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Popis

OBLAST VYNALEZU

[0001] Tento vynalez se tykd fungicidnich smési urc¢itého
karboxamidového derivatu, Jjeho N-oxidd a soli a prostredka
obsahujicich takové smési a zpUsobl pouziti takovych smési jako

fungicidu.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

[0002] Kontrola nemoci rostlin zpusobenych houbovymi
rostlinnymi patogeny Jje extrémné dalezitd pro dosahovani
vysokych vynost pri sklizni. PoSkozeni okrasné funkce plodiny,
sklizni =zeleniny, polni plodiny, obilniny a ovoce rostlinnou
nemoci miZe zpusobit vyznamné sniZeni produktivity a tak vést ke
zvySenym cenam pro konzumenty. Navic k jejich casté vysoké
destruktivité mohou byt nemoci rostlin téZko kontrolovatelné a
miZe se U nich vyvinout rezistence na komeréni fungicidy.
K urychleni kontroly nemoci se Casto pouZivaji kombinace
fungicidli, aby se rozs$irilo spektrum kontroly a zpomalil rozvoj
rezistence. Navic urc¢ité nebéZné kombinace fungicidld vykazuji
pri zajisténi komeréné duleZitych uUrovni kontroly nemoci
rostliny vy$3i neZ aditivni (tedy synergicky) uc¢inek. O vyhodéach
urc¢itych fungicidnich kombinaci je v oboru znédmo, Ze se ruzni, a
to v zavislosti na takovych faktorech, jako je urc¢ity rostlinny
druh a nemoc rostliny, JjeZ se ma 1léc¢it, a zda se rostliny 1éci
pfed nebo po infekci houbovym patogenem napadajicim rostlinu.
Proto Jje potfeba novych vyhodnych kombinaci, aby se =ziskaly
rizné prinosy, JjeZz Dby nejlépe vyhovovaly potfebadm kontroly
urc¢itého onemocnéni rostliny. Nyni byly objeveny pozoruhodné
vyhodné kombinace. WO 2007/014290 popisuje fungicidni
karboxamidy. WO 01/34150 popisuje alifatické aminem
substituované piperidyl diaryl pyrrolové derivaty 3jako <&inidla
proti prvokum. W02008/091580 popisuje fungicidni amidy. WO
2008/013622 popisuje fungicidni azocyklické amidy. W02008/013925
(stav techniky podle ¢lanku 54(3) EPC) popisuje fungicidni



azocyklické amidy. WO 2008/091594 popisuje fungicidni smési. WO
2009/094407 (stav techniky podle <&lanku 54(3) EPC) popisuje

fungicidni amidy.

SOUHRN VYNALEZU

[0003] Tento vynalez se tykd fungicidni kombinace (napt.

prostredku), zahrnujici

(a) alesponn jednu slouceninu vybranou z 1-[4-[4-[(5R)-5-(2,6-
difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperi-
dinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethano-
nu, Jjeho enantiomeru nebo Jjeho smési, jeho N-oxidd a Jjeho
soli; a
(b) alespon Jjednu dalsi fungicidni slouceninu, vybranou ze
souboru, ktery tvori amisulbrom, azoxystrobin,
benthiavalicarb, boscalid, chlorothalonil, hydroxid médnaty,
oxychlorid médnaty, siran médnaty, cyazofamid, cymoxanil,
cyprokonazol, dithianon, difenokonazol, dimethomorph,
ethaboxam, epoxikonazol, famoxadon, fenamidon, fluazinam,
fluopicolid, flusilazol, folpet, fosetyl-aluminum,
iprovalicarb, kresoxim-methyl, mancozeb, mandipropamid,
metalaxyl, metalaxyl-M, metkonazol, metiram, penthiopyrad,
kyselina fosforec¢nd a Jjeji soli, picoxystrobin, propamacarb,
propikonazol, propineb, proquinazid, pyraclostrobin,
quinoxyfen, tebukonazol, triadimenol, trifloxystrobin,
valiphenal, a zoxamid.

[0004] Tento vynédlez také popisuje zpuasob kontroly nemoci

rostlin, zpusobenych houbovymi patogeny napadajicimi rostliny,

zahrnujici aplikaci fungicidné uc¢inného mnoZstvi vysSe uvedeného

prosttredku na rostlinu nebo jeji ¢ast nebo na semeno rostliny.

PODROBNY POPIS VYNALEZU

[0005] Jak se zde pouziva, tak terminy "obsahuje",
"obsahujici", "zahrnuje", "zahrnujici", "ma" "majici", "ma

obsah" nebo "je obsaZen" nebo Jjejich jakékoliv wvarianty,



vyjadrujl neexkluzivni zaclenéni. Naptriklad prostredek, proces,
zpusob, vyrobek nebo zatizeni, které obsahuje seznam &lenli, neni
nezbytné omezen na pouze tyto prvky, ale mlZe obsahovat dalsi
prvky, které nejsou explicitné uvedeny VvV seznamu nebo
v prostredku, ©procesu, zpusobu, vyrobku nebo zafizeni nejsou
inherentné obsaZeny. Dale pokud neni konkrétné uveden opak, tak
spojka "nebo" odkazuje na inkluzivnost a ne na exkluzivnost.
Napfiklad podmince A nebo B 1lze vyhovét Jakymkoliv =z dale
uvedenych zplUsobt: A Jje pravdivd (nebo ptritomnad) a B Je
nepravdivd (nebo neni pfitomnad), A Je nepravdiva (nebo neni
pritomnd) a B je pravdiva (nebo pfitomna), a jak A, tak B Jsou

pravdivé (nebo pritomné).

[0006] Také neurcité c¢leny, predchédzejici prvek nebo sloZku
tohoto wvynalezu Jjsou =zamySleny Jjako neomezujici ve vztahu
k poc¢tu pripadld (to Jjest vyskytll) prvku nebo sloZky. Proto
neurc¢ity <&len by mél byt chdpan Jjako =zahrnujici Jednu nebo
alespon Jjednu a slovo ve formé jednotného <¢isla prvku nebo
slozky také zahrnuje mnozZné ¢&islo, pokud vyjadreni c¢&isla neni

zjevneé zamySleno v jednotném Cisle.

[0007] Jak Jje v predloZeném popisu a narocich odkazovano, tak

"rostlina" zahrnuje ¢leny kralovstvi rostlin, konkrétné
semennych rostlin (Spermatopsida), a to wve vSech Jjejich
Zivotnich stéadiich, v to zahrnujic mladé rostlinky (naptr.

kli¢ici semena vyvijejici se v semenacky a dospélé, reprodukéni
stddia (napf¥. rostliny produkujici kvéty a semena). Céasti
rostlin zahrnuji geotropni <&leny typicky rostouci zpod povrchu
ristového média (nap?¥. pudy), Jjako Jsou koteny, hlizy, cibule a
stonkové hlizy, a také c¢asti rostouci nad ruastovym médiem, jako

listovi (zahrnujici stonky a listy), kvéty, ovoce a semena.

[0008] Termin "sazenice", Jjak se pouZivd v tomto dokumentu
samostatné nebo v kombinaci slov, znamend mladou rostlinu
vyvijejici se z embrya semena nebo zarodku  vegetativni

rozmnoZzovaci jednotky, jako je hliza, kormus nebo oddenek.



[0009] Pojmenovani substituentd v predkladdaném popisu pouziva
uznanou terminologii poskytujici shrnuti v ptresném odvozovani
chemické struktury odborniktm v oboru. Pro prehlednost mohou byt
vynechany deskriptory lokantu; "pyrazol-1-y1" Znamena "1H-
pyrazol-1-yl1" podle systému nomenklatury Chemical Abstracts.
Potadi uvedeni substituentd se miZe 1isit od systému Chemical

Abstracts, pokud rozdil nema v1iv na vyznam.

[0010] Slouc¢enina 1-[4-[4-[(5R) -5-(2,6-difluorfenyl)-4,5-
dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-

(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1l-yl]ethanon (slou¢enina (a)) mlZe
existovat jako jeden nebo vice stereoizomert. Razné
stereoizomery =zahrnuji enantiomery, diastereomery, atropizomery
a geometrické izomery. Odbornikovi v oboru bude zrejmé, Ze jeden
stereoizomer muZe byt aktivnéjs$i a/nebo mlZe vykazovat priznivé
uc¢inky, pokud Jje obohacen vzhledem k ostatnim stereoizomertm
nebo pokud Jje oddélen od ostatnich stereoizomert. Dale odbornik
v oboru zna, Jjak oddélit, obohatit a/nebo selektivné ptripravit
uvedené stereoizomery. Sloucenina (a) mlZe byt pritomna jako
smés stereoizomerli, jednotlivych stereoizomert nebo jako opticky
aktivni forma. Naptiklad kdyZz J je izoxazolyl vazany v poloze 3
ke zbytku slouceniny a izoxazolyl mé& Jjeden R® substituent Jjiny
nez H v poloze 5, potom sloucenina m& chiralni centrum na atomu
uhliku, ke kterému je R5 vazan. Dva enantiomery jsou znazornény
Jako vzorec 1' a vzorec 1" s chirdlnim centrem oznacenym

hvézdic¢kou (*).

