniais bldais, panaudojant vieng
ar kelis tinkamus ne3iklius ar skiediklius. Itrauktos i
iSradimg kompozicijos ijungia tokias formas, kurios
ypaC tinka vidiniam vaisty ijvedimo btGdui, iskaitant
jivedimg i pieno liaukg, o taip pat kompozicijas, skir-
tas oraliniam, rektaliniam, topikaliniam, i raumenis,
implantuojamam, oftalmologiniam, per nosi, genito-uri-

naliniam vaisty jvedimui i organizmg.

ISradime pateikti Jjunginiai gali buti ijvedami medi-
cinoje ir veterinarijoje injekcijy pagalba, kurios gali
biti vienkartinése dozuotése, ampulése ar kitose tal-
pose, talpinan¢iose vienkartine doze, arba kontei-
neriuose su daugiakartinémis dozémis. Reikalui esant ij
tokias kompozicijas gali biti ivedami konservantai.
Skirtos injekcijoms kompozicijos gali bati paruodtos
suspensijy, emulsijy arba tirpaly pavidale, kaip ne3ik-
li naudojant vandeni arba kitg medZiagg, ir jos gali
tureti agentus, stabilizuojanéius kompozicijas, t.y.
suspenduojancius, stabilizuojanéius, emulguojandius
ir/arba disperguojanc¢ius agentus. Kaip alternatyva, ak-
tyvus ingredientas gali biti pagamintas steriliy mil-
teliy pavidale, véliau juos sumaiSant su tinkamu ne-
§ikliu, pvz. steriliu, neturindiu pirogeny vandeniu, ir

tokia paruo$imo procedira atliekama prie3 naudojima.

Riebaliniams ne$ikliams priklauso daugiaatomiai alko-
holiai ir ju esteriai, kaip glicerino esteriai, rie-
biosios rigstys, augaliniai aliejai, pvz. arachiso
aliejus, medvilnés aliejus ar frakcionuotas kokoso
aliejus, mineralinés alyvos riebalai, pvz. skystas pa-
rafinas, izopropilo miristatas ir etilo oleatas, o taip
pat kiti analogiski junginiai. Gali buti naudojami ir
kiti neSikliai, kaip formalglicerinas, propilengli-
kolis, polietileno glikoliai, etanolis ir glikofurolis.

ParuoSiant kompozicijg iprasti nejoniniai, katijoniniai
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ir anijoniniai pavir$iaus aktyvis agentai gali bGti
naudojami tiek atskirai, tiek kartu.

Skirtos veterinariniam taikymui kompozicijos taip pat
gali buti paruostos injekcijy i pieno liaukas pavidale
(tam, kad biuty palaikomas pastovus létas ilgalaikis
aktyvaus komponento issiskyrimas), o taip pat galimas
Ju paruosimas, igalinantis greita aktyvaus komponento
iSsiskyrima. Sios kompozicijos gali bati sterilds tir-
palai ar suspensijos vandenyje ar riebaluose, esant
reikalui, naudojant tir3tinanti ar suspenduojanti agen-
ta, pvz. minkStg ar kietg parafing, vasdka, 12-oksi-
stearing, hidrinta ricinos aliejy, aliuminio stearatg
arba glicerilo monostearatg. Paruodiant kompozicijg
iprasti nejoniniai, katijoniniai ir anijoniniai pa-
virSiaus aktyvis agentai gali bati naudojami tiek
atskirai, tiek kartu.

ISradime pateikti 3junginiai, skirti medicininiam ar
veterinariniam vartojimui, gali bati pateikti formose,
tinkanCiose oraliniam naudojimui, t.y. tirpaly, sirupy,
emulsijy ar suspensijy pavidale, arba sausy milteliy
pavidale, véliau sumai3ant juos su vandeniu ar kitu
tinkamu ne$ikliu, esant reikalui, pridedant spalvini
arba aromatizuojanti agenta. Gali bati naudojamos ir
kitos kietos kompozicijos, kaip tabletés, kapsulés,
bandelés, rutuliukai, pastos, milteliai, granulés arba
i85 anksto sumaidytos paruoitos formos. Kietos ir
skystos kompozicijos, skirtos oraliniam naudojimui,
gali biuti gautos iprastiniais bidais, gerai Zinomais
specialistams. Tokios kompozicijos gali ijungti vieng
ar kelis farmakologidkai priimtinus neZiklius ar uzZzpil-
dus, esanius kietoje ar skystoje formoje. Farmako-
logiSkai priimtiny neSikliy, skirty naudoti kietose
formose, pavyzdZiais gali bati suriSantieji agentai
(kaip pvz. Zelatinizuotas krakmolas, polivinilpi-
rolidonas arba hidroksipropilmetilceliulioze), uzpildai
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(kaip pvz. laktoze, mikrokristaliné celiuliozé arba
kalcio fosfatas), lubrikantai (kaip pvz. magnio stea-
ratas, talkas arba silicio dioksidas), dezintegrantai
(kaip pvz. bulviy krakmolas arba krakmolo natrio gli-
koliatas) arba dreéekinantys agentai (kaip pvz. natrio
laurilsulfatas). Tabletes gali buti padengtos Zinomy ir
naudojamy Sioje srityje budy pagalba.

Farmakologi8kai priimtiny priedy, skirty naudoti skys-
tose formose, pavyzdiiais gali biti suspenduojantys
agentai (pvz. sorbito sirupas, metilceliuliozé arba
hidrinti maistiniai riebalai), emulguojantys agentai
(pvz. lecitinas ar akacija), nevandeniniai ne8ikliai
(pvz. migdoly aliejus, riebaliniai esteriai arba etilo
alkoholis) ir konservantai (pvz. metil- arba propil-
paraoksibenzoatai arba sorbitiné rugStis), taip pat i
tokias paruodtas formas gali boti ijungti stabili-
zuojantys agentéi. ‘

Skirtos oraliniam vartojimui pastos gali bati pa-
gamintos Zinomais biadais. Farmakologidkai priimtiny
priedy, esanCiy pastinése kompozicijose, pavyzdZiais
gali buti suspenduojantys 1ir geli sudarantys agentai,
pvz. aliuminio distearatas ar hidrintas ricinos alie-
jus; disperguojantys agentai, pvz. polisorbatai; nevan-
deniniai ne$ikliai, pvz. arachiso aliejus, riebaliniai
esteriai, glikbliai arba makroglikoliai; stabilizuo-
jantys ir soliubizuojantys agentai. IS8radime pateikti
junginiai gali biGti naudojami veterinarijoje, imai3ant

juos i kieto ar skysto maisto raciong.

I3radime pateikti junginiai gali buti ijvesti oralidkai
veterinariniais tikslais kaip skysti vaistai, aktyvaus
ingrediento suspensijy, tirpaly arba dispersijuy, kartu
su farmakologiSkai priimtinu ne$ikliu ar uZpildu pa-

vidale.
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ISradime pateikti junginiai taip pat gali btti reali-
zuoti Zvakiy pavidale, t.y. esantys dozuotése, tin-
kanCicse veterinarijoje ar medicinoje naudojamy Zvakiy
gamybai, arba pesarijuy pavidale, t.y. ijungiantys

medZiagas, naudojamas paprasty pesarijy gamyboje.

ISradime pateikti junginiai gali bti pritaikyti pa-
vir$§iniam naudojimui veterinarijoje ir medicinoje, t.y.
bdti tepaly, kremy, losjony, Sampiny, milteliy, aero-
zoliy, 1lasy (pvz. nosies ir akiy lasy) pavidale. Te-
palai ir kremai gali bOti paruo3ti vandeninio ar rieba-
linio ne3iklio pagalba pridedant tinkamus sutir§-
tinan¢ius ir/arba geli sudaranéius agentus. Akims
skirti tepalai gaminami pagal sterilig tehnologijg,
naudojant sterilius komponentus. Kompozicijos, nau-
dojamos Slapinant pavir$iy, gali baOti paruoStos vete-
rinariniams tikslams naudojant organinius tirpiklius
arba vandeninés suspensijos pavidale, ir gali ijungti
agentus, pagreitinan¢ius adsorbcijos per oda procesg,
bei tos kompozicijos gali ijungti agentus, uzZtik-
rinan¢ius soliubilizacijg, stabilizacija arba konser-
vacijg ir vienu ar kitu bidu pagerinancius saugojimo

ir/arba naudojimo paprastumo charakteristikas.

Losjonai gali bdti paruosti vandens ar riebaliniu pa-
grindu ir, bendru atveju, turi ijungti vieng ar kelis
emulguojandius, stabilizuojancius, disperguojanéius,

tirStinanCius arba spalvinanCius agentus.

Milteliai gali buti paruodti bet kurio milteliu pa-
vidalo nediklio pagrindu. LaSai gali bati gaunami nau-
dojant vandenini ar bevandeni neSikli ir taip pat
ijungti vieng ar kelis disperguojandius, stabilizuo-
jancéius, soliubilizuojancius arba suspenduojandcius

agentus. Jie taip pat gali ijungti konservantg.
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Isradime pateikus junginius naudojant inhaliacijos

bidu, jie gali buti paruosti aerozolio pavidale.

ISradime pateikty junginiy, naudojamy medicinoje ir
veterinarijoje, bendra dienos dozé turi buati ribose nuo
1 iki 2000 pkg vienam kg gyvo svorio, pageidautina nuo
5 iki 800 pkg, ir Sita dozé gali bati iSskirstyta j
individualias dozes, priimamas, pvz. nuo 1 iki 4 karty
per dieng. Reikia paZymeti, kad dozavimas priklauso nuo
ligonio amZiaus ir biukleés, gydomo organizmo, preparato
ivedimo btdo ir naudojamos formos. Duotam organizmui
reikalingos dozés gali biati apskaiCiuotos remiantis
jiprastais metodais, pvz. sulyginant duoto Jjunginio

aktyvumg su Zinomu antibiotiku.

ISradime pateikti junginiai gali bdti naudojami bet ku-
riuo jiprastu bidu iémés tukyje ar soduose, ir tokiu budu.-
§is i8radimas ijungia visas tas kompozicijas, turincias
idradime pateiktus junginius, kurios yra tinkamos nau-
doti Zemés ukyje ir apdorojant sodus bei plantacijas.
Tokios paruostos formos ijungia bevandenes ar skystas
kompozicijas, pvz. dustus, miltelius; granules; skystas
kompozicijas; emulsijas; tirpalai laistymui; tirpalai-
sékly mirkymui; riebaliniai koncentratai; riebaly tir-
palai; injekcijos; kompozicijos purSkimui, apruokimuil 1ir

riko sukirimui.