H H
G S G 4
X
RI-—A NP ) N—0 R'—A NF i N—O
)( N )/ N,
W (R~)11 W (R-)n
1' 1"

[0011] Slou¢enina (a) muZe obsahovat racemické smési, napriklad
stejné mnoZzstvi enantiomert vzorca 1' a 1". Kromé toho

slouc¢enina (a) mtZe =zahrnovat slouc¢eniny, které Jjsou obohaceny



ve srovnani s racemickou smési v enantiomeru. Zahrnuty Jjsou také
v podstaté ¢isté enantiomery sloucenin vzorce 1, naprfiklad

vzorec 1' a vzorec 1".

[0012] KdyZz Jje enantiomerné obohacen, Jjeden enantiomer Je

pritomen ve vétsich mnoZstvich neZ druhy a rozsah obohaceni muZe

byt definovan vyjadrenim enantiomerniho prebytku ("ee"), ktery
je definovan Jjako (2x-1). 100%, ptric¢emZ x Jje molarni podil

dominantniho enantiomeru ve smési (nap¥. ee 20 % odpovida poméru

enantiomertu 60:40).

[0013] Vyhodné maji prostfedky podle tohoto vynédlezu alespon
50% enantiomerni prfebytek; vyhodnéji alespon 75% enantiomerni
prebytek; Jjesté vyhodnéji alespon 90% enantiomerni prebytek; a
nejvyhodnéji alespon 94% enantiomerni prebytek aktivnéjsiho
izomeru. Zejména Je treba uvést enantiomerné Cisté provedeni

aktivnéjsiho izomeru.

[0014] Sloucenina (a) muZe existovat Jjako Jjeden nebo vice
konformacnich izomertt v dusledku omezené rotace kolem amidové
vazby (napt. C(W)-N) . Sloucenina (a) obsahuje smeési
konformac¢nich izomeru. Kromé& toho sloucenina (a) zahrnuje
slouceniny, které jsou obohaceny v Jjednom konformeru vzhledem k
Jinym.

[0015] Nékteré =z nenasycenych kruhtt a kruhovych systémd zde
popsanych mohou mit usporadani Jjednoduchych a dvojnych vazeb
mezi kruhovymi cleny odliSnymi od téch, které jsou znazornény.
Takovad rlGzna usporaddani vazeb pro konkrétni uspotradani atomi
kruhu odpovidad ruUznym tautomertm. Pro tyto nenasycené kruhy a
kruhové systémy Jje treba uvést, Ze konkrétni tautomer Je
reprezentovan vSemi tautomery moZnymi pro usporadéani ukazanych
atomtt kruhu. Tabulky uvadéjici konkrétni slouceniny obsahujici
kruhy a kruhové systémy popsané v tomto dokumentu mohou

zahrnovat tautomer odli3ny od tautomeru, ktery je zde znazornén.

[0016] Slouc¢enina 1-[4-[4-[(5R)-5-(2,6-difluorfenyl)-4,5-dihy-
dro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-



(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon typicky existuje ve
vice neZ jedné formé, a tak naroky =zahrnuji vsSechny krystalické
a nekrystalické formy. Nekrystalické formy zahrnuji provedeni,
kterd Jjsou pevnymi latkami, jako Jsou vosky a gumy, JakozZ i
provedeni, kterd jsou kapalinami, Jjako jsou roztoky a taveniny.
Krystalické formy zahrnuji provedeni, kterd ©pFfedstavuji v
podstaté jediny typ krystalu a provedeni, kterd predstavujili smés
polymorfl (tj. ruaznych krystalickych typl). Termin "polymorfni
forma"™ oznac¢uje urc¢itou krystalickou formu chemické slouceniny,
kterd maZe krystalizovat v rlUznych krystalickych forméch,
pricemZz tyto formy maji ruznéd usporadani a/nebo konformace
molekul v krystalové m¥iZce. I kdyZ polymorfni formy mohou mit
stejné chemické sloZeni, mohou se také 1isit v prostfedku v
disledku pritomnosti nebo nepfritomnosti kokrystalované vody nebo
Jjinych molekul, které mohou byt v mfiZce slabé nebo silné

vazany. Polymorfy se mohou 1isit v chemickych, fyzikalnich a

biologickych vlastnostech, jako Jje tvar krystalli, hustota,
tvrdost, barva, chemicka stabilita, teplota tani,
hygroskopicita, suspenzibilita, rychlost rozpousténi a
biologickd dostupnost. Odbornikovi v oboru bude zrejmé, Ze

polymorf slouceniny (a) muZe vykazovat priznivé ucinky (napft.
vhodnost pro pripravu uzitecnych formulaci, zlepsSenou
biologickou uc¢innost) vzhledem k Jjinému polymorfu nebo smési
polymorfid stejné slouceniny. Priprava a izolace konkrétniho
polymorfu slouceniny lze dosdhnout zpusoby znamymi odbornikim v
oboru, zahrnujici napriklad krystalizaci s pouzitim vybranych

rozpousdtédel a teplot.

[0017] Slou¢enina 1-[4-[4-[(5R)-5-(2,6-difluorfenyl)-4,5-dihy-
dro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-

(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-yl]ethanon zahrnuje derivaty N-
oxida. Odbornik v oboru si Jje védom, Ze ne vSechny heterocykly
obsahujici dusik mohou tvorit N-oxidy, nebotf dusik pro oxidaci
na oxid potfebuje mit k dispozici volny elektronovy par;

odbornik v oboru znéd ty heterocykly obsahujici dusik, JjeZ mohou



tvorit N-oxidy. Odbornik v oboru také vi, Ze N-oxidy mohou
tvorit 1 tercidrni aminy. Syntetické zpusoby pripravy N-oxida
heterocyklll a tercidrnich amint Jjsou odbornikim v oboru dobfe
znamy a zahrnuji oxidaci heterocyklll a terciadrnich amind s
peroxokyselinami jako je peroctovada a m-chlorperbenzoova kyselina
(MCPBA), ©peroxid wvodiku, alkylhydroperoxidy, Jjako Jje terc-
butylhydroperoxid, peroxoboritan sodny a dioxirany, Jako Je
dimethyldioxiran. Tyto zpUsoby pripravy N-oxidua Jjsou
v literature dlkladné popsédny a shrnuty, viz napriklad: T. L.
Gilchrist v Comprehensive Organic Synthesis, sv. 7, str. 748 az
750, S. V. Ley, Ed., Pergamon Press; M. Tisler a B. Stanovnik v
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, sv. 3, str. 18 aZ 20, A.
J. Boulton a A. McKillop, Eds., Pergamon Press; M. R. Grimmett a
B. R. T. Keene v Advances 1in Heterocyclic Chemistry, sv. 43,
str. 149 az 161, A. R. Katritzky, Ed., Academic Press; M. Tisler
a B. Stanovnik v Advances in Heterocyclic Chemistry, sv. 9, str.
285 aZz 291, A. R. Katritzky a A. J. Boulton, Eds., Academic
Press a G. W. H. Cheeseman a E. S. G. Werstiuk v Advances in
Heterocyclic Chemistry, sv. 22, str. 390 aZ 392, A. R. Katritzky

a A. J. Boulton, Eds., Academic Press.

[0018] Odbornik v oboru si je védom, Ze v Zivotnim prostfedi a
za fyziologickych podminek Jjsou soli chemickych sloucenin
v rovnovaze s Jjejich odpovidajicimi nesolnymi formami, dale Ze
soli sdileji svou biologickou uZiteCnost se svymi nesolnymi
formami. KdyZ slouCeniny tvorici smési a prostfedky prfedloZeného
vynalezu obsahuji kyselé nebo zadsadité skupiny, lze ziskat velké
mnozstvi soli a tyto soli Jjsou vhodné v téchto smésich a
prostfedcich pro kontrolu onemocnéni rostlin zpusobenych
houbovymi patogeny napadajicimi rostliny (to Jest zemédélsky
vhodnych rostlin). KdyZ sloucenina obsahuje zasaditou skupinu
Jako Je aminoskupina, tak soli zahrnuji adiéni sole
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, jako Jjsou kyseliny
bromovodikova, chlorovodikova, dusic¢nég, fosforecns, sirova,

octova, maselna, fumarova, mlécna, maleinovsa, malonova,



Stavelova, propionovéa, salicylova, vinna, 4-toluensulfonovad nebo
valerova. KdyZ slouC¢enina obsahuje kyselou skupinu, Jjako je
karboxylovd kyselina nebo fenol, zahrnujili soli ty soli, které
vzniknou s organickymi nebo anorganickymi zdsadami, Jjako Je
pyridin, triethylamin nebo amoniak, nebo amidy, hydridy,
hydroxidy nebo uhli¢itany sodiku, drasliku, 1lithia, véapniku,

hor&iku nebo barya.

[0019] SloZka (b) miZe byt vybrdna ze souboru, ktery tvori

amisulbrom, azoxystrobin, benthiavalicarb, boscalid,
chlorothalonil, hydroxid médnaty, oxychlorid médnaty, siran
meédnaty, cyazofamid, cymoxanil, cyprokonazol, dithianon,

difenokonazol, dimethomorph, ethaboxam, epoxikonazol, famoxadon,
fenamidon, fluazinam, fluopicolid, flusilazol, folpet, fosetyl-
aluminum, iprovalicarb, kresoxim-methyl, mancozeb,
mandipropamid, metalaxyl, metalaxyl-M, metkonazol, metiram,
penthiopyrad, kyselina fosfore¢nad a Jjeji soli, picoxystrobin,
propamacarb, propikonazol, propineb, proguinazid,
pyraclostrobin, quinoxyfen, tebukonazol, triadimenol,

trifloxystrobin, valiphenal, a zoxamid.

[0020] SlozZzka (b) mlUZe obsahovat alespon jeden fungicid z kazdé

ze dvou ruznych skupin vybranych z (bl) aZ (bd6).

[0021] "Fungicidy inhibitoru demetylace (DMI) (b3)" (Fungicide
Resistance Action Committee (FRAC) koéd  3) inhibuji C14-
demethylazu, kterd hraje ulohu ve vyrobé sterolll. Steroly, Jjako
je ergosterol, Jjsou nutné pro membridnovou strukturu a funkci,
coZ Jje nezbytné pro rozvoj funk&nich bunéénych stén. Proto
expozice témto fungicidim vede k abnormédlnimu rlstu a pripadné k

smrtim citlivych hub. DMI fungicidy Jjsou rozdéleny mezi nékolik

chemickych trid: azoly (vEetné triazolu a imidazolt),
pyrimidiny, piperaziny a pyridiny. Mezi triazoly pattri
azakonazol, bitertanol, bromokonazol, cyprokonazol,
difenokonazol, dinikonazol (véetné dinikonazolu-M),

epoxikonazol, etakonazol, fenbukonazol, flugquinkonazol,



flusilazol, flutriafol, hexakonazol, imikonazol, ipkonazol,
metkonazol, mykobutanil, penkonazol, propikonazol, simekonazol,
tebukonazol, tetrakonazol, triadimefon, triadimenol,
tritikonazol a wunikonazol. Mezi imidazoly patf¥i klotrimazol,
ekonazol, imazalil, isokonazol, mikonazol, oxpokonazol,
prochloraz, pefurazoéat a triflumizol. Pyrimidiny zahrnuji
fenarimol, nuarimol a triarimol. Piperaziny =zahrnuji triforin.
Pyridiny zahrnuji buthiobat a pyrifenox. Biochemické =zkousky
ukazaly, Ze vSechny vySe uvedené fungicidy jsou fungicidy DMI,
jak je popsano K. H. Kuck et al. v Modern Selective Fungicides -
Properties, Applications and Mechanisms of Action, H. Lyr (Ed.),

Gustav Fischer Verlag: New York, 1995, 205-258.

[0022] "Fenylamidové  fungicidy (b4)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) k&éd 4) Jsou specifické inhibitory RNA
polymerdazy v houbdch Oomycete. Citlivé houby vystavené témto
fungicidtim vykazuji sniZenou kapacitu zabudovat uridin do rRNA.
Rastu a vyvoji v citlivych houbach Jje =zabranéno expozici této
tridé fungicidl. Fenylamidové fungicidy zahrnuji acylalanin,
oxazolidinon a butyrolaktonové fungicidy. Acylalaniny zahrnuji
benalaxyl, Dbenalaxyl-M, furalaxyl, metalaxyl, metalaxyl-M /
mefenoxam. Oxazolidinony zahrnuji oxadixyl. Butyrolaktony

zahrnuji ofurace.

[0023] "Karboxamidové fungicidy (b7)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) k&éd 7) inhibuji komplexni II (sukcinat
dehydrogenazu) houbové dychadni narusSenim klic¢ového enzymu Vv
Krebsové cyklu (cyklu TCA) nazvaném sukcinat dehydrogenéaza.

Inhibice dychani bréani tvorbé ATP, a tim zabranuje rustu a

reprodukci. Karboxamidové fungicidy zahrnuji benzamid,
furankarboxamid, oxathiinkarboxamid, thiazolkarboxamid,
pyrazolkarboxamid a pyridinkarboxamid. Benzamidy zahrnuji
benodanil, flutolanil a mepronil. Furan-karboxamidy =zahrnuji

fenfuram. Oxathiin-karboxamid zahrnuje karboxin a oxykarboxin.
Thiazolkarboxamidy zahrnuji thifluzamid. Pyrazolkarboxamidy

zahrnuji furametpyr, penthiopyrad, bixafen, N-[2-(1S5,2R)-[1,1'-
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bicyklopropyl]-2-ylfenyl]-3-(difluormethyl)-1-methyl-1H-pyrazol-
4d-karboxamid a N-[2-(1,3-dimethylbutyl) fenyl]-5-fluor-1, 3-
dimethyl-1H-pyrazol-4-karboxamid (PCT Patent Publication WO
2003/010149) . Pyridin karboxamid zahrnuje.

[0024] "QoI fungicidy (Quinone outside inhibitor fungicides)
(b11)" (Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kéd 11)
inhibuji respiracni mitochondrialni komplex I1I u hub

ovlivnovanim ubiquinol oxidazy. Oxidace ubiquinolu je blokovéana
na misté "quinone outside" (Q.,) komplexu cytochromu bc:, ktery je
umistén ve vnit¥ni mitochondridlni membrané houby. Inhibice

mitochondridlniho dychani brani normalnim rlGstu a vyvoji hub.

Inhibitory QoI fungicidl (také znamé  jako strobilurinové
fungicidy) zahrnuji methoxyakrylatové, methoxykarbamatové,
oximinoacetatové, oximinoacetamidové, oxazolidindionové,
dihydrodioxazinové, imidazolinonové a benzylkarbamatové

fungicidy. Methoxyakrylaty zahrnujli azoxystrobin, enestroburin

(SYP-Z071) a pikoxystrobin. Mezi methoxykarbamaty patri
pyraklostrobin. Oximinoacetéaty zahrnuji kresoxim-methyl a
trifloxystrobin. Oximinoacetamidy zahrnuji dimoxystrobin,
metominostrobin, orysastrobin a o— (methoxyimino)-N-methyl-2-

[[[1-[3-(trifluormethyl) fenyl]-ethoxy]imino]methyl]benzenacet-
amid. Oxazolidindiony zahrnuji famoxadon. Dihydrodioxaziny
zahrnuji fluoxastrobin. Imidazolinony zahrnuji fenamidon.

Benzylkarbamaty zahrnuji pyribencarb.

[0025] "Chinolinové fungicidy (b13)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) kdéd 13) Jsou navrzeny pro 1inhibici
signadlni transdukce tim, Ze ovliviAuji G-proteiny v &asné bunécné
signalizaci. Bylo prokazano, Ze interferuji s klic¢ivostmi a/nebo
tvorbou ptrirodnich hub v houbéach, které zpusobuji choroby

plisni. Quinoxyfen je prikladem této ti¥idy fungicidua.

[0026] "QiI fungicidy (Quinone inside 1inhibitor fungicides)
(b21)" (Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kdéd 21)

inhibuji respirac¢ni mitochondridlni komplex III v houbach, tim
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Ze ovlivnuji ubiquinol reduktazu. Redukce ubiquinolu Je
blokovana mistem "quinone inside" (Q:) komplexu cytochromu bc:,
ktery Je umistén ve vnit¥ni mitochondridlni membrané hub.
Inhibice mitochondridlniho dychani Dbréani normalnimu rlUstu a
vyvoji hub. QirT fungicidy zahrnuji kyanoimidazolové a
sulfamoyltriazolové fungicidy. Mezi kyanoimidazoly patri

cyazofamid. Sulfamoyltriazoly zahrnuji amisulbrom.

[0027] "Benzamidové fungicidy (b22)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) kéd 22) inhibuji mitdézu wvazbou na -
tubulin a narusuji sestavu mikrotubull. Inhibice sestaveni
mikrotubulll mGZe narusit bunécné déleni, transport Dbunky a

bunécnou strukturu. Priklady zahrnuji zoxamid.

[0028] "Kyanoacetamidoximové fungicidy (b27) (Fungicide

Resistance Action Committee (FRAC) kéd 27) zahrnuji cymoxanil.

[0029] "Karbamatové fungicidy (b28)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) kb&bd 28) Jjsou povazovany za inhibitory
ristu hub v mnoha lokalitédch. Jsou navrZeny, aby interferovaly
se syntézou mastnych kyselin v buné&nych membréanach, které pak
narusuji propustnost bunécd¢né membrany. Propamacarb, Jjodokarb a

prothiocarb jsou priklady této t¥idy fungicida.