Bendru atveju tokios kompozicijos ijungia aktyvy jun-
gini kartu su tinkamu neSikliu ir skiedikliu. Tokie ne-
Sikliai gali bOti skystos ar kietos medZiagos ir skirti
arba junginio dispergavimui, arba disperguojancios kom-
pozicijos paruodimui tam, kad bituy galima 3ji panauo-
doti. Tokie paruo$simo metodai gerai Zinomi specia-
listams ir gali bGti gauti pvz. sumaiSant ir/arba su-
smulkinant aktyvy ingredientg arba ingredientus su
neSikliu arba skiedikliu, kaip kietas neSiklis, tir-

piklis ar pavir$iaus aktyvus agentas.
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Tinkamais kietais neSikliais, naudojamais pvz. dus-
tuose, granulése ar milteliuose, gali buti medZiagos i$
gamtiniy mineraliniy uZpildy, pvz. diatomito, talko,
kaolinito, montmorilonito, profilito ar atapulgito.
Esant reikalui, disperguota silicio rGgS8tis arba dis-
perguoti adsorbentiniai polimerai gali buati ijungti i
kompozicijg. Granuliuoti neSikliai, pasiZymintys ad-
sorbcinemis savybémis, gali btti akytos medZiagos pavi-
dalo (pvz. pemza, susmulkintos plyta, sepiolitas ar
bentonitas) ir neakytos medZiagos pavidalo (pvz. kal-
citas ar smélis). Tinka i5 anksto paruo$ti granuliuoti
preparatai, kurie gali bGti naudojami ir gali biti
organinés ar neorganinés kilmeés (dolomitas ir susmul-

kintos augaluy liekanos).

Tinkami tirpikliai kaip neéikliai arba skiedikliai gali
bﬁti aromatiniai angliavandeniai, alifatiniai anglia-
vandeniai, alkoholiai ir glikoliai ar jy eteriai, este-
riai, ketonai, r0g8¢iy amidai, poliniai tirpikliai,
reikalui esant eboksidinti augaliniai aliejai ir van-
duo.

Iprasti nejoniniai, katijoniniai ar anijoniniai pavir-
Siaus aktyvis agentai, pvz. etoksilinti alkilfenoliai
ir alkoholiai, Sarminiy metaly ir alkilbenzolsulfoniniy
riags8c¢iy, lignosulfoniniy ragsc¢iy arba polimeriniy feno-
1y Sulfonatu' druskos, pasiZymintys geromis emulguo-
janc¢iomis, disperguojan¢iomis ir/ar 3lapinandiomis sa-
vybemis, gali biati naudojami arba gryname pavidale,

arba minetose kompozicijose.

" Esant reikalui, i kompozicijas gali buati ijvesti sta-

bilizatoriai, agentai, eliminuojantys sulipimg, agentai -
klampumo reguliatoriai, uZpildai ir adhezyvai, fotosta-
bilizatoriai, o taip pat trasSos, maistiniai stabili-

zatoriai ir kitos aktyvios substancijos. Siame iZradime
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pateikti junginiai taip pat gali bGti naudojami kartu

su kitais insekticidais, akaricidais ir nematocidais.

Nurodytose receptirose bendru atveju aktyvaus ingre-
diento koncetracija turi boti ribose nuo 0.01 % iki 99 %
bendro svorio, pageidautina ribose tarp 0.01 % ir 40 %

svorio.

Pramoniniai produktai bendru atveju gaminami koncent-
ruoty kompozicijy pavidale, kurios prie$ naudojimg turi
buti atskiestos iki 0.001 % - 0.0001 % svorio koncent-

racijos.

Naudojamo junginio kiekis priklauso nuo faktoriy, kaip
kenkejy ru8is ir wuZkreéetimo lygis. Bendru atveju tin-.
kamas kiekis yra nuo 10 g/ha iki 10 kg/ha, pagei-
dautinas nuo 10 g/ha iki 100 kg/ha erkiy ir vabzdZiy
naikinimui ir nuo 50 g/ha iki 10 kg/ha nematody nai-

kinimui.

ISradime pateikti junginiai gali bGti naudojami su
kitais aktyviais ingredientais. Esant reikalui, idra-
dime pateikti junginiai gali bati naudojami kartu su
kitais Zinomais antihelmintiniais preparatais. Apjun-
giant iSradime pateiktus preparatus su kitais anti-
helmintiniais preparatais, galima kovoti su didesniu
ratu parazity sukelty susirgimy. Taip gali bati reali-
zuota galimybé kovoti su parazitinemis infekcijomis,
prie5 kurias atskirai naudojami preparatai neefektyvis
ar mazai efektyvas.

ISradime pateikti junginiai gali bGti gauti metody,
aprasyty Zemiau, pagalba. Naudojant kai kuriuos i3 3iy
metody, Dbitina apsaugoti hidroksilo grupe, esandig
5 padetyje pradinéje medZiagoje pried vykdant apraZomg
reakcija. Tokiais atvejais véliau reikalinga pa$alinti

§ia apsauga, kad buty galima gauti iSradime pateikta
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jungini kaip galutini produkta. Tam tikslui galima nau-
doti iprastinius apsaugos uZdéjimo ir nuémimo metodus,
kurie, pvz. apradyti anksCiau minétoje Grino ir Mak-Ami

knygoje.
Pagal vieng i3 iSradimo aspekty buvo sukurtas 1 formule

apibudinamy junginiy gavimo budas (A), kurio esmé yra

reakcija tarp 2 formulés junginio:

(2)

(kurioje R ir OR’ kaip buvo paZyméta auk3Ciau)

su junginiu, apradomu formule HZNOR2 arba 8io junginio
druska (kur R’ kaip buvo pazyméta auksCiau), ir, esant
reikalui, tolimesnéje eigoje nuimant 3junginio, apibi-
dinamo 1 formule, apsauga, kai OR’ reiskia apsaugota
hidroksilo grupe, bei, ésant reikalui, 8&io junginio

druskos gavimg.

Oksimavimo reakcija gali buti jvykdyta vandeninéje ar
pevandenéje terpéje, paprastai esant temperatury dia-
pazonui nuo -20° iki +100°C, pvz. nuo -10° iki +50°C.
Yra geriau naudoti reagento, apibidinamo formule HZNORa
druska. Tais atvejais, kai naudojama druska, reakcija

gali buti vykdoma, esant agentui, suridandiam rugsti.
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Naudojami tirpikliai yra vanduo ir susimaiSantys su
vandeniu tirpikliai, tokie kaip alkoholis (pvz. meta-
nolis, etanolis), amidai (pvz. N,N-dimetilformamidas,
N,N-dimetilacetamidas ar heksametilfosforamidas), ete-
riai (pvz. cikliniai eteriai, kaip tetrahidrofuranas ar
dioksanas, ir acikliniai eteriai, kaip dimetoksietanas
ar dietilo eteris), nitrilai (pvz. acetonitrilas), sul-
fonai (pvz. sulfolanas), angliavandeniliai, kaip anglia-
vandeniliy halogenidai (pvz. metileno <chloridas) ir
esteriai, kaip etilo acetatas, o taip pat miSiniai,

susidedantys i3 dviejuy ar daugiau tokiy tirpikliy.

Tais atvejais, kai reakcija vyksta vandens terpéje,
galima panaudoti atitinkamg raGgsti, baze ar buferinij
tirpalg terpés buferizavimui, palaikant pH 2-9 ribose.

Tinkamoms 3iam tikslui rtgStims priklauso neorganineés
ragsStys, kaip vandenilio chlorido ar sieros rugStis, ir
karboksi rtgStis, kaip acto riugstis. Tinkamy baziy pa-
vyzdZiais gali bati S$Sarminiy metaly karbonatai ir bi-
karbonatai, kaip natrio bikarbonatas; hidroksidai, kaip
natrio hidroksidas ir Sarminiy metaly karboksilatai,
kaip natrio acetatas. Tinkamas buferinis tirpalas yra
tirpalas, susidedantis 13 natrio acetato ir acto rag$-

ties.

Junginiai, apibiddinami 2 formule, yra arba Zinomi jun-
giniai, kurie pateikti DidZiosios Britanijos patento
Nr. 2176182 apraSyme, arba gali bati gauti i8§ Zinomy
junginiy, aprad3omy Siame tekste, naudojant standartines

proceduras.

Pagal kitg 3io iSradimo aspektg sitlomas dar vienas
budas (B) gauti junginiams, apibfidinamiems 1 formule,
kuriuose R® reiskia C,.g alkilo grupeg arba C; g alkenilo
grupe ir OR’ reiskia pakeista hidroksilo grupe, ir to
bido esmé yra reakcija tarp Jjunginio, apibadinamo
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1 formule, kur OR’ reiskia hidroksilo grupe, ir reagen-
to, kurio funkcija yra pakeisti hidroksilo grupe, toli-

mesneje eigoje, reikalui esant, sudarant drusksy.

Acilinimas, formilinimas, sulfoninimas, eterinimas, si-
linimas ir acetalio sudarymo reakcijos gali bati wvyk-
domos naudojant standartinius metodus, kaip bus apra-

Syta Zemiau.

Taip, pvz.acilinimo reakcija gali bati vykdoma nau-
dojant acilinanti, agenty, pvz. ruogsti, apibidinamg
formule R*COOH ar jos aktyvy darini, kaip ragsties
halogenanhidridas (pvz. rug3ties chloridas); anhidridas
arba aktyvus esteris arba aktyvus karboksirtugsties
pagal formule R'0OCOOH ar tiokarboksirtgsties pagal for-
mule R*0CSOH darinys.

Acilinimo reakcijose, kai naudojami rugs8¢iy haloge-
nanhidridai ar anhidridai, gali bati sudarytos salygos,
kai reakcijoje dalyvauja agentas, suriSantis rugsti,
pvz. kaip tretinis aminas (pvz.trietilaminas, dimetil-
aminas ar piridinas), neorganinés bazés (pvz. kalcio
karbonatas ar kalcio bikarbonatas), ir oksinanai, tokie
kaip Zemesnieji 1,2-alkileno oksidai (pvz.etileno
oksidas ar propilenc oksidas),kurie suri$a vandenilio
halogenidus, i3siskirian&ius acilinimo reakcijos re-
zultate.

Acilinimo reakcija, naudojant ruagstis, paprastai turi
bati vykdoma esant kondensuojandiam agentui, pvz. kar-
bodiimidui kaip N,N'-dicikloheksilkarbodiimidas ar N-
etil-N'y-dimetilaminopropilkarbodiimidas; karboniliniam
junginiui kaip karbonildiimidazolas; arba izoksazolo

druskai, kaip N-etil-5-fenilizoksazolo perchloratas.

Aktyvuotas esteris gali bGti gaunamas in situ nau-

dojant, pvz. l-hidroksibenzotriazola esant terpéje kon-
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densuojanciam agentui, kaip buvo pazZyméta auk3&iau.
Kaip alternatyva, aktyvuotas esteris gali bGti gaunamas

i§ anksto.

Acilinimo reakcija gali bati vykdoma vandeninéje ar
bevandenéje terpéje esant temperatury diapazonui nuo
-20°C iki +100°C, pvz. nuo -10° iki +50°C.

Formilinimo reakcija gali buti vykdoma, naudojant akty-
vy skruzdziy rugsSties darini, pvz. N-formilimidazolag ar
skruzdZziy ir acto rugSties mi3ry anhidrida, iprastinése

reakcijos salygose.