[0030] "Oxidac¢ni fosforylac¢ni rozpojovaci fungicidy (b29)"
(Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) k&éd 29) inhibuji
houbové dychani odpojenim oxidac¢ni fosforylace. Inhibice dychani
brani normalnim rustu a vyvoji hub. Do této t¥idy patti 2,6-
dinitroaniliny, Jjako Jje fluazinam, pyrimidonhydrazony, Jjako Jje
ferimzon a dinitrofenyl krotonaty, Jjako Jje dinocap,

meptyldinocap a binapakryl.

[0031] "Fosfonatové fungicidy (b33)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) k&éd 33) zahrnujil kyselinu fosforecénou a

jeji rtzné soli, zahrnujici fosetyl-aluminum.

[0032] "Fungicidy amidua karboxylové kyseliny (CARA) (b40)"
(Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kéd 40) Jsou
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navrzeny pro inhibici biosyntézy fosfolipidl a povlékadni bunécné
stény. Inhibice téchto procestt brani rustu a vede ke smrti
cilové houby. Fungicidy amida karboxylové kyseliny zahrnuji amid

kyseliny skotricové, valinamidkarbamat a fungicidy amidu kyseliny

mandlové. Amidy kyseliny skotricové zahrnuji dimethomorf a
flumorph. Valinamid karbamaty zahrnuji benthiavalikarb,
benthiavalikarb-izopropyl, iprovalikarb a valifenal. Amidy
kyseliny mandlové zahrnuji mandipropamid, N-[2-[4-[[3-(4-

chlorfenyl)-2-propyn-l-yl]oxy]-3-methoxyfenyl]-ethyl]-3-methyl-
2-[ (methylsulfonyl)amino]lbutanamid a N-[2-[4-[[3-(4-chlorfenyl)-
2-propyn-l-ylloxy]-3-methoxyfenyl]ethyl]-3-methyl-2-[ (ethyl-

sulfonyl)amino] -butanamid.

[0033] "Benzamidové fungicidy (b43)" (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) kéd 43) inhibuji rust hub delokalizaci
proteinti podobnych spektrinu. Priklady =zahrnuji acylpikolidové

fungicidy, jako jsou fluopikolid a fluopyram.

[0034] "Multifunkéni kontaktni fungicidy (b45)" inhibuji rust
hub pomoci vice mist U¢inku a maji kontaktni/preventivni
aktivitu. Tato tfida fungicidld zahrnuje: "médéné fungicidy
(b45.1) (Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kéd M1)",
"fungicidy siry (b45.2) (Fungicide Resistance Action Committee
(FRAC) koébd M2)", "dithiokarbamatové fungicidy (b45.3) (Fungicide
Resistance Action Committee (FRAC) kéd M3)", "ftalimidové
fungicidy (b45.4) (Fungicide Resistance Action Committee (FRAC)
kéd M4)", "chloronitrilové fungicidy (b45.5) (Fungicide
Resistance Action Committee (FRAC) kéd M5) ", "sulfamidové

fungicidy (b45.6) (Fungicide Resistance Action Committee (FRAC)

kébd M6)", "guanidinové fungicidy (b45.7) (Fungicide Resistance
Action Committee (FRAC) kéd M7)" "triazinové fungicidy (b45.8)
(Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kéd M8)" a
"chinonové fungicidy (b45.9) (Fungicide Resistance Action
Committee (FRAC) kéd M9)". '"Médéné fungicidy"™ Jjsou anorganické

slouceniny, obsahujici méd, typicky ve II oxidac¢nim stupni médi;

priklady zahrnuji oxychlorid médnaty, siran médnaty a hydroxid
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médnaty, zahrnujici  prostredky, jako je Bordeauxova = smes
(trojsytny siran médnaty). "Fungicidy siry" Jjsou anorganické
chemické 1atky obsahujici kruhy nebo fetézce atoml siry;
priklady zahrnuji elementéarni siru. "Dithiokarbamatové
fungicidy" obsahuji molekulovou skupinu dithiokarbamétu;
priklady zahrnuji mankozeb, metiram, propineb, ferbam, maneb,
thiram, zineb a ziram. "Ftalimidové fungicidy" obsahuji
ftalimidovou molekulovou c¢ast; priklady =zahrnuji folpet, captan
a captafol. "Chloronitrilové fungicidy" obsahuji aromaticky kruh

substituovany atomem chloru a kyanoskupinou; pfiklady =zahrnuji

chlorthalonil. "Sulfamidové fungicidy" zahrnuji dichlofluanid a
tolylfluanid. "Guanidinové fungicidy" =zahrnuji dodin, guazatin a
iminoctadin. "Triazinové fungicidy" zahrnuji anilazin.

"Quinonové fungicidy" zahrnuji dithianon.

[0035] O nékterych fungicidech se predpoklada, Ze majl neznamy

zpusob uc¢inku. Tyto fungicidy zahrnuji: "thiazolovy
karboxamidovy fungicid (b46.1) (Fungicide Resistance Action
Committee (FRAC) koébd UL)", "fenyl-acetamidovy fungicid (b46.2)
(Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kéd Ue)",
"chinazolinonovy fungicid (b46.3) (Fungicide Resistance Action
Committee (FRAC) k&éd U7)" a "benzofenonovy fungicid (b46.4)
(Fungicide Resistance Action Committee (FRAC) kéd  U8)".
Thiazolové karboxamidy zahrnuji ethaboxam. Fenyl-acetamidy
zahrnuji cyflufenamid a N-[[ (cyklopropylmethoxy)amino] [6-

(difluormethoxy)-2,3-difluorofenyl]-methylen]benzenacetamid.

Chinazolinony zahrnuji proquinazid, 6-brom-3-propyl-2-propyloxy-
4 (3H)-chinazolinon, 6,8-dijod-3-propyl-2-propyloxy-4-(3H)-china-
zolinon, 6-chlor-2-propoxy-3-propylthienol[2,3-d]pyrimidin-4 (3H)-
on, 2,3-dibutyl-6-chlorthieno[2,3-d]lpyrimidin-4 (3H)-on, 6-brom-
2-propoxy-3-propylthieno[2,3-d]pyrimidin-4 (3H) -on, 7-brom-2-pro-
poxy-3-propyl-thieno[3,2-d]pyrimidin-4 (3H)-on, 6-brom-2-propoxy-
3-propylpyrido[2,3-d]pyrimidin-4 (3H)-on, 6,7-dibrom-2-propoxy-3-
propylthieno[3,2-d]pyrimidin-4 (3H) -on, 3-(cyklopropylmethyl)-6-
jod-2- (propylthio)pyrido[2, 3-d]lpyrimidin-4 (3H)-on, 2-butoxy-6-
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jod-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-on, 2-ethoxy-6-jod-3-propyl-4H-1-
benzopyran-4-on, 6-jod-2-propoxy-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-on,

2-(2-butynyloxy)-6-jod-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-on, 6-jod-2-
(l-methylbutoxy)-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-on, 2-(3-butenyl-
oxXy)-6-jod-3-propyl-4H-1-benzopyran-4-on, 3-butyl-6-jod-2-(1-

methylethoxy)-4H-1-benzopyran-4-on, a 6-jod-3-propyl-2H-1, 3-
benzoxazin-2,4 (3H) -dion 2-(0O-methyloxim). Benzofenony =zahrnuji
metrafenon. Skupina (bdo) také zahrnuje 5-chlor-6-(2,4, 6-
trifluorfenyl)-7-(4-methylpiperidin-1-y1l)[1,2,4]triazolo[1l,5-al~-
pyrimidin (BAS600), 3-[5-(4-chlorfenyl)-2,3-dimethyl-3-izoxazo-
lidinyl]pyridin (SYp-2048), 4-fluorfenyl N-[1-[[[1-(4-
kyanofenyl)ethyl]sulfonyl]methyl]propyl]karbamat (XR-539), N'-
[4-[4-chlor-3-(trifluormethyl) fenoxy]-2,5-dimethylfenyl]-N-
ethyl-N-methylmethanimidamid, 2-[[2-fluor-5-(trifluormethyl) -
fenyl]thio]-2-[3-(2-methoxyfenyl)-2-thiazolidinyliden]acetonit-
ril (OK-5203) a N-(4-chlor-2-nitrofenyl)-N-ethyl-4-
methylbenzensulfonamid (TF-991).

[0036] V souladu s tim, predkléddany vynadlez zahrnuje prosttredky
jedné nebo vice sloucenin vybranych =z 1-[4-[4-[(5R)-5-(2,6-di-
fluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperidi-
nyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanonu,
jeho N-oxidd a soli, s jednou nebo vice slouc¢enin nebo jejich

soli vybranych z (b) Jjak je popsano v souhrnu vynalezu.

[0037] Provedeni tohoto zplUsobu mohou byt kombinovidna Jjakymkoli

zpusobem.