Sulfoninimo reakcija gali buati vykdoma naudojant aktywvy
sulfortgSties darini, apibddinamg formule EﬁSO3H, kaip
pvz. sulfonilhalogenidg, pvz. chlorida RGSO3C1, arba
sulfoanhidrida. Sulfoninimo reakcija paprastai vykdoma
esant reakcijos terpéje rugsti suri3an¢iam agentui,
kaip buvo nurodyta anks&iau. Eterifikavimo reakcija
gali buti vykdoma, naudojant reagenta, apradomg formule
RY (kur R’ yra apraSytas anksCiau, o Y reidkia at-
skylanCia grupe, kaip pvz. chloras, bromas arba jodas,
arba hidrokarbilsulfonoksigrupe, kaip metilsulfonilok-
si- ar taziloksigrupe; arba halogenalkanoiloksigrupe,
kaip dichloracetoksigrupé). 8i reakcija gali biati pra-
vesta naudojant Grinjaro reagenta, kaip metilmagnio
halogenida, pvz. metilmagnio jodidag, arba naudojant
trialkilsililmetilmagnio halogenida, pvz. trialkil-
sililmetilmagnio chloridg, tokiu badu gaunant magnio
alkoksida, veliau apdorojant R’Y formulés reagentu,

veliau pravedant reakcija.

Kaip alternatyva gali buti vykdoma reakcija, naudojant
sidabro druska, kaip sidabro oksida, sidabro per-
chloratg, sidabro karbonatg ar sidabro salicilatg bei
§iy drusky miSinius, ir 3i sistema gali buati ypac

naudinga tais atvejais, kai eterifikavimo procesas
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vykdomas naudojant alkilo halogenida, pvz. metilo
jodida.

Eterifikavimo reakcija gali buti vykdoma tirpiklyje,
kaip eteris, pvz. dietilo eteris.

Acetalio sudarymas gali buati vykdomas naudojant ciklinj
ar aciklini vinilo eterj. 8Sis metodas ypa& tinka tet-
rahidropiranileteriams gauti, kaip reagenta naudojant
dihidropirang, arba l-etoksialkiliniams eteriams gauti,
kaip reagentg naudojant alkilvinilo eteri. S§i reakcija
turi buati vykdoma, esant stipriam rGg&tiniam kata-
lizatoriui, pvz. neorganinei ragsc¢iai, kaip sieros
ruagStis, arba esant organinei sulforitgsc¢iai, kaip para-
-toluensulforigstis, nehidroksiliniame, neturiniame van-
dens tirpiklyje.

Tirpikliais, kurie naudojami auk&$&iau minétose reakci-
jose, gali buti: ketonai (pvz. acetonas), amidai (pvz.
N,N-dimetilformamidas, N,N-dimetilacetamidas ar hek-
sametilfosforamidas), eteriai (pvz. cikliniai eteriai,
kaip tetrahidrofuranas ar dioksanas, ir acikliniai
eteriai, kaip dimetoksietanas ar dietileteris), nit-
rilai (pvz. acetonitrilas), angliavandeniliai, kaip
angliavandeniliy halogenidai (pvz. metileno chloridas)
ir esteriai, kaip etilo acetatas, o taip pat miSiniai,

susidedantys i3 dviedjy ar daugiau tokiy tirpikliy.

Sililinimo reakcija gali bati vykdoma naudojant sililo
halogenida (pvz. chloridg), pageidautina terpéje esant
bazei, kaip imidazolo trietilaminas ar piridinas, nau-

dojant tirpikli, kaip dimetilformamidas.

Karbamoilinimo reakcija, kurios metu galima gauti
1 formulés junginius, kur OR® reiskia grupe, aprasomg
formule OCONRFR?, gali buti vykdoma naudojant tinkamg
acilinimo (t.y. karbamoilinimo) agentg. Tinkami kar-
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bamoilinimo agentai, kurie gali biti naudojami gavimui
junginiy, kuriuose vienas 1i$8 R® ir R’ yra vandenilio
atomas, o kitas yra C,, alkilo grupé, yra izocianatai,
aprasSomi formule IﬂONCO(kurioje R*® yra alkilo grupe).
Karbamoilinimo reakcija yra vykdoma esant tirpikliui ar
tirpikliy mi3%iniui, pasirinktiems 18 grupeés, i kurig
ieina: angliavandeniliai (pvz. aromatiniai anliavan-
deniliai, kaip Dbenzenas ar toluenas), halogeninti
angliavandeniliai (pvz. dichlormetanas), amidai (pvz.
formamidas ar dimetilformamidas), esteriai (pvz. etilo
acetatas), eteriai (pvz. cikliniai eteriai kaip tet-
rahidrofuranas ar dioksanas), ketonai (pvz. acetonas),
sulfoksidai (pvz. dimetilsulfoksidas) ar Siy tirpikliy
midiniai. S8i reakcija gali bati vykdoma esant tempe-
ratiry diapazonui nuo -80°C iki reakcijos terpés virimo
temperataros pvz. 100°C, pageidautina diapazone nuo -20°
iki +30°C.

Karbamoilinimo reakcijai vykti gali padeti buvimas ba-
zés, tokios, kaip tretinés organinés bazés, pvz. tri-

(Zemesnes eilés alkilas) aminas (pvz. trietilaminas).

Kitas tinkamas karbamoilinimo agentas yra ciano riags-
tis, kuri gali bati pagaminta in situ, pvz. i3 Sarminio
metalo cianato, kaip natrio cianato, ir 3ios reakcijos
vykimui padeda rig3ties buvimas, pvz. stiprios orga-
ninés rugsties, kaip trifluoracto riugStis. Ciano riug$-
tis efektyviai atitinka izocianato junginius, nurodytus
auk3ciau, kuriuose R yra vandenilis ir tuo pacliu
padeda gauti i3 1 formulés junginiy Jju karbamoiloksi-
-analogus (t.y. junginius, apraSomus 1 formule, kur OR’

yra OCONH, grupe) .

Kaip alternatyva karbamoilinimas gali biti wvykdomas
reakcijos su fosgenu arba karbonildiimidazolu pagalba,
véliau vykdant reakcija su amoniaku ar tinkamu pakeistu

aminu, vandeninéje ar bevandenéje reakcijos terpeje.
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1 formulés junginiy, kuriuose OR’ yra grupe, apradoma
formule OCO(CHQHCOﬂf,gavimas gali bati realizuotas
acilinant atitinkamg 5-hidroksijungini rig$timi, kurios
formulé vyra H02C(CHﬂnCOZR7, ar Jjos aktyviu dariniu

prisilaikant procediiros, apradytos auks&iau.

Pagal kita iSradimo aspekta pateikiamas dar vienas
1 formulés junginiu, kuriuose R’ yra C,.3 alkilo grupée ar
Cs.g alkenilo grupé, gavimo budas, kurio esmé yra tai,
kad vykdoma reakcija tarp junginio, apraSomo 1 formule,
kurioje R? yra vandenilio atomas ir OR’ yra pakeista
hidroksilo grupé, ir eterefikuojanc¢io agento R’y (kur R?
yra C,g3 alkilas arba C;4 alkenilo grupée, o Y yra
apraSytas aukSCiau); reikalui esant, vykdomas 1 for-
mulés junginio, kur OR’ yra apsaugota hidroksilo grupe,
apsaugos paSalinimas, ir toliau, reikalui esant gaunama

junginio druska.

Eterifikavimo reakcija gali bati vykdoma gaunant magnio
alkoksidg, tam. tikslui naudojant Grinjaro reagenta,
kaip metilmagnio halogenidas, véliau apdorojant R%Y
reagentu. Kaip alternatyva $i reakcija gali boti wvyk-
doma esant terpéje sidabro druskai, kaip sidabro oksi-
das, sidabro perchloratas, sidabro karbonatas ar si-
dabro salicilatas bei 3iy drusky midinys, arba esant
bazei, kaip kalio karbonatas ar natrio hidridas. Ete-
rifikavimo reakcija gali buti vykdoma organiniame tir-
piklyje, kaip eteris, pvz. dietilo eteris, tetrahid-
rofuranas ar dioksanas, arba amidas, pvz. dimetil-
formamidas, heksametilfosforo triamidas, ar 8&iy tir-
pikliy miSinyje aplinkos temperatiiroje. Esant tokioms
salygoms oksiimino grupés konfiglOracija praktiskai

nesikeicCia po eterifikacijos reakcijos.

Pagal kita 3io iSradimo aspektg pateikiamas dar vienas

badas (D) gauti 1 formulés junginiams, kuriuose OR? yra
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hidroksilo grupé ir kurio esmé yra junginio, apibudi-

namc (3) formule

redukavimas, toliau sudarant, reikalui esant, druskg.

Redukavimo reakcija gali btti ijvykdyta naudojant redu-
kuojanti agentg, kuris gali stereoselektyviai redukuoti
5-ketogrupe. Tinkami redukuojantys agentai yra borhid-
ridai, kaip Sarminiuy metaly borhidridai (pvz. natrio
borhidridas) ir 1lic¢io alkoksialiuminio hidridai (pvz.

li¢io tributoksialiuminio hidridas).

Reakcija, kurioje naudojamas borhidridinis redukuo-
jantis agentas, vykdoma esant tirpikliui, kaip alka-
nolis, pvz. izopropilo alkoholis ar izobutilo alko-
holis, paprastai -30° - +80°C temperatiroje, pvz. 0°C
temperatiroje. Reakcija, kurioje naudojamas 1lic¢io al-
koksialiuminio hidridas vykdoma esant tokiam tir-
pikliui, kaip eteris, pvz. tetrahidrofuranas ar diok-
sanas, -78° - 0°C temperataroje.

Tarpiniai junginiai, apibGidinami 3 formule, gali buti

gauti i3 5,23-diketono, apibiudinamo 4 formule
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paveikiant wvienu reagento HZNOR2 (kur R yra aprasytas
anksciau) kiekio ekvivalentu ©pritaikant oksimavimo
reakcijos salygas, apra$Sytas auks¢iau 1 formulés jun-

giniy gavime.

4 formulés junginiai gali buti gauti oksiduojant jun-

gini,, apiblGdinamg 5 formule

(3)

§i reakcija gali bati pravesta'naudojant oksiduojantij
agentg, skirtg antrinés hidroksilo grupés modifi-

kavimui, ko pasékoje gaunamas 1 formulés junginys.

Tinkami oksidaciniai agentai yra: chinonai vandeninéije

terpéje, pvz. 2,3-dichlor-5,6-diciano-1,4-benzochinonas
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arba 2,3,5,6-tetrachlor-1,4-benzochinonas; oksidaciniai
agentai, ijungiantys chromg (6-valenti), pvz. natrio ar
piridino dichromatas ar chromo trioksidas piridino
terpéje, pageidautina esant fazés pernesSimo kata-
lizatoriui; oksidacinis agentas, ijungiantis 4-valentj
mangana, pvz. mangano dioksidas dichlormetano terpeje;
N-halogensukcinimidas, pvz. N-chlorsukcinimidas ar
N-bromsukcinimidas; dialkilsulfoksidas, esant aktyvuo-
jan&iam agentui, kaip N,N'-dicikloheksilkarbodiimidas,
halogenidas, pvz. oksalilchloridas; arba piridino ir

sieros trioksido kompleksas.

Reakcija gali buti pravesta tinkamame tirpiklyje, kuris
gali biti pasirinktas i§ grupés, i kurig jeina: ke-
tonai, pvz. acetonas; eteriai, pvz. dietilo eteris,
dioksanas ar tetrahidrofuranas; angliavandeniliai, pvz.
heksanas; halogeninti angliavandeniliai, pvz. chlo-
roformas ar metilenchloridas; arba esteriai, pvz.
etilacetatas ar pakeistas amidas, pvz. dimetilfor-
mamidas. Gali bati naudojama $iy tirpikliy kombinacija
tiek gryname pavidale, tiek vandenyje. Tirpiklio pa-
sirinkimas priklauso nuo naudojamo reakcijoje oksi-

dacinio agento.