Provedeni Al2. Prosttedek, kde sloZka (a) Je 1-[4-[4-[(5R)-5-
(2,6-difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-pi-
peridinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]etha-

non a jeho enantiomer (sloucenina 214).

Provedeni B3. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slou¢eninu vybranou =z (b3) fungicid@l inhibitort demetylace,

zahrnujici epoxikonazol, triadimenol, cyprokonazol,
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difenkonazol, flusilazol, metkonazol, propikonazol a

tebukonazol.

Provedeni B4. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slou¢eninu vybranou z (b4) fenylamidovych fungicidl zahrnujici

mefenoxam a metalaxyl.

Provedeni B7. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slouc¢eninu vybranou z (b7) karboxamidovych fungicidld zahrnujici

boscalid a penthiopyrad.

Provedeni Bll. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slouceninu vybranou z (b11) fungicidut QoI zahrnujici
azoxystrobin, pyraclostrobin, kresoxim-methyl, trifloxystrobin,

picoxystrobin, famoxadon a fenamidon.

Provedeni B13. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu

slouceninu kterou je (bl3) chinolinovy fungicid quinoxyfen.

Provedeni B21. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slouc¢eninu vybranou z (b21) fungicidld QiI zahrnujici cyazofamid

a amisulbrom.

Provedeni B22. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostredek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje (b22)

benzamidovy fungicid zoxamid.

Provedeni B27. Prostfedek popsany v souhrnu vynédlezu (zahrnujici
prostredek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje (b27)

kyanocacetylamidoximovy fungicid cymoxanil.

Provedeni B28. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostredek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje (b28)

karbamatovy fungicid propamacarb.
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Provedeni B29. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prosttredek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje (b29) oxidac¢ni

fosforylacni oddélovaci fungicid fluazinam.

Provedeni B33. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slou¢eninu vybranou =z (b33) fosfonadtovych fungicidld kyseliny

fosfore¢né a ruznych soli, zahrnujicich fosetyl-aluminum.

Provedeni B40. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slou¢eninu vybranou =z (b40) =z fungicidl amidd karboxylové
kyseliny zahrnujici dimethomorph, benthiavalicarb, iprovalicarb,

valiphenal a mandipropamid.

Provedeni B43. Prostfedek popsany v souhrnu vynadlezu (zahrnujici
prosttredek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje (b4d3)

benzamidovy fungicid fluopicolid.

Provedeni B45. Prostfedek popsany v souhrnu vynalezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slouc¢eninu vybranou z (b45) vice funké&nich kontaktnich fungicidl
zahrnujicich oxychlorid meédnaty, siran médnaty, hydroxid

médnaty, mancozeb, metiram, propineb, folpet a chlorothalonil.

Provedeni B46. Prostfedek popsany v souhrnu vynalezu (zahrnujici
prostfedek provedeni Al2) kde sloZka (b) zahrnuje alespon Jjednu
slou¢eninu vybranou =z (b46) fungicidl Jjinych neZ fungicidl

slozky (a) a slozky (bl) aZz (b45) ethaboxam a proquinazid.

[0038] Je treba si uvédomit, Z7e prostredek kteréhokoli

provedeni popsanych v tomto dokumentu zahrnuje Al2 a Bl aZ B46.

[0039] Je také treba poznamenat, Z7e Jako provedeni Jsou
fungicidni prosttedky podle predklddaného vyndlezu obsahujici
fungicidné uc¢inné mnoZstvi prostfedku podle provedeni Al2 a Bl
azZz B46 a alespon Jjednu dal3i sloZku vybranou ze skupiny
sestadvajici 2z povrchové aktivnich 1léatek, pevnych fedidel a

kapalnych fedidel. Provedeni podle vynalezu dale zahrnuji
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zpusoby kontroly chorob rostlin zpusobenych houbovymi
rostlinnymi patogeny, zahrnujici aplikovani fungicidné uc¢inného
mnozstvi prostredku podle provedeni Al2 a Bl aZ B46 na rostlinu
nebo jeji C¢ast nebo na rostlinné semeno nebo sazenice (napt.,
jako prostredky popsané v tomto textu). Vyhodné zpusoby pouziti
zahrnuji ty, které zahrnuji vySe uvedené vyhodné prostfedky; a
onemocnéni tizend se zvladtnim uc¢inkem zahrnuji choroby rostlin
zpusobené patogennimi rostlinnymi patogennimi mikroorganismy
Oomycete. Kombinace fungicidl@ pouzitych v souladu s timto
vynadlezem mohou usnadnit kontrolu choroby a zpomalovat vyvo]

rezistence.

[0040] Prostredky =zahrnuji sloZky, kde slozZka (a) a sloZka (b)
jsou pritomny ve fungicidné uc¢inném mnoZstvi a hmotnostni pomér
slozky (a) ke sloZce (b) Je 125: 1 az 1: 125. Tyto prostredky
Jjsou obzvlasté ucinné pri potirdni chorob rostlin zplUsobenych
patogennimi rostlinnymi plodinami Oomycete. Je tF¥eba poznamenat,
Ze hmotnostni pomér sloZky (a) ke sloZce (b) Jje od 25: 1 do
1:25. Zejména Jje treba uvést prostredky, kde hmotnostni pomér
slozky (a) ke slozZzce (b) je od 5: 1 do 1: 5. Také =zahrnuji
slozky, kde sloZka (a) a sloZka (b) Jsou pfitomny ve fungicidné
u¢inném mnoZstvi a hmotnostni pomér sloZky (a) ke sloZce (b) e
mimo rozsah 125: 1 azZz 1: 125; wviz napfiklad niZe uvedenou
tabulka Al, kterd uvadi specifické kombinace sloZky (a) se
sloZzkou (b) ilustrativni pro smési, prostredky a metody podle

predkladaného vynalezu.

[0041] Slouceniny vzorce 1 (tj. sloucenina 1-[4-[4-[(5R)-5-
(2,6-difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-pi-
peridinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]etha-
non) se mohou pfripravit jednou nebo vice z nasledujicich metod a
variaci, Jjak Jje popsano ve schématech dale. Vzorce la-le Jjsou

riuzné podmnoZiny vzorce 1.

[0042] Ve schématech: A je CHR!®; R!® je H; G je G-1
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J je J-29

3 s
(R7)
(I)/\/ I

1-29

W je 0; X je X!

t/YV'
u

x!
Zz' je vazba; n=0 tak, Ze R? je nepritomni.

[0043] Jak je ukazano ve schématu 1, slouceniny vzorce la mohou
byt ptripraveny kondenzaci chloridu kyseliny vzorce 2 s aminem
vzorce 3 v pritomnosti zachycovace kyselin. Typické =zachycovace
kyselin =zahrnuji aminové baze, jako je triethylamin, N,N-
diizopropylethylamin a pyridin. Mezi dal$i ¢&inidla zachytéavajici
vodu patfi hydroxidy, Jjako Jje hydroxid sodny a draselny, a
uhli¢itany, Jjako Jje uhlic¢itan sodny a uhli¢itan draselny. V
nékteryvch pfipadech Jje vhodné pouZit =zachycovace kyselin na
polymeru, Jjako Jje na polymer vazany N,N-diizopropylethylamin a
na polymer véazany 4-(dimethylamino)pyridin. Soli kyselin amint
vzorce 3 se mohou pouZzit v této reakci, pod podminkou, Ze Jjsou
pritomny alespon 2 ekvivalenty =zachycovace kyseliny. Typické
kyseliny pouzité pro tvorbu soli S aminy zahrnuji
chlorovodikovou kyselinu, 3tavelovou kyselinu a trifluoroctovou

kyselinu.
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[0044] Alternativni postup pro ptripravu sloucenin vzorce la Jje
znazornén ve schématu 2 a zahrnuje kondenzaci kyseliny vzorce 4
s aminem vzorce 3 (nebo jeho soli) v pritomnosti dehydratac¢niho
kondenzac¢niho <¢inidla, Jako Jje dicyklohexylkarbodiimid (DCC),
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu nebo
(EDC) nebo O-benzotriazol-1-y1-N,N,N', N'-tetramethyluronium
hexafluorfosfat (HBTU). Opét jsou zde uZitecnd ¢inidla nesenad na
polymeru, Jako Jje cyklohexylkarbodiimid vazany na polymer.
Reakce se typicky provadéji ptri teploté 0-40 °C v rozpoultédle,
jako je dichlormethan nebo acetonitril v pfitomnosti baze, jako
Jje triethylamin nebo N, N-diizopropylethylamin. Kyseliny vzorce 4
jsou znadmé nebo se mohou ©pripravit zpusoby, které Jsou
odbornikovi v oboru zndmé. Naptriklad RICH,COOH kde R! Je
substituovany pyrazolovy kruh vazany pres dusik se mohou
pripravit reakci odpovidajici slouc¢eniny R'H s halogenoctovou
kyselinou nebo esterem v pritomnosti baze; viz. napriklad U.S.

patent 4,084,955,

Schéma 2
) IJJ & A

pls /T2 Detigdeatatnd R” A

S i 1 ,"‘j kondenzaini dnidlo | X
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(R W (R
4 3 lakde Wije O
[0045] ProtoZe synteticka literatura obsahuje mnoho metod

tvorby amidu, syntetické postupy podle schémat 1 a 2 Jsou
jednoduchymi  reprezentativni ptriklady Siroké Skaly zpusobu

pouzitelnych pro ptripravu sloucenin vzorce 1. Odbornik v oboru
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si Jje také védom toho, Ze chloridy kyselin wvzorce 2 mohou byt

pripraveny z kyselin vzorce 4 mnoha dobfe zndmymi zpusoby.

[0046] Nékteré slouceniny vzorce 1b kde R! Je substituovany
pyrazolovy kruh vazany pres atom dusiku se mohou pfipravit
reakci materského heterocyklu vzorce 5 a haloacetamidu vzorce 6
jak Jje ukédzadno ve schématu 3. Reakce se provadi v pritomnosti
baze, jako Jje hydrid sodny nebo uhlic¢itan draselny v
rozpoudtédle, jako je tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamid nebo
acetonitril p¥i 0 aZz 80 °C. Haloacetamid vzorce 6 se mluZe
pripravit reakci aminu vzorce 3 s halidem o-halo karboxylové
kyseliny nebo a—halo karboxylovou kyselinou nebo Jjejim
anhydridem, analogicky k reakcim tvoficim amid popsanych ve

schématu 1 resp. schématu 2.

Schéma 3
. A i 7
i~z Rl iyl
0 / X Zachyeovat koyseliny )”‘" X
R'H t 'EIN\*}e\ — " N‘\p\)
r ':R: b 0 (R :]
5 b n
plS g ib
kde Y! je Cl, Br nebo I.
[0047] Urc¢ité slouceniny vzorce 1ld se mohou pfipravit =ze

sloucenin vzorce 1le kde kruh obsahujici X Je nenasyceny,
katalytickou hydrogenaci, Jjak je ukadzano ve schématu 6. Typické
podminky zahrnuji vystaveni slouceniny vzorce le plynnému vodiku
pri tlaku 70 az 700 kPa, vyhodné 270 azZ 350 kPa, v pritomnosti
kovového katalyzatoru, Jjako Jje palladium nesené na inertnim
nosic¢i, Jjako je aktivni uhlik, v hmotnostnim poméru 5 azZz 20 2
kovu k nosici, suspendovaném v rozpou3tédle, jako je ethanol pri
teploté okoli. Tento typ redukce Jje velmi dobFe znam; viz
napriklad, Catalytic Hydrogenation, L. Cerveny, Ed., Elsevier
Science, Amsterdam, 1986. Odbornik v oboru pozné, Ze nékteré
dalsi funkéni skupiny, které mohou byt pFfitomné ve slouleniné

vzorce le mohou také byt redukovany pri katalytickych
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hydrogenac&nich podminkéch, Ccoz vyZaduje vhodny vybér

katalyzédtoru a podminek.

Schéma §

o }Pﬁ?f
/{ l-'-x-l —

H; X
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\\":-'f) Katalyzator N
% (¥ (R
Rh—-."'u (R h
le 1d
kde X je X'.
[0048] Aminové slouceniny vzorce 3 se mohou pfipravit =z

chrédnénych aminovych sloucenin vzorce 14 kde Y® Je skupina
chradnici amin, Jjak Je ukazadno ve schématu 9. Je k dispozici
Siroka sSkala skupin chranicich amino skupinu (viz., naptriklad,
T. W. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vyd.; Wiley: New York, 1991), a pouzZiti a vybér
vhodnych chranicich skupin bude zfejmy pro odbornika v organické
syntéze. Chréanici skupina mlUZe byt odstranéna a amin izolovéan
jako sul kyseliny nebo volny amin obecnymi metodami znamymi v
oboru. Odbornik v oboru také pozna, Ze chranéné aminy vzorce 14
mohou byt pripraveny zpusoby, které Jjsou analogické ke zplUsobum
popsanym ve schématu 6 shora, kde skupina R!AC(=W) je nahrazena
skupinou Y3 za zisk&ni vhodnych meziproduktti vzorce 14 pro

pripravu sloucenin vzorce 1.

Schéma 9
]
J #
. 4 [ ——|
E— ya
AL D aloes 4
f— zproteles j"_-'\
q.-.!-.-*f\' - - ”Nh\;}é
N 2
1['{‘:|[l (R I
14kde ¥' je aminova chranici skupina 3
[0049] Slouceniny vzorce 14 se mohou také pripravit reakci
vhodné funkcionalizované slouceniny vzorce 15 S vhodné

funkcionalizovanou slouceninou vzorce 16 Jjak Je znazornéno ve

schématu 10. Funké&éni skupiny Y* a Y® Jsou vybrédny =z, ale bez
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omezeni, ¢&asti, Jjako Jsou aldehydy, ketony, estery, kyseliny,
amidy, thiocamidy, nitrily, aminy, alkoholy, thioly, hydraziny,
oximy, amidiny, amidoximy, olefiny, acetyleny, halidy, alkyl
halidy, methansulfonéaty, trifluormethansul fonaty, kyseliny
borové, boronadty, a podobné, které za vhodnych podminek umoZni
konstrukci kruhu G-1. Napfriklad, reakci slouceniny vzorce 15 kde
Y?* je thicamidovad skupina se slouc¢eninou vzorce 16 kde Y° Jje
bromacetylova skupina bude poskytovat slouceninu vzorce 14 kde G
je thiazolovy kruh. Synteticka literatura poskytuje mnoho
obecnych metod pro tvorbu 5-&lennych hetercaromatickych kruht a
5-¢lennych Céastecné nasycenych heterocyklickych kruhd (napt., G-
1 az G-59); viz. napriklad, Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, vol. 4-6, A. R. Katritzky a C. W. Rees editors,
Pergamon Press, New York, 1984; Comprehensive Heterocyclic
Chemistry II, vol. 2-4, A. R. Katritzky, C. W. Rees, a E. F.
Scriven ed., Pergamon Press, New York, 1996; a Zrady, The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, E. C. Taylor, ed., Wiley,
New York. Je popséano pouziti meziproduktll vzorce 15 kde X je X! a
Y* Je Br, I, methansulfonat, nebo trifluormethansulfonat, pro
pripravu organozinecnatych reakcénich ¢inidel, pro pouziti
ktriZovych reakci s aromatickymi kruhy; wviz., naptiklad, S.
Bellotte, Synlett 1998, 379-380, a M. Nakamura et al., Synlett
2005, 1794-1798. Odbornik v oboru také zna, Jjak vybrat vhodné
funké&ni skupiny pro vystavbu Zadanych heterocyklickych kruht
Jjako naptiklad G. SloucCeniny vzorce 15 a 16 jsou znamé nebo se

mohou ptripravit odbornikem v oboru.

Schéma 10
/Y" /J
/"-—- * ) ] jedzn n=bo vics krold _/(:--.ZI
Y ".--N\% y Y\-"K] - : f-‘j
(R%), WH¢\3{1
15 16 g o

kde Y* a Y® jsou funkcéni skupiny vhodné pro vystavbu Zadaného G-

1.
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[0050] Slouceniny vzorce 14 se mohou také pripravit reakci
vhodné funkcionalizované slouceniny vzorce 21 S vhodné
funkcionalizovanou slouceninou vzorce 22 Jjak Je ukazano ve
schématu 13. Funké&ni skupiny Y® a Y’ Jsou vybrédny =z, ale bez
omezeni, césti, Jjako Jjsou aldehydy, ketony, estery, kyseliny,
amidy, thiocamidy, nitrily, aminy, alkoholy, thioly, hydraziny,
oximy, amidiny, amidoximy, olefiny, acetyleny, halidy, alkyl
halidy, methansulfonéaty, trifluormethansulfonaty, kyseliny
borové, boronadty, a podobné, které za vhodnych podminek umoZni
konstrukci heterocyklického kruhu J-29. Napriklad, reakce
slouc¢eniny vzorce 21 kde Y® je chlor oximovéa Céast se slouc¢eninou
vzorce 22 kde Y’ je acetylenovéd skupina v pritomnosti béaze bude
poskytovat slouceninu vzorce 14 kde J je 1izoxazol. Syntetické
literatura poskytuje mnoho obecnych metod pro tvorbu
karbocyklickych a heterocyklickych kruhtt a kruhovych systéml;
viz, napfiklad, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, vol. 4-6,
A. R. Katritzky a C. W. Rees ed., Pergamon Press, New York,
1984; Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, vol. 2-4, A. R.
Katritzky, C. W. Rees, a E. F. Scriven ed., Pergamon Press, New
York, 1996; trada, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, E. C.
Taylor, ed., Wiley, New York, a Rodd's Chemistry of Carbon
Compounds, vol. 2-4, Elsevier, New York. Obecné postupy pro
cykloadici nitriloxidd s olefiny Jjsou dobtre dokumentovany v
chemické 1literature. Relevantni odkazy viz. Lee, Synthesis
1982, 6, 508-509 a Kanemasa et al., Tetrahedron 2000, 56, 1057-
1064 a rovnéZ odkazy tam citované. Odbornik v oboru znéa, Jjak
vybrat vhodné funkéni skupiny pro vystavbu Zzadaného
heterocyklického kruhu J. Slouceniny vzorce 22 Jjsou znamé nebo

se mohou pripravit obecnymi metodami zndmymi v oboru.
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Schema 13
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kde Y¢ a Y’ jsou funkcéni skupiny vhodné pro vystavbu heterocyklu

J-29.