8i reakcija gali buti vykdoma temperatiry diapazone nuo
-80° iki +50°C.

5 formulés Jjunginiai gali bati gaunami, pavyzdiiui,

auginant Streptomyces thermoarchaensis kulturg NCIB

12015 (deponuotg 1984 rugseéjo 10 dieng Nacionaliniame
pramoniniy ir jdros bakterijy (DidZioji Britanija,
Aberdinas, Tori tyrimo stotis) ar jo mutantg ir iS-
skiriant jungini 1S tokiu bidu gauto fermentavimo bul-

jono.

Organizmas Sterptomyces thermoarchaensis gali Dbuti

i8augintas jiprasty metody pagalba, t.y. esant terpeje
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tinkamiems asimiliacijai anglies, azoto ir mineraliniy
medZiagy Saltiniams. Tinkami asimiliacijai anglies,
azoto ir mineraliniy medZiagy Saltiniai gali biti tiek
paprastu, tiek kompleksiniy maisto medZiagy pavidale,
pvz. kaip apradSyta DidZiosios Britanijos patente
Nr.2166436. Tinkama terpé, jjungianti minetas medZia-
gas, apradyta Paruos$ime Nr.l, pateiktame toliau.

Organizmo Streptomyces auginimas bendru atveju yra

vykdomas temperatiary diapazone nuo 20 iki 50°C, pa-
geidautina diapazone 25 iki 40°C, aeruojant ir maisant,
pvz. kratant ir maiSant. Terpe i8§ pradziy gali buti
inokuliuota nedideliu mikroorganizmy sporifikuotos
suspensijos kiekiu, bet, siekiant iSvengti augimo ui-
laikymo, vegetatyvinis inokuliatas gali biUti paruoStas
inokuliuojant nedideli kieki kultGros su sporine
organizmo forma, ir tokiu biddu gautas vegetatyvinis
inokuliatas Jjvedamas i fermentine terpe arba, kas
labiau pageidautina, i vieng ar kelias uzZséjimo sta-
dijas, kuriose vyksta augimas prie3 pernedant i pa-
grindine fermentavimo terpe. Bendru atveju fermentacija
vykdoma esant pH nuo 2.5 iki 8.5.

Fermentacija gali bOti vykdoma nuo 2 iki 10 dieny, pvz.
5 dienas. ’

5 formulés junginiai gali bOti atskirti nuo tokiu bidu
gauto fermentinio buljono iprastiniais atskyrimo ir is-
skyrimo metodais. Galima naudoti jvairius frakcionavimo
metodus, pvz. adsorbcija - eliuavimas, nusodinimas,
frakcinis kristalinimas ir ekstrakcija tirpikliu, ku-
riuos galima kombinuoti iVairiais keliais. Ekstrakcija
tirpikliu ir chromatografija, kaip buvo nustatyta, yra
labiausiai tinkami Jjunginiy iSskyrimui. 5 formules
junginiy gavimo biddas, kuriame naudojamos S5ios proce-

diros, pateiktas Paruo3ime Nr. 1, apradytoje Zemiau.
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Pagal dar viena idradimo aspekta pateikiamas btdas (E)
1 formulés junginiy, kuriuose OR’ yra hidroksiliné
grupé, gavimui, kurio esmé yra tame, kad nuimama ap-
sauga nuo 1 formulés Jjunginio, kuriame OR’ yra ap-

saugota hidroksilo grupé, kaip buvo aprasSyta auksciau.

Taip, pvz. acilo grupé tokia, kaip acetilgrupe, gali
buti paSalinta 3arminés hidrolizés reakcijos metu, pvz.
naudojant natrio ar kalio hidroksidg alkoholiniame
vandeniniame tirpale; arba rug8tinés hidrolizés metu,
pvz. naudojant koncentruota sieros rugSti metanolio
terpéje. Acetilo grupés, kaip tetrahidropiranilas, gali
bati paSalintos naudojant rigStine hidrolize (pvz. acto
ar trifluoracto ri0gd3tis ar praskiesta neorganiné
rig8tis) . Sililo grupés gali bati paSalintos naudojant
fluoridy jonus (pvz. i3 tetralkilamonio fluorido, kaip
tetra-n-butilamonio fluoridas), vandenilio fluorida,
esanti vandeniniame acetonitrilo tirpale, ar rugsti,
kaip paratoluensulforugdtis (pvz. metanolio terpeje).
Arilmetilo grupés gali biti pa3alintos veikiant Liuiso
rigdtimi (pvz. boro trifluoridas - eteratas) esant
tiolui (pvz. etantiolui) tinkamame tirpiklyje, kaip

dichlormetanas, kambario temperatiroje.

Rig8&iy druskas, apibudinamas 1 formule, galima gauti
jprastiniais metodais, pvz. paveikiant rugsti baze ar
paver&iant viena druska kita Jjony mainy reakcijos

pagalba.

8is i8radimas iliustruojamas, bet neapsiriboja patei-
kiamais Zemiau ParuoSimais ir PavyzdZiais, kur tem-
peratiiros pateiktos °c, 'L' reiskia litra ir EtOH
reis8kia etanolj.

Pateikiamuose Zemiau Paruodimuose ir PavyzdZiuose jun-
giniai pateikti kaip Zinomy faktoriy A,B,C ir D

dariniai. Faktorius A yra Jjunginys, apibddinamas for-
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mule 6, kur R! yra izopropilas, R? yra vandenilis; fak-
torius B yra junginys, apibudinamas formule 6, kur R
yra metilas, R’ yra metilas; faktorius C yra junginys,
apibtdinamas formule 6, kur R yra metilas, R’ yra van-
denilis; faktorius D yra junginys, apibtGdinamas formu-

le 6, kur R' yra etilas, R? yra vandenilis.

(6)

OR3
1-5-keto-faktoriaus A ParuosSimas

Streptomyces thermoarchaensis NCIB 12015 sporos buvo

inokuliuotos i agaro terpe, pagamintg i3 sekandiy

komponentuy:

g/L
Mieliy ekstraktas (Oxoid L21) 0.5
Salyklo ekstraktas (Oxoid 1L39) 30.0
Mikopeptonas (Oxoid L40) | 5.0
Agaras Nr.3 (Oxoid L13) . 15.0

Distiliuotas vanduo iki 1 L

pH ~ 5.4

ir sporos buvo inkubuojamos 10 dieny 28°C tempera-

taroje.
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Subrendusi kultira po to buvo padengiama 6 ml 10
glicerino tirpalu ir steriliu instrumentu sporos ir
micelis buvo idpurenamos. 3.4 ml dydzio gautos su-
spensijos alikvotinés dalys buvo perkeltos i sterilius
polipropileno mégintuvélius, kurie po to buvo uZlydomi

ir saugomi skysto azoto garuose, kol ju neprireikdavo.

Dvi 250 ml Erlenmejerio kolbos, kuriose buvo po 50 ml

uZsétos terpés, buvo paruodtos sekanciai:

g/L
D-gliukozeé 15.0
Glicerinas 15.0
Sojos peptonas 15.0
NaCl 3.0
CaCoO;, 1.0

Distiliuotas vanduo iki 1 L

(pH i8 pradZiy buvo 1lygus 6.7, prie$S autoklavavimg
natrio hidroksido vandeniniu tirpalu pH buvo pakeliamas

iki 7.0. Po autoklavavimo pH buvo 7.3)

Kiekviena kolba buvo inokuliuota 0.2 ml spory suspen-

sijos, paimtos i§ mégintuveliy.

Toliau kolbos buvo inkubuojamos 3 dieny bégyje 28°C
temperatiroje, besisukanciame 250 aps/min greic¢iu 50 mm

diametro spinduliu.

Abieju kolby turinys buvo panaudotas inokuliuoti 70 L
fermentatoriy, kuriame buvo 40 L analogiSkos terpes,
pridedant 0.06 % tirio polipropileno 2000. Polipro-
pilenas 2000 buvo reikalingas putojimui kontroliuoti.
Fermentacijos procesas vyko 28°C temperatiroje maiSant

ir aeruojant, palaikant didesni kaip 30 % deguonies
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isotinimo lygi. Po 24 valandy fermentacijos 9 L buljono
porcija buvo pakrauta i 700 L talpos fermentatoriy,

kuriame buvo 450 L terpés, pagamintos sekanciai:

g/L
D-gliukoze 2.8
Salyklinis dekstrinas (MD30OE) 27.8
Arkasoy 50 13.9
Melasa 1.7
K,HPO4 0.14
CaCO;y 1.39
Silikonas-525 (Dow Corning) 0.06 % (nuo tidrio)

Pried sterilizacijag pH turi bdOti 6.5.

Fermentacija vyko 28°C temperatiiroje aeruojant ir mai-
Sant. Buvo pridedama polipropileno 2000, siekiant
kontroliuoti puty susidarymg ir pH buvo maZinamas iki
7.2 pridedant H,SO0, iki kultdros subrendimo. Fermen-

tacija trukdavo 5 dienas.

450 litry buljono Dbuvo centrifuguojama (centrifuga
"Westfalia KA 25"), ir supernatantas buvo pakeiciamas
20 L vandens. Atskirti 25.5 kg lastelienos, buvo mai-
Somi 1 wval. mai8ytuve "Silversom BX" naudojant pa-
kankamg metanolio kieki ir rezultate gavus 75 L medZia-
gos. Gauta suspensija buvo filtruojama, ir kieta faze
pakartotinai buvo ekstrahuojama 35 L metanolio ir po to
nufiltruojama. Bendras filtratas (87 L) buvo praskie-
dZiamas vandeniu (40 L) ir ekstrahuojamas 60-80° tem-
peratiros petrolio eteriu (30 L). Po 30 min. fazés buvo
atskirtos centrifugoje "Westfalia MEM 1256" ir apatine
metanolio faze buvo pakartotinai ekstrahuojama
60-80° temperatirose petrolio eteriu (30 L), po ko buvo

pridedama 40 L wvandens. Po iSsiskyrimo apatine faze
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buvo ekstrahuojama 60-80° temperatiros petrolio eteriu
(30 L). Apjungtos petrolio eterio fazés (85 L) buvo
koncentruojamos tris kartus praleidZiant pro garintuvag
"Pfaudler 8.8-12v-27" (gary slegis 0.1 baro, garuy tem-
peratira 20°, garo temperatira 127°). Koncentratas (9 L)
buvo dZiovinamas, panaudojant natrio sulfatg, po ko bu-
vo koncentruojamas garintuvo pagalba Zemesniame slégime

40° temperatiroje.

Gauta aliejaus pavidalo medZiaga (130 g) buvo i8tir-
pinta chloroforme gaunant 190 ml produkto, kuris buvo
praleidzZiamas per "Merck 7734" kolonéle, uZpildytag si-
licio dioksidu 60 (200x4cm). Kolonele buvo plaunama
chloroformu (500ml), po to buvo eliuvuojama miSiniu 18§
chloroformo ir etilacetato (3:1), po ko maZdaug 40 ml
ttrio frakcijos buvo surenkamos po pradinio 1400 ml tda-

rio praleidimo.