[0051] Alternativni ptriprava sloucenin vzorce 14 kde Z' je vazba
zahrnuje velmi znamou Suzukiho reakci zahrnujici Pd-
katalyzovanou kfiZovou kondenzaci Jjodidu a bromidu vzorce 23
nebo 26 s boronovou kyselinou vzorce 24 resp. 25, jak je ukéazano
ve schématu 14. Mnoho katalyzatort je vhodnych pro tento typ
transformace; a typicky katalyzdtor je tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium. Vhodna rozpoustédla Jjsou tetrahydrofuran,
acetonitrile, diethyl ether a dioxan. Suzukiho reakce a
souvisejicli postupy nabizeji mnoho alternativ pro tvorbu wvazby
G-J. Odkazy wviz napriklad C. A. Zificsak a D. J. Hlasta,
Tetrahedron 2004, 60, 8991-9016. Dukladny pfrehled tvkajici se
chemie palladia aplikovatelny pro syntézu vazeb G-J viz. J. J.
Li a G. W. Crribble, ed., Palladium in Heterocyclic Chemistry: A
Guide for the Synthetic Chemist, Elsevier: Oxford, UK, 2000. Pro
tento obecny zplUsob Jje znadmo ve stavu techniky mnoho typua

katalyzéatorl, bazi a reakénich podminek.

Schéma 14
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25
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[0052] Odbornik v oboru pozna, Ze mnoho sloucenin vzorce 1 mlZe
byt pfipraveno primo metodami analogickymi k metodam popsanym ve
schématech 10, 13 a 14 shora, kde skupina Y® je nahrazena

RIAC (=W) . Tak, slouceniny odpovidajici vzorci 15, 21, 23 a 25 ve
kterych Y3 je nahrazena !'AC(=W) Jjsou uzitec¢nymi meziprodukty pro

pripravu sloucenin vzorce 1.

[0053] Thicamidy vzorce 1lAb Jjsou zvl1ast uZiteénymi meziprodukty
pro pripravu sloucenin vzorce 1 kde X je X!'. Thioamid vzorce 1lAb
se mUZe pripravit adici sirovodiku na odpovidajici nitril vzorce

lAa jak je ukézano ve schématu 15.

Schéma 15

CN Ci=SINH;
HS
MfA“H/N T A &
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1Au 1AD

kde R! je substituovany pyrazol.

[0054] Zpusob podle schématu 15 se mlZe provést kontaktem
slouCeniny vzorce 1lAa se sirovodikem v pritomnosti aminu, Jjako
je pyridin, diethylamin nebo diethanolamin. Alternativné se
sirovodik miZe pouzit ve formé své bisulfidové soli s alkalickym
kovem nebo amoniakem. Tento typ reakce Jje dobtre dokumentovan v

literatute (napf., A. Jackson et al., EP 696,581 (1996)).

[0055] Urc¢ité slouceniny vzorce 1lAa kde A Jje CH, a R! je
substituovany pyrazolovy kruh vazany pfes atom dusiku se mohou
pripravit reakci matefského heterocyklu vzorce 5 a haloacetamidu
vzorce 27 jak Jje ukadzano ve schématu 16. Tato reakce se muZe
provadét v pritomnosti baze, jako je hydrid sodny nebo uhlic¢itan
draselny v rozpousdtédle, Jjako Jje tetrahydrofuran, N, N-

dimethylformamid nebo acetonitril p¥i 0 aZ 80 °C.
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Schema 16
SIS
YF’HTFP + RH —— pl
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27 1Aa

kde R! je substituovany pyrazolovy kruh, ktery je nesubstituovany

na N (tj. obsahujici kruhovy ¢&len vzorce - (NH)-); a Y! je Cl, Br
nebo TI.
[0056] Haloacetamidy vzorce 27 se mohou prfripravit dvéma

metodami uvedenymi ve schématu 17.

Schéma 17
()
i .
AN i CN

H O/ baze
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S0 WO CHC(=(0C]
(8] ]
28 27 29

kde Y! je Cl, Br, nebo I; a R tercidrni alkyl skupina, napf. -

C(Me)g.

[0057] V  jednom zpUsobu, 4-kyanopiperidin vzorce 29 Jje
haloacetylovan kontaktem s vhodnym haloacetyl chloridem, typicky
v pritomnosti béaze podle standardnich metod. Vyhodné podminky
zahrnuji pouZiti vodného roztoku anorganické béaze, Jako Je
uhlic¢itan alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin,
hydrogenuhlic¢itan, nebo fosfat a ve vodé nemisitelného
organického rozpoustédla, jako je toluen, ethyl acetdt nebo 1,2-
dichlorethan. Ve druhém zpusobu, zndzornéném ve schématu 17, 1-
(haloacetyl)-N-substituovany izonipekotamidovy derivat vzorce
28,kde R3' Jje terciadrni alkyl jako C(Me)s, se dehydratuje za
pouziti standardnich dehydratac¢nich <¢&inidel, Jjako Je thionyl
chlorid nebo oxychlorid fosforeény ve vhodném rozpousStédle.
Zzv1ast vyhodné rozpousStédlo pro tuto transformaci Jje N,N-

dialkylamid, nap¥. N,N-dimethylformamidu. Reakce se typicky



27

provadi pridénim 0,9 aZ 2 ekvivalentli, vvhodné 1,1 ekvivalentl
oxychloridu fosforecného nebo thionyl chloridu, ke smési
slou¢eniny vzorce 28 a 0,5 aZz 10 diltl hmotnostnich rozpoustédla,
pri teploté ptri které reakce rychle probihd béhem pridavani.
Doba pridavani pro tuto reakci je typicky okolo 20 do 90 minut a

typickd teplota je okolo 35 aZz 55 °C.

[0058] Jak je ukédzédno ve schématu 18, slouceniny vzorce 28 se
mohou ©ptripravit ze sloucenin vzorce 30 metodou, ktera Je

analogickd k haloacetylac¢ni reakci popsané ve schématu 17.

Schema 18
o I
31 R'u.
\_,R Nf
H baze ] "
—— M
HN : v!
Y CHAC=00C
0
30 28

[0059] Slouceniny vzorce 30 jsou znamé nebo se mohou pripravit
z 4-kyanopyridinu nebo izonikotinové kyseliny za pouziti metod,
které Jsou dobfe znamé v oboru; viz. naptriklad, némeckou
patentovou prihlasku DE 3,537,762 (1986) pro pripravu N-t-butyl
pyridinkarboxamidad =z kyanopyridint a terc-butanolu a S. F.
Nelsen, et al., J. Org. Chem., 1990, 55, 3825 pro hydrogenaci N-

methylizonikotinamidu platinovym katalyzatorem.

[0060] Halomethyl izoxazolin ketony vzorce 35 Jjsou 2zv1ast
uzitecné meziprodukty pro pripravu urcitych chirdlnich sloucenin
vzorce 1. Halomethyl izoxazolin ketony vzorce 35 se mohou
pripravit vicestupnovymi reakénimi  sekvencemi uvedenymi ve
schématu 19.

~

[0061] Odbornik v oboru poznéd, Ze schéma 19 mlZe také Dbyt
provadéno bez pouzZziti Stépicich <¢inidel, tak, Ze sloucenina
vzorce 32 se konvertuje primo na racemicky analog vzorce 3la,
ktery se mlZe poté pouzit k pripravé racemickych analogl vzorce

34, 35 a urcitych racemickych slouc¢enin vzorce 1.
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Scheéma 18
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kde R3? Je C,-Csg dialkylamino, C,—-Ceg haloalkylamino, 1-
piperidinyl, 1-pyrrolidinyl nebo 4-morfolinyl; a R° Jje 2,6-
difluorfenyl.