Frakcijos 32-46 buvo sumaiSomos ir iSgarinamos, rezul-
tate gaunant aliejy (21.2 g). Frakcijos 47-93 buvo su-
maiSomos ir iSgarinamos, rezultate gaunant aliejy (20.1
g), kuris buvo tirpinamas miSinyje 13 chloroformo ir
etil-acetato (3:1) iki 53 ml bendro tario, po ko buveo
praleidZiamas per "Merck 7734" koloneéle, uZpildyta si-
licio dioksidu 60 (200x4 cm), suspenduotu miSinyje iSs
chloroformo ir etilacetato (3:1), po ko maZdaug 40 ml
tirio frakcijos buvo surenkamos po pradinio 1400 ml
tirio praleidimo. Frakcijos 22-36 buvo sumaiSomos 1ir
idgarinamos, rezultate gaunant aliejy (3.1 g), kuris
buvo maisomas su pirmoje kolonéleje gautu 13 32-46
frakcijy aliejumi. Gautas misinys buvo tirpinamas ver-
dan¢iame metanolyje (4 ml) ir po to pridedamas i 20 ml

karsto propan-2-olio, po ko buvo kristalinamas.

Tirpalas po kristalizacijos buvo iSgarinamas, gaunant
aliejy, kuris Dbuvo iStirpinamas vienodame metilen-

chlorido tiryje, po ko pakraunamas i "Merck Kieselgel 60"
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(sietas 70-230 ASTM, Art. No. 7734) kolonéle (30x2.2cm)
patalpintoje metilenchloride. Sluoksnis buvo praplau-
namas dviejy sluocksnio turiy metilenchlorido kiekiu, po
to buvo eliuojamas dviejy sluoksnio tiariy chloroformo
ir etilacetato miSinio (1:1) kiekiu. Eliuento iS3ga-
rinimas leido gauti aliejy, kuris buvo iStirpintas
metanclyje, po ko buvo chromatografuojamas didelés
skiriamosios galios skystinio chromatografo " Spherisoro
S5 ODS-2" (250mm x 20mm, Phase Sep. Ltd.) pagalba. 5ml
dydZio meéginiai 1 min beégyje buvo siurblio pagalba
paduodami i kolonéle ir kolonelés turinys buvo eliuo-

jamas miSiniu i§ acetonitrilo ir wvandens (7:3), se-

kanciai:
Laikas {(min) Kiekis (ml/min)

0.00 0.00 } Ivedimo
1.00 0.00 } pradiia
1.10 30.00

39.90 30.00

40.00 35.00

75.00 35.00

MedZiaga, kuri buvo eliuota i$ chromatografo kolonélés,
buvo idtirta wultravioletinés spektroskopijos pagalba,

esant bangos ilgiui 238 nm.

I8garinant apjungtas frakcijas, kuriy eliuvavimo pikas
buvo 33.4 min, buvo gauta 33.4 mg junginio -1-5-keto-

faktoriaus A kietame pavidale.

E.I. masspektroskopijos pagalba buvo nustatytas mole-
kulinis jonas prie 610 ir parodé charakteringus frag-
mentus prie: 592, 574, 556, 422, 259 ir 241.
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1 Pavyzdys
23 [E]-Metoksiimino-faktorius A
a) 5,23-diketo-faktorius A

At3aldytas ledu tirpalas, gautas sumaiSius 1.2 ml sie-
ros rugsties su 120 mg natrio dichromatu 2 ml vandenyje,
pridetas 15 min begyje prie ledu at3aldyto 200 mg
S-keto-faktoriaus A ir 15 mg tetrabutilamonio 4 ml
etilacetate miSinio, intensyviai maiSant. Po valandos
gautas miSinys atskiedZiamas etilacetatu, po ko orga-
niné fazé buvo perplaunama so&iu natrio bikarbonato
vandeniniu tirpalu. I8dZiovinta organiné faze buvo
iSgarinama ir gauta derva buvo valoma chromatogra-
fuojant "Merck Keiselgel 60", sietas 230-400 (100 ml).
Eliuvojant 10 % etilacetato dichlormetane tirpalu rezul-
tate buvo gauta 86 mg pavadinime nurodyto junginio-
gelsvos spalvos putuy pavidale; § (CDC1l3) 6.57 (m,1lH);
250 (s,2H); ir 1.89 (m,3H).

b) 5-keto,23[E]-metoksiimino-faktorius A

475 mg 5,23-diketo-faktoriaus A, 69 mg metoksilamino
hidrochlorido ir 135 mg natrio acetato buvo iStirpinta
metanolyje. Po 1.5 valandos laikymo kambario tempera-
tdroje, tirpalas buvo laikomas 16 valandy -18°C tempe-
ratiroje, skiedZiamas etilacetatu ir kruop3ciai pra-
plaunamas viennormaline druskos ruagstimi, vandeniu ir
stirymu. ISdZiovinta organiné fazé buvo idgarinama, ir
gautos geltonos putos buvo chromatografuojamos "Merck
Keiselgel 60", sietas 230-400 (120 ml). Eliuojant
kolonele heksano ir etilacetato midiniu santykiu 4:1
rezultate buvo gauta 255 mg pavadinime nurodyto jun-
ginio geltonos spalvos puty pavidale [a]DZl + 80°
(c 1.20,CHCl3), A (EtOH) 241nm (£ 27500), U, (CHBrs),
3530, 3460 (OH) 1708 (C=0), 1676 (C=C-C=0), 986 (C-0),
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d (CDCl;) 6.58 (s;1H), 3.80 (s;1H), 3.58 (m;1H), 3.30
(d14;1H), 1.00 (d6;3H),0.96 (d6;3H), 0.92 (d6;3H).

c) 23[E]-metoksiimino-faktorius A

1) 6.5 mg natrio borhidrido buvo pridéta i at$aldyta
ledu 83 mg 5-keto, 23[ E] -metoksiimino-faktoriaus A 20 mg
izopropanolyje tirpala. Rezultate gautas geltonos spal-
vos misSinys 35 minutes buvo maiSomas ledo vonioje, po
to buvo praskiediiamas etilacetatu ir kruopsciai pra-
plaunamas viennormaline druskos rug$timi, vandeniu ir
surymu. I3dZiovinta organiné fazé buvo iSgarinama, ir
gauta geltona derva buvo chromatografuojama "Merck
Keiselgel 60", sietas 230-400 (60 ml). Eliuojant ko-
lonele heksano 1ir etilacetato misSiniu santykiu 2:1
rezultate buvo gauta 58 mg pavadinime nurodyto junginio

geltonos spalvos puty pavidale.

Kristalinant 18 heksano buvo gautas pavadinime nuro-
dytas junginys, kurio lydymosi temperatira yra 203°,
21+ 133° (¢ 1.12,CHCL,), An, (EtOH) 244nm (£ 26200),
d (CDCl,;) 4.29 (t7;1H), 3.84 (s;3H), 3.29 (d15;1H).

[ of

2) 50 mg 5-keto,23[ E] -metoksiimino-faktoriaus A, idtir-
pinto 1lml tetrahidrofurano, buvo pridedamas i atsSaldyta
iki -78° 261 mg lic¢io tris-t-butoksialiuminio hidrido,
istirpinto 3 ml tetrahidrofurano, tirpalg. Po 0.75 va-
landos laikymo -78° temperaturoje, gautas midinys buvo
praskiedZziamas 30 ml etilacetato ir kruop$c¢iai pra-
plaunamas 0.5-normaline druskos rﬁgétimi ir vandeniu.
IsdZiovinta organiné fazé buvo iSgarinama, ir gautas
tarpinis produktas buvo chromatografucjamas "Merck
Keiselgel 60", sietas 230-400 (40 ml). Eliuojant ko-
lonele 25 % etilacetato tirpalu heksane buvo gautas
pavadinime nurodytas junginys baltos spalvos puty pa-
vidale [a] ;21 + 128° (c 0.95, CHCly;), & (CDCly) ijungia
4.29 (t7;1H), 3.84 (s;3H), 3,29 (d15;1H).
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2 Pavyzdys
23[E] -metoksiimino-faktorius A, 5-acetatas

2.8 g natrio acetato, iStirpinto 15 ml vandens, tir-
palas buvo pridedamas i 23-keto-faktoriaus A, 5-acetato
(3.13 g 18 pavyzdys UK patente Nr.2176182), i3tirpinto
metanolyje, tirpala, po to pridedant 3.01 g metok-
siamino hidrochlorido. Gautas midinys 1.5 valandos buvo
maiSomas 28° temperatiroje, skiedZiamas etilacetatu ir
kruops€iai praplaunamas 0.5-normaline druskos ragdtimi,
vandeniu ir surymu. I3dZiovinta organiné fazé buvo
iSgarinama beveik iki sausos biusenos, ir gautos balsvos
putos buvo chromatografuojamos "Merck Keiselgel 60",
sietas 230-400 (600 ml). Eliuojant kolonéle heksano ir
etilacetato miSiniu santykiu 4:1 rezultate buvo gauta
2.14 mg pavadinime nurodyto junginio bespalviy puty
pavidale, [o] ;%1 + 128° (c 1.35, CHCl;), A, (EtOH) 244 nm
(Enax  27250), V., (CHBr;), 3560, 3480 (OH) 1733
(acetatas), 1715 (C=0), 995 (C-O), & (CDCly), 5.5-5.6
(m: 2H), 3.84 (S:3H), 3.29 (d 15;H), 2.16 (S:3H).

3 pavyzdys
23[E]-hidroksiimino-faktorius A,S5-acetatas

Reakcija tarp 23-keto-faktoriaus A,5-acetato ir hidrok-
silamino hidrochlorido buvo vykdoma kaip 1 pavyzdyje,
pateiktame aukS&iau. Tarpinis produktas buvo chroma-
tografuojamas "Merck Keiselgel 60", sietas 230-400.
Eliuojant kolonéle etilacetato ir acetonitrilo midiniu
santykiu 4:1 rezultate buvo gautas pavadinime nurodytas
junginys bespalviy puty pavidale, [a]D2l + 132° (c 1.21,
CHCl3), Apy (EtOH) 244 nm (g, 27800), Up., (CHBrj3), 3565,
3470 (OH) 1733 (acetatas), 1712 (C=0), 993 (C-0), &
(CDC1l;) 8.12 (S:1H), 5.5-5.6 (m:2H), 3.42 (d 15:H),
2.16 (s:3H).



10

15

20

25

30

35

LT 3676 B
36

4 pavyzdys
23 [E]-metoksiimino-faktorius A

1.88 g gauto pagal 2 pavyzdi produkto buvo idtirpinta
metanolyje, 1ir gautas tirpalas buvo atsSaldytas ledo
vonioje, po ko buvo pridedama 5.5 ml viennormalinio
natrio hidroksido vandeninio tirpalo ir gautas mi3inys
buvo maisSomas ledo vonioje 1.5 wval. Po to jis buvo
praskiedZiamas etilacetatu ir kruopsciai praplaunamas
0.5-normaline druskos ruag8timi, vandeniu ir sdrymu.
IsdZiovinta organine faze buvo i3garinama, ir gautos
putos Dbuvo chromatografuojamos "Merck Keiselgel 60",
sietas 230-400 (400 ml). Eliuojant kolonéle heksano ir
etilacetato miSiniu santykiu 2:1 rezultate buvo gauta
1.429 mg pavadinime nurodyto junginio bespalviuy puty
pavidale.