[0062] Priprava racemickych karboxylovych kyselin vzorce 32
miuzZe byt provedena podle dobre znamych zplUsobl bazické nebo
kyselé hydrolyzy odpovidajicich slouc¢enin obecného vzorce,
vvhodné za pouzZiti mirného prebytku hydroxidu sodného v s vodou
misitelném korozpoustédle, Jjako Jje methanol nebo
tetrahydrofuran, p¥i 25 aZz 45 ° C. Produkt 1lze 1izolovat
nastavenim pH reakéni smési na 1 aZz 3 a potom filtraci nebo
extrakci, poptripadé po odstranéni organického rozpousdtédla
odpafenim. Racemické karboxylové kyseliny vzorce 32 se mohou
Stépit klasickou frakéni krystalizaci diastereomernich soli
vhodnych chirdlnich aminovych bazi, jako je napfiklad cinchonin,
dihydrocinchonin nebo jejich smes. Smés cinchonin-
dihydrocinchoninu v poméru 85:15 Jje obzvlasté uZitec¢néad, nebot
poskytuje napfiklad (R) -konfigurované karboxylové kyseliny
vzorce 33, kde R® je substituovand fenylovad skupina, Jjako méné
rozpustnd stl. Déle jsou tyto chirdlni aminové baze Jjsou snadno
dostupné v komerénim méritku. Halogenmethylketony vzorce 35
mohou byt ptripraveny nejd¥ive reakci odpovidajicich amida
vzorce 31, bud Jjako ¢&isté enantiomery (tj. vzorec 3la) nebo Vv

enantiomerné obohacenych nebo racemickych smésich s Jjednim
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molarnim ekvivalentem methylmagnesiumhalogenidu (Grignardovo
¢inidlo) ve vhodném rozpoustédle nebo ve smési rozpoudtédel,
jako Jje tetrahydrofuran a toluen, pfi teploté& 0 aZz 20 ° C a
surové ketonové produkty obecného vzorce 34 lze izolovat zalitim
vodnou kyselinou, extrakci a koncentraci. Poté Jsou surové
ketony vzorce 34 halogenovany reakcénim cinidlem, Jjako Je
sulfuryl chlorid, za ziskani chlormethyl ketont vzorce 35 kde Y!
je Cl nebo molekuldrni brom za ziskani odpovidajicich brommethyl
ketont vzorce 35 kde Y! je Br. Halomethyl ketony vzorce 35 mohou
byt ¢&istény krystalizaci z rozpoudtédla, jako Jsou hexany nebo
methanol, nebo se mohou pouZit bez dals$iho ¢isténi v kondenzacdni

reakci s thioamidy.

[0063] Izoxazolin karboxamidy vzorce 31 se mohou ptripravit
cykloadici odpovidajicich hydroxamoyl <chloridd vzorce 36 s

olefinovymi derivaty vzorce 37, jak je ukazano ve schématu 20.

Schéma 20
Y N~—(H ? Ry R’
f i ‘.u"ﬁk‘ I{E hi_... \
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36 37 3l

kde R3? Je C,-Csg dialkylamino, C,—-Ceg haloalkylamino, 1-
piperidinyl, 1-pyrrolidinyl nebo 4-morfolinyl; a R° Jje 2,6-
difluorophenyl.

[0064] Pri této metodé se vSechny t¥i reagujici sloZky
(sloucCeniny vzorce 36 a 37 a béaze) se uvedou do styku tak, aby
se minimalizovala hydrolyza nebo dimerizace
hydroxamoyldichloridu vzorce 36. V Jjednom typickém postupu se
baze, kterd miZe byt bud tercidrni aminovad baze, Jako IJe
triethylamin nebo anorganicka baze, Jjako Jje uhlic¢itan,
hydrogenuhlic¢itan nebo fosforec&nan alkalického kovu nebo
uhli¢itan alkalické zeminy, smisi s derivatem olefinu vzorce 37,
a hydroxamylchlorid vzorce 36 se postupné pridava pri teploté,

pri které cykloadice probihd pomérné rychle, typicky mezi 5 a 25
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° C. Alternativné muZe byt Dbaze priddna postupné k ostatnim
dvéma slozZkédm (slouceniny vzorcua 36 a 37). Tento alternativni
postup Jje vyhodnéjsi, kdyZ hydroxamylchlorid vzorce 36 je Vv
reakénim prosttfedi v podstaté nerozpustny. RozpouStédlem v
reakénim prostfedi miZe Dbyt voda nebo inertni organické
rozpoustédlo, jako je toluen, hexan nebo dokonce derivat olefinu
pouzité v prebytku. Produkt mUZe byt oddélen od solného
koproduktu filtraci nebo promytim vodou a naslednym odpatenim
rozpoustédla. Surovy produkt mtzZe byt <&istén krystalizaci nebo
surovy produkt miZe byt pouZit ptrimo ve zpusobech podle schématu
19. Slouceniny vzorce 31 jsou uZite&né prekurzory odpovidajicich
methylketonl vzorce 34 a halogenmethylketont obecného vzorce 35,
a Jsou také wuZitecné pro pripravu rozsStépenych enantiomern
slou¢enin vzorcu 34 a 35 hydrolyzou, Stépenim, syntézou a

halogenaci methylketonu, jak je zndzornéno na schématu 19.

[0065] Je treba uznat, Ze nékterd reakéni ¢&inidla a reakéni
podminky popsané shora pro pripravu slouc¢enin vzorce 1 nemusi
byt slucitelné s urc¢itymi funkénimi skupinami pritomnymi
v meziproduktech. V téchto pripadech bude pomahat ptri ziskani
poZadovanych produktl zabudovani ochrannych/ochranu
odstranujicich sekvenci nebo funkénich skupin vzajemné se
preménujici v syntéze. PouzZiti a volba ochrannych skupin budou
odbornikim v oblasti chemické syntézy zjevné (viz. napriklad T.
W. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vyd.; Wiley: New York, 1991). Odbornik v daném
oboru bude schopen rozpoznat, Ze v nékterych ptipadech po
zavedenli uvedeného reakéniho ¢&inidla, které bude konkrétné
uvedeno v jednotlivych individudlnich schématech, maZe byt
nezbytné provadét dalsi rutinni syntetické kroky, které nejsou
konkrétné popsany, pro dokonceni syntézy sloucenin vzorce 1.
Odbornik v daném oboru si bude rovnéZ védom toho, Ze muZe byt
nutné provadét kombinaci krokli ilustrovanych ve shora uvedenych

schématech, aby se ziskala jind sloucenina, neZ ta, ktera se
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pripravi konkrétnim sledem uvedenym ve schématu pro ptripravu

slouceniny vzorce 1.

[0066] Pro odbornika v oboru bude také z¥fejmé, Ze slouceniny
vzorce 1 a jejich meziprodukty popsané v tomto dokumentu mohou
byt podrobeny ruznym elektrofilnim, nukleofilnim, radikédlovym,
organokovovym, oxida¢nim a redukénim reakcim =za Uucelem dodani

substituentl nebo modifikace stéavajicich substituentt.

[0067] Predpokléddd se, Ze odbornik v daném oboru mlZe =za
pouziti predchoziho popisu vyuzit predkladany vynalez
Vv nejsirsim moZném rozsahu. Néasledujici priklady Jjsou tedy

konstruovany pouze Jjako ¢&isté ilustrativni a v Zadném pripadé
neomezujl rozsah predkladdaného vynédlezu. Kroky v nasledujicich
prikladech ilustruji postup pro kazZdy krok v celkové syntetické
transformaci a vychozi materidl pro kaZdy krok nemusi byt
nezbytné pripraven konkrétnim preparativnim pokusemnm, Jjehoz
postup Jje popsadn v dalSich prikladech nebo krocich. Procenta
Jjsou hmotnostni, S vyjimkou smési chromatografickych
rozpoudté&del nebo tam, kde je uvedeno jinak. Casti a procentni
podily pro chromatografické smési rozpoustédel Jjsou objemové,

pokud neni uvedeno jinak. 'H NMR spektra Jjsou uvadéna v ppm ve

sméru klesajiciho ©pole od tetramethylsilanu; "s" znamena
singlet, "d" znamena dublet, "t" znamend triplet, "m" znamena
multiplet, "g" znamend kvartet, "dd" znamend dublet dublett, "br
s" znamend Siroky singlet, "br d" znamend Siroky dublet, "br t"

znamena 3iroky triplet, "br m" znamena Siroky multiplet.
REFERENCNI PRIKLAD 1

Priprava 4-[4-[4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-
[[5-methyl-3-(trifluormethyl) -1H-pyrazol-1-yl]acetyl]piperidinu

(referencéni sloucdenina 1)

Krok A: Priprava 1l,l-dimethylethyl 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-

izoxazolyl)-2-thiazolyl]-l-piperidinkarboxylatu
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[0068] K suspenzi 1,1-dimethylethyl 4-(4-formyl-2-thiazolyl)-1-
piperidinkarboxylatu (1,0 g, 3,4 mmol) v ethanolu (5 ml) se
pridéd vodny roztok hydroxylaminu (50 hmotn. %, 0,25 ml, 4,0
mmol) . Reak&ni smés se zahtiva pfri 60 °C 1 hodinu, béhem niZ se
stane homogenni. Vysledny roztok se ochladi na teplotu mistnosti
a zredi se tetrahydrofuranem (10 ml). K reakcéni smési se prida
styren (0,57 