Kristalinant i85 heksano buvo gautas pavadinime nuro-
dytas junginys, kurio lydymosi temperatira 203°, [oc]D21
+ 132° (c 1.21, CHCls), Mgy (EtOH) 244nm (g, 29200),
Umax (CHBrj), 3540 (OH), 1708 (C=0), 992 (C-0), & (CDCl,)

4.29 (t7:1H), 3.84 (s:3H), 3.29 (d15:1H).
5 pavyzdys
23 [E]-hidroksiimino-faktorius A

Hidrolizuojant 3 pavyzdyje gauta produkty, panaudojus
metodikg, apraSyta 3 pavyzdyje, buvo gautas produktas,
kuris buvo chromatografuojamas "Merck Keiselgel 60",
sietas 230-400 (400ml). Eliuojant kolonéle heksano ir
etilacetato miSiniu santykiu 1:1 rezultate buvo gautas
pavadinime nurodytas junginys bespalviy putuy pavidale,
[o] p?1 + 140° (c 1.24,CHCly), A, (EtOH) 244nm
26700), v« (CHBR;), 3565,3490 (OH), 1710 (C=0), 994

(smax
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(C-0), d (CDC1ljy) 8.11 {s:1H), 4.29 (t7:1H), 3.41
(d15:1H) .
6 pavyzdys

23[E] ~etoksiimino-faktorius A

140 mg natrio acetato, i8tirpinto 3 ml vandens, buvo
prideta i 23-keto-faktoriaus A (200 mg, 23 pavyzdys UK
patente Nr.2176182) ir 126 mg etoksiamino hidrochlo-
rido, iStirpinty 20 ml metanolyje, tirpalag. Po 2 va-
landy laikymo 20° temperatiroje gautas misinys buvo pra-
skiedZiamas 40 ml eterio ir perplaunamas vandeniu. I&-
dZiovinta organiné fazé buvo iZgarinama, ir gautos bals-
vos putos buvo chromatografuojamos "Merck Keiselgel 60",
sietas 230-400 (90 ml). Eliuojant kolonéle heksano ir
etilacetato miSiniu santykiu 2:1 rezultate buvo gauta
189 mg pavadinime nurodyto junginio bespalviy puty
pavidale, [@a] ;°1 + 125° (c 1.00,CHCl;), A, (EtOH) 244nm
(€nax 28200), v, (CHBr3), 3540,3480 (OH), 1705 (C=0),
990 (C-0), & (CDCly) 4.30 (t7:1H), 4.10 (kv7:ZH), 3.31
(d15:1H), 1.24 (t7:3H).

Junginiai 7,8,9 pavyzdiiuose buvo gauti analogidkai i3
23-keto-faktoriaus A panaudojus atitinkamg alkoksi-

aming.
7 pavyzdys
23[E]-aliloksiimino-faktorius A

o) p?t + 124° (c 1.17,CHCLy), A, (EtOH) 244 nm (e
28400), v, (CHBr,;), 3550, 3490 (OH), 1708 (C-0), 990
(C-0) & (CDCl;) 5.98 (m;1H), 5.28 (dd17,2;1H), 5.15
(dd9,2;1H), 4.3-4.7 (m;2H),4,29 (t7;1H), 3.36 (dl14;1H),
junginys gautas naudojant aliloksiamino hidrochlorids.

max
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8 pavyzdys

23[E]—izopropi1oksiimino-faktorius A
o) 22 + 116° (c 0.97, CHCl3), hpy (EtOH) 244 nm
(6,,,25000), .., (CHBrjy), 3550, 3490 (OH), 1708 (C=0),
992 (C-0), & (CDCl;) 4.2-4.4 (m;Z2H), 3.30 (d14;1H), 1.21
(d7;3H), 1.20 (d7;3H), junginys gautas naudojant

izopropiloksiamino hidrochlorida.

9 pavyzdys
23[E] -butoksiimino-faktorius A

[ 21 + 115° (c 1.10,CHCl3), Ang (EtOH) 244 nm (fn
31800), v.., (CHBr,;), 3540, 3460 (OH), 1708 (C=0), 992
(C-0), & (CDCly) 4.28 (t6;1H), 4.03 (m;2H), 3.96
(d6;1H), 3.31 (dl4;1H), 0.9-1.1 (m;15H),junginys gautas

naudojant n-butoksiamino hidrochlorida.
10 pavyzdys
23[E]-metoksiimino-faktorius A, 5-acetatas

1) 3-moliarinis metilmagnio, i8tirpinto 0.16 ml ete-
ryje, tirpalas buvo pridedamas i 120 mg 3 pavyzdyje
gauto produkto, idtirpinto 5 ml heksametilfosforo
triamide azoto aplinkoje, tirpala. Po to buvo pridedama
0.09 ml jodmetano ir po vienos valandos gautas tirpalas
pbuvo praskiedZiamas 30 ml etilacetato ir kruopsciai
praplaunamas 2-normaline druskos rigdtimi ir vandeniu.
Isd?iovinta organiné fazé buvo iSgarinama 1ir gauta
derva buvo chromatografuojama “Merck Keiselgel 607,
sietas 230-400 (80 ml). Eliuojant kolonéle heksano ir
etilacetato miZiniu santykiu 2:1 rezultate buvo gautas
pavadinime nurodytas Jjunginys baltos spalvos puty
pavidale, [a] p2 + 123° (c 1.25,CHCL3), Apy (ELOH) 245 nm
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(Enax 28200) .Branduolinio-magnetinio rezonanso spektras

buvo kaip apradyta 2 pavyzdyje.

2) 0.082g 3 pavyzdyje gautas produktas buvo idtirpintas
10 ml dietilo eteryje, kuriame buvo 0.4 g sidabro
oksido (gauto sumaiSius sidabro nitratg su 2M natrio

hidroksido tirpalu).

Gautas miSinys buvo maiSomas 2 valandas kambario tem-
peraturoje, po ko buvo nufiltruojamas ir i3garinamas,
gaunant tarpini produktg geltonos dervos pavidale. Gau-
ta derva buvo chromatografuojama "Merck 5717" ir eliuo-
jama dichlormetano ir acetono mi$iniu santykiu 25:1.
Pagrindineé frakcija buvo ekstrahuojama, iSgarinama ir
rezultate buvo gauta 0.059 g pavadinime nurodyto jun-
ginio. Branduolinio-magnetinio rezonanso spektras buvo

kaip apraSyta 2 pavyzdyje.
11 pavyzdys
23 [E]-metoksiimino-faktorius A,S5-metilkarbamatas

0.13 ml 125 mg metilo izocianato ir 2 laai trietiamino
buvo pridedama i 350 ml 23 [ E] -metoksiimino-faktoriaus
A, iStirpinto 0.75 ml dimetilformamido, tirpalag. Kolba
su gautu tirpalu buvo uzZdaroma ir 5.5 valandos maiSant
kaitinama 80° temperatiroje. Tokiu bidu paruodtas
misinys buvo supilamas i 50 ml vandens, ir gautas
midinys buvo filtruojamas. Nuosédos buvo praplaunamos
150 ml wvandens kiekiu 1ir ekstahuojamos 75 ml di-
chlormetano. Gautas ekstraktas buvo dZiovinamas magnio
sulfato pagalba ir po to koncentruojamas, gaunant
geltonos spalvos putas, kurios buvo chromatografuojamos
koloneéléje, uzZpildytoje silikageliu, esant vidutiniam
spaudimui (125 g "Merck Kieselgel 60", sietas 230-400).
Eliuojant kolonéle heksano ir etilacetato midiniu san-

tykiu 1:1 rezultate buvo gauta 206 mg pavadinime nuro-
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dyto junginio baltos spalvos puty pavidale (a]D22 + 99°
(c 0.55, CHCly), Amax (EtOH) 244.4 nm  (€nax 28710}, Vpax
(CHBr;) , 3530 (OH) , 3455 (NH) , 1720 (esteris),
172041510 (karbamatas) ir 993 cm ' (C-0); & (CDCly),
1.78 (s, 3H), 2.86 (d, 5SHz, 3H), 3.29 (d, 114Hz, 1H),
3.83 (s,3H), 4.80 (kv, SHz, 1H) ir 5.50 (m, 2H).

12 pavyzdys
23 [E]—metoksiimino—faktorius A,5-metilkarbonatas

I 150 mg 23 [ E] -metoksiimino-faktoriaus A, idtirpinto
15 ml dichlormetane ir 0.3 ml piridine, tirpalsg,
maisant 0° temperaturoje, buvo pridéta metilchlor-
formiato (0.7 ml 1M dichlormetano tirpalas) . Gautas mi-
inys buvo maiSomas 20 min. esant 0-3° temperattrai, po
ko buvo pridedamas prie 70 ml dichlormetano ir
perplaunamas 50 ml 2-normalinés druskos rugdtimi ir 50 ml
vandens. Organiné faze buvo dziovinama magnio sulfato
pagalba, po ko tirpiklis buvo pa$alinamas susidarant
putoms, kurios buvo chromatografuojamos kolonéleje,
uzpildytoje silikageliu, esant vidutiniam spaudimui
(40g, "Merck Kieselgel 60", sietas 230-400). Eliuojant
kolonéle dichlormetano ir etilacetato midiniu santykiu
30:1 rezultate buvo gauta 127 mg pavadinime nurodyto
junginio baltos spalvos puty pavidale [oc]D21 + 145°
(c=0.41, CH,Cl,), Apax (EtOH) 244.4 nm (¢ 31210), VUpax
(CHBr;), 3460 + 3540 (OH), 1742 (karbonatas), 1710
(esteris) ir 992 cm' (C-0); & (CDCly), 1.82 (s,3H),
3.29 (d 14Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.83 (s,3H), 5.2-5.4
(m;3H), 5.56 (s,1H).
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13 pavyzdys
23 [E]-metoksiimino-faktorius D,5-acetatas

Tirpalas, ijungiantis 251 mg 23-keto-faktorius D,5-
acetato (119 pavyzdys UK patente Nr. 2176182), 250 mg
natrio acetato ir 250 mg metoksiaminc hidrochlorido,
iStirpinty 40 ml metanolio, buvo laikomas 24 valandas
20° temperataroje, po ko buvo koncentruojamas iki 10 ml
tirio, po to buvo praskiedziamas 50 ml etilacetato ir
perplaunamas 0.5 normaline druskos rtGgs$timi ir van-
deniu. 1IS8dZiovinta organiné fazé buvo i8garinama, ir
gautos geltonos spalvos putos buvo chromatografuojamos
"Merck Keiselgel 60", sietas 230-400 (120 ml). Eliuo-
jant koleonéle heksanu buvo gauta 144 mg pavadinime
nurodyto junginio bespalviy puty pavidale, A,,, (EtOH)
244 nm (¢ 26,400) (cm') 3500 (OH), 1732 (OAc), 1710
(C=0), & (CDCl;), 5.54 (m;2H), 4.92 (m;1H), 3.84 (s;3H),
3.32 (m,1H), 3.30 (dl4;1H), 2.17(s;3H), 1.91 (dl4;1H),
1.76 (s;3H), 1.63 (s;3H), 1.51 (s;3H), 1.01 (t7;3H),
0.99 (dé6;3H), 0.92 (d6;3H).

14 pavyzdys
23 [E]-metoksiimino-faktorius D

13 pavyzdyje gauto produkto 140 mg ir 1N natrio hidrok-
sido kiekis (0.6 ml) buvo iStirpinti 8 ml metanolio ir
gautas tirpalas buvo maiSomas 1.5 valandos ledo vo-
nioje. Gautas tirpalas buvo praskiestas 30 ml etil-
acetato ir perplaunamas l-normaline druskos rugdtimi ir
vandeniu. ISdZiovinta organiné fazé buvo i3garinama, ir
gautos geltonos spalvos putos buvo chromatografuojamos
"Merck Keiselgel 60", sietas 230-400 (50 ml). Eliuojant
kolonéle heksano ir etilacetato miSiniu santykiu 2:1
buvo gauta 105 mg pavadinime nurodyto junginio balswvy
puty pavidale, [o] j?1 + 96° (c 1.38, CHCl,);: An, (EtOH)

max
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244nm (g 26700); v, (CHBr;) (cm ') 3550, 3500 (OH), 1710
(C=0), & (CDCly) 4.93 (m;1H), 4.30 (t6;1H), 3.95
(d6:1H), 3.84 (s;3H), 3.30 (d14;1H), 3.27 (m;1H), 1.88
(s:3H),1.64 (s;3H), 1.52 (s;3H), 1.01 (t7;3H), 1.00
(d6;3H), 0.92 (d6;3H).

15 pavyzdys
23[E] -metoksiimino-faktorius B

Tirpalas, susidedantis 18 1 g 23-keto-faktoriaus B
(19 pavyzdys UK patente Nr.2176182), 400 mg natrio ace-
tato ir 400 mg metoksiamino hidrochlorido buvo maiSomas
20 valandy 20° temperatiroje ir toliau buvo koncent-
ruojamas iki 10 ml tario, po ko buvo praskiedZiamas ir
praplaunamas vandeniu. Organiné fazé buvo praplaunama
0.5-normaline druskos rag$timi, po ko i8dZiovinta
organiné fazé buvo iZgarinama, ir gautas produktas buvo
chromatografuojamas "Merck Keiselgel 60", sietas 230-
400 (200 ml). Eliuojant kolonéle etilacetato ir di-
chlormetano miSiniu santykiu 1:9 buvo gauta 500 mg
pavadinime nurodyto junginio baltos spalvos puty pavi-
dale, [a] 2l + 128° (c 1.09,CHCly); Ap, (EtOH) 244 nm
(¢ 30100); Vpax (CHBrj) (cm™') 3540, 3460 (OH), 1708
(C=0), & (CDCly) ©5.46 (kv6;1H), 4.03 (d6;1H), 3.97
(d5;1H), 3.83 (s,3H), 3.50 (s;3H), 3.32 (m;1H), 3.29
(d14;1H), 1.82 (s;3H), 1.68 (d6;3H), 1.00 (d6;3H), 0.92
(d6; 3H) .

16 pavyzdys

23[E]-metoksiimino-faktorius C

0.54 g natrio acetato ir 0.58 g metoksiamino hidro-
chlorido buvo pridéta i 23-keto-faktoriaus C (1.97 g

12 pavyzdys UK patente Nr.2176182), iStirpinto 30 ml

metanolio, tirpala, ijungianti 5 ml vandens, ir gautas
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miSinys buvo maiSomas 30 min kambario temperattroje. I
gauta tirpalg buvo pridedama 30 ml etilacetato ir 30 ml
0.5-normalinés druskos ragsSties, ir susidares vande-
ninis sluoksnis ekstrahuojamas 15 ml etilacetato. Su-
maidyti organiniai sluoksniai perplaunami 0.5M druskos
riagstimi, 5 % isotinimo natrio bikarbonato vandeniniu
tirpalu ir 10 % 4isotinimo natrio chlorido vandeniniu
tirpalu, po ko miSinys buvo koncentruojamas vakuume,
gaunant geltonos spalvos putas. Gautas produktas buvo
valomas chromatografuojant silikagelyje "Merck 9385" i3
pradZziy veikiant kolonéle dichlormetanu. Po to kolonélé
buvo eliuojama dichlormetano, turin&io iki 10 $ etil-
acetato, pagalba, rezultate gaunant 1.0 g pavadinime
nurodyto junginio, [a]D21 + 64° (c 1.0,CH,OH); 'H NMR
ijungia sekanius signalus: 4.95 (m,1H); 4.29 (t,1H,
7Hz); 3.96 (d,1H,7Hz); 3.85 (s,3H [=NOCH;]); 3.66
(d,1H,10Hz); 1.51 (s,3H); 1.42 (t,1H,12Hz); ir (CHBR;)
3620-3340 cm™* (-OH), 1711 ecm™' (C=0).

Pateikiami Zemiau pavyzdZiai liedia kompozicijas, pa-
ruosStas pagal $i iSradimg. Terminas "Aktyvus ingre-
dientas", naudojamas Zemiau, lie¢ia junginius, pateik-
tus Siame iSradime, ir gali buati, pvz. junginys, nuro-

dytas 4 pavyzdyje.

Daugkartiné dozé parenteralinéms injekcijoms

1 pavyzdys

% svoris/taris (s/t) Diapazonas
Aktyvus ingredientas 2.0 0.1-6.0% s/t
Benzilo alkoholis 1.0
Polisorbatas 80 10.0
Formalglicerinas 50.0

Vanduo injekcijoms iki 100.0
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Aktyvus ingredientas tirpinamas Polisorbate 80 ir
formalglicerine. Po to pridedamas benzilo alkoholis ir
papildoma vandeniu iki reikiamo tidrio. Produkto ste-
rilizacija vykdoma iprastais metodais, pvz. steriliu

filtravimu ar autoklavuojant ir po to steriliail

ipakuojant.
2 pavyzdys

% svoris/tlris (s/t) Diapazonas
Aktyvus ingredientas 4.0 0.1-7.5 % s/t
Benzilo alkoholis 2.0
Gliceriltriacetatas 30.0
Propilenglikolis iki 100.0

Aktyvus ingredientas tirpinamas benzilo alkoholyje ir
gliceriltriacetate. Po to papildoma propilenglikoliu
iki reikiamo tario. Produkto sterilizacija vykdoma
iprastais metodais, pvz. steriliu filtravimu po to

steriliai jipakuojant.

3 pavyzdys

% svoris/taris (s/t) Diapazonas
Aktyvus ingredientas 2.0 0.1-7.5 % s/t
Etanolis 36.0 % taris/turis
Nejoniné pavirsiaus
aktyvi medzZiaga
(pvz.Synperonic PE L44*) 10.0
Propilenglikolis iki 100.0

* ICI prekes Zenklas
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Aktyvus ingredientas tirpinamas etanolyje ir pavir$iaus
aktyvioje medZiiagoje. Po to papildoma propilenglikoliu
iki reikiamo turio. Produkto sterilizacija vykdoma
iprastais metodails, pvz. steriliu filtravimu po to

steriliai ipakuojant.

4 pavyzdys
$ svoris/turis (s/t) Diapazonas
Aktyvus ingredientas 2.0 0.1-3.0 % s/t
Nejoniné pavir$iaus
aktyvi medZziaga
(pvz.Synperonic PE L44%*) 2.0
Benzilo alkoholis 1.0
Miglyol 840** 16.0 % turis/toris
Vanduo injekcijoms iki 100.0

* ICI prekes Zenklas

** Dynamit Nobel prekés Zenklas

Aktyvus ingredientas tirpinamas Miglyol 840. PavirSiaus
aktyvi medZiaga ir benzilo alkoholis tirpinami di-
desnéje vandens dalyje. Po to paruoSiama emulsija pri-
dedant riebalini tirpala i vandenini kartu homogeni-
zuojant midini standartiniais metodais. Po to papildoma
iki reikiamo tiurio ir produktas steriliose salygose

paruodiamas ir pakuocjamas.
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Aerozolis
% svoris/taris (s/t) Diapazonas
Aktyvus ingredientas 0.1 0.1-3.0 % s/t
Trichloretanas 29.9
Trichlorfluormetanas 35.0
Dichlorfluormetanas 35.0

Aktyvus ingredientas sumaisSomas su trichloretanu ir
gautas midinys ivedamas 1 aerozoline talpg. Virsutiné
baliono dalis prapuc¢iama dujiniu propelentu ir ap-
spaudZiamas vozZtuvo mazgas. Po to per vozZituvg pri-
pildoma skystu propelentu iki reikiamo svorio. Itaisoma

spaudimo galvute ir dangtelis.

Tabletés

Gamybos budas-drégnas granuliavimas

mg
Aktyvus ingredientas 250.0

Magnio stearatas 4.5

Kukuruzy krakmolas 22.5

Krakmolo natrio glikoliatas 9.0

Natrio laurilsulfatas 4.5
Mikrokristaline celiulioze

tablec¢iy padengimui iki 450.0 mg svorio

Pridedamas pakankamas kiekis 10 % krakmolo pastos prie
aktyvaus ingrediento, gaunant reikalingg dregng mase,
tinkamg granuliavimui. Padaromos granulés ir jos dzZio-
vinamos, po ko jos sijojamos per sietg, pridedami like

ingredientai ir suformuojamos tabletes.
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Reikalui esant, tabletés gali biti padengtos plévele,
tam tikslui naudojant oksipropilmetilceliulioze ar ki-
ta analogisSkg medZiagg. I tirpalg, formuojanti plévele,
gali buti ivestas plastifikatorius ar tinkemas dazas.

Veterinarinés tabletés mazZiems/naminiams gyvianams

Gamybos bildas-sausas granuliavimas

mg
Aktyvus ingredientas 50.0
Magnio stearatas 7.5
Mikrokristaliné celiuliozé
table¢iy padengimui apie 75,0 mg

Aktyvus ingredientas sumai3omas su magnio stearatu ir
mikrokristaline celiulioze. Toliau miSinys sutankinamas
i kamuolélius ir perleidZiamas per granuliatoriy, gau-
nant granules, kurios suspaudZiamos i tabletes. Rei-
kalui esant, tabletés gali buti padengtos plévele, kas
buvo aprasyta auk3&iau.

Veterinarinés injekcijos i pieno liauka

mg/doze Diapazonas
Aktyvus ingredientas 150.0 0.05-1.0 ¢
Polisorbatas 60 3.0 % s/s) )
Baltas bic¢iy vaskas 6.0 % s/s)iki 3 g ) iki 3 ar 15 g
Arachiso aliejus 91.0 % s/s) )

Kur s/s reiskia svoris/svoris

Arachiso aliejus, baltas bic¢iy vaskas ir polisorbatas

60 maisSant kaitinami iki 160° temperatiros. Gautas
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midinys islaikomas $ioje temperatiroje 2 valandas ir po
to maidant atZaldomas iki kambario temperatiros. FPo to
steriliose salygose pridedama aktyvaus ingrediento 1ir
disperguojama naudojant greitaeigi maisytuva. Smul-
kinama naudojant koloidini maluneli. Toliau produktas

supilstomas i sterilius Svirkstus.

Veterinarinés tabletés su létu aktyvaus ingrediento

iSsiskyrimu

$s/s Diapazonas
Aktyvus ingredientas 0.25-2 g
Koloidinis silicio
dioksidas 2.0 reikalingas kiekis
Mikrokristaline
celiulioze iki 100.0 mg iki pilno tario

Aktyvus ingredientas sumaiSomas Su koloidiniu silicio
dioksidu, mikrokristaline celiulioze naudojant Dbet
kuria tinkamg technologija, siekiant paskirstyti aktywvy
ingredienta visame medZiagos tiryje. Toliau gauta
kompozicija jvedama i farmokologini, irengini, uztik-
rinanti léta aktyvaus ingrediento i$siskyrima, kuris
leidzia 1) pastoviai isiskirti aktyviam ingredientui,

arba 2) staigiai i&siskirti aktyviam ingredientui.

Veterinariné vaistu dozé oraliniam naudojimui

$s/t Diapazonas
Aktyvus ingredientas 0.35 0.01-2 % s/t
Polisorbatas 85 5.0
Benzilo alkoholis 3.0
Propilenglikolis 30.0
Fosfatinis buferis pH palaikymui 6.0-6.5

Vanduo iki 100.0
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Aktyvus ingredientas iStirpinamas Polisorbate 85, ben-
zilo alkoholyje ir propileno glikolyje. Pridedama van-
dens ir, reikalui esant, sukompensuojamas pH iki 6.0-
6.5, naudojant fosfatini buferi. Pripilama vandens iki
reikiamo tuUrio. Gautas produktas talpinamas i inda ora-

linei vaisty dozei.

Veterinariné pasta oraliniam naudojimui

% s/s Diapazonas
Aktyvus ingredientas 4.0 1-20 % s/s
Natrio sacharinas 2.5
Polisorbatas 85 3.0
Aliuminio distearatas 5.0
Frakcionuotas kokoso aliejus iki 100.0

Aliuminio distearatas kaitinant disperguojamas frakcio-
nuotame kokoso aliejuje ir Polisorbate 85. Gautas
miSinys atSaldomas iki kambario temperatiGros ir natrio
sacharinas dispergquojamas riebaliniame neSiklyje, po to
disperguojamas aktyvus ingredientas. Gautas produktas

isfasuojamas.

Veterinarinés granulés, vartojamos su maistu

% s/s Diapazonas
Aktyvus ingredientas 2.5 0.05-5 % s/s
Kalcio sulfatas (hidratuotas) 1ki 100.0

Aktyvus ingredientas sumai3omas su kalcio sulfatu. Gra-
nuliy gavimuili naudojamas dregnas metodas, véliau gra-
nules dZiovinamos. Gautos granulés patalpinamos j

tinkamg konteineri,.
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Veterinariné kompozicija laistymui

% s/t Diapazonas
Aktyvus ingredientas 2.0 0.1-30 %
Dimetilsulfoksidas 10.0
Metilizobutilketonas 30.0
Propilenglikolis (ir pigmentas) iki 100.0

Aktyvus ingredientas tirpinamas dimetilo sulfokside 1ir
metilizobutilketone. veliau 1iki reikiamo tiario pri-
dedama propilenglikolio ir pigmento. Gauta kompozicija

talpinama i konteineri, tinkama laistymui.

Emulguojamas koncentratas

Aktyvus ingredientas 50.0 g
Anijoninis emulsiklis 40.0 g
(pvz. fenilsulfonatas CALX)

Nejoninis emulsiklis 60.0 g
(pvz. Synperonic NP13*)

Aromatinis tirpiklis iki 1.0 L

(pvz.Solvesso 100)

*ICI prekées Zenklas

Ingrediental maisomi iki visisko idtirpimo.

Granulés

a)
Aktyvus ingredientas 50.0 g

Sakai 40.0 g
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Gipso granulés (sietas 20-60) iki 1.0 kg
(pvz. Agsorb 100 A)
b)
Aktyvus ingredientas 50.0 g
Synperonic NP 13* 40.0 g
Gipso granulés (sietas 20-60) iki 1.0 kg

(pvz. Agsorb 100 A)
*ICI prekés Zenklas

Visi 1ingredientai tirpinami lakiame tirpiklyje, pvz.
metileno chloride, po to granulés suformuojamos mai-

Sytuve. DZiovinama, siekiant paSalinti tirpiklj,.

Pesticidinis junginiy, pateikty idradime, aktyvumas bu-
vo nustatytas iSbandant juos ant ivairiy kenkejuy Jjy
gyvenimo vietose pagal sekan&ig metodika:

- produktas buvo skystoje formoje. Formos buvo gautos
i8tirpinus produkta acetone. Po to tirpalai buvo skie-
dZiami vandeniu, kuriame buvo 0.1 $ arba 0.01 % dre-
kinan€¢io agento, kol produkto koncentracija nepasiekdavo

reikiamos koncentracijos.

Bandymy metodika, taikoma daugelio kenkejuy atZvilgiu,
ijunge tam tikro kenkéju skaidiaus palaikymg juy ipras-
toje aplinkoje arba apdorojant aplinkg (liekamasis tes-

tas) arba, Tetranychus urticae, Myzus persicae,

Nilparvata lugens ir Musca domestika atveju, kenkéjai

ir aplinka buvo apdorojami (kontaktinis testas).

Meloidogyne atveju tirpalas buvo uZpilamas ant dirvos,

kurioje buvo pasodinti pomidory sodinukai, kurie buvo
puolami nematoduy, po ko buvo sulyginamas S$akny augliy

skaiCius su kontroliniais augalais.
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Pagal 3ias proceduras buvo nustatyta, kad junginys, ap-
raiomas 1 formule, kurioje R' yra izopropilas, R? yra
metilas ir R’ yra vandenilis, yra efektyvus, esant

koncentracijoms 100 milijoniniy daliy ar maziau.
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Junginiai pagal 1 formule

kurioje

(1)

R' yra metilo, etilo ar izopropilo grupe;

R’ yra vandenilio atomas, C;.s alkilo grupé ar C;ig al-

kenilo grupé ir grupé

= NOR® yra E-konfigliracijoje;

OR’ yra hidroksilo grupé ar pakeista hidroksilo grupe,

turinti iki 25 anglies atomy ir ju druskos.

2.

Junginiai pagal 1 punkta b e s i s kir ian ty s

tuo, kad OR’ yra metoksikarboniloksigrupé, acetoksi-

grupe, metoksigrupé arba hidroksigrupé.

3.

Junginiai pagal 1 punktg b e s i s kiriant y S

tuo, kad OR’ yra hidroksilo grupe.

]

w

]

Junginiai pagal bet kuri ankstesni punkta, b e s i-

kiriantys

tuo, kad R' yra izopropilo grupe.

Junginiai pagal bet kuri ankstesni punkta, b e s i-

kiriantys

tuo, kad R® yra metilo grupeée.
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6. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s kirian-
t y s tuo, kad R' yra izopropilo grupe, R’ yra metilo
grupeé ir OR’> vyra hidroksigrupe, acetoksigrupe ar

metoksikarboniloksigrupé.

7. Junginiai pagal 1 punkta, besiskirian-
t y s tuo, kad R' yra izopropilo grupe, R’ yra metilo
grupe ir OR’ yra hidroksilo grupe.

8. Junginiai pagal 1 punkta, b e s 1 s kirian-
t y s tuo, kad R* yra metilo grupe, R’ yra metilo grupe
ir OR’ yra metok51grupe, arba R yra etilo grupé, R’ yra
metilo grupé ir oRr’ yra hidroksilo grupe

9. Kompozicija naudojimui medicinoje, b e s i s k i -
r i a n t 1 tuo, kad 3ji ijungia efektyvy kiekj
masiausiai vieno junginio pagal 1 punkta kartu su vienu

ar daugiau nesikliy ir/arba uzpildy.

10. Kompozicija naudojimui veterinarijoje, b e s i s k i-
r i a n t 1 tuo, kad ji ijungia efektyvy kieki
maziausiai vieno junginio pagal 1 punkta kartu su vienu

ar daugiau nedikliu ir/arba uzpildy.

11. Kompozicija kenkeju naikinimui, besis ki -
r i a n t 1 tuo, kad 3ji ijungia efektyvy kiekj
maziausiai vieno junginio pagal 1 punkta kartu su vienu

ar daugiau neSikliu ir/arba uZpildu.

12. Kompozicija pagal Dbet kxuri ankstesni 13§ 9-11
punktuy, b e s 1 s Kk irianti tuo, kad ji ijungia
efektyvy kiekij masiausiai vieno junginio pagal 7 punkta

kartu su vienu ar daugiau ne$ikliu ir/arba uzZpildu.

13. Buadas kenkéjuy naikinimul semées ukyje, sodinin-
kystéje ar misky tkyje, arba sandéliuose, pastatuose ar

kitose viedose vietose ar kenkéjy susikaupimo vietose,
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be siskiriantdis tuo, kad veikiami augalai
ar darzZovés, arba kenkéjai veikiami tiesiogiai savo
susikaupimo vietose efektyviu kiekiu vieno ar daugiau

junginiy pagal 1 punktg.
14. Bidas pagal 13 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad mineéti kenkéjai yra vabzdZiiai, erkés ir ne-

matodos.

15. Junginio pagal 1 punkta gavimo bidas b e s i s k 1 -

riantis tuo, kad:

A) vykdoma reakcija junginio, apraSomo 2 formule

2 ir OR’

yra kaip apibréita 1 punkte, su sekanciu, Jeigu rei-

su HZNOR2 formulés reagentu ar jo druska (R', R

kalinga, apsaugos nuémimu 1 formulées junginyje, kuriame

OR’ yra apsaugota hidroksilo grupé;

B) gaunamas junginys, apibtdinamas 1 formule, kurioje
R’ yra C,_g alkilo arba Cj3.g alkenilo grupé ir oRrR’ yra pa-
keista hidroksilo grupé, vykdant reakcija tarp atitin-
kamo 1 formulés Jjunginio, kuriame OR’ yra hidroksilo
grupé 1ir reagento, sugebanc¢io pakeisti hidroksilo
grupe;
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C) gaunamas Jjunginys, apibGdinamas 1 formule, kurioje
R yra C,.g alkilo arba C;g alkenilo grupe 1ir OR’ yra
pakeista hidroksilo grupe, vykdant reakcijg tarp ati-
tinkamo 1 formulés junginio, kuriame R yra vandenilio
atomas ir OR’ yra pakeista hidroksilo grupe ir eteri-
fikuojancio reagento R®Y (kur R’ yra C,.g alkilo arba Csyg
alkenilo grupé ir Y yra atskylanti grupe) su sekanciu,
jeigu reikalinga, apsaugos nueémimu 1 formulés junginy-

je, kuriame OR’ yra apsaugota hidroksilo grupe;
D) gaunamas Jjunginys, apibddinamas 1 formule, kurioje

OR’ yra hidroksilo grupé, redukuojant jungini, apibu-

dinama 3 formule

(3)

E) gaunamas Jjunginys, apibidinamas 1 formule, kurioje
3
OR

tinkamo Jjunginio, apibudinamo 1 formule, kuriame OR’

yra hidroksilo grupe, nuimant apsaugg nuo ati-
yra apsaugota hidroksilo grupeé;arba

F) gaunama druska rug8ties, apibuidinamos 1 formule,
vykdant reakcija tarp minétos rigSties ir bazes ar
verd¢iant viena druska i kita Jjonu mainy reakcijos

pagalba.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

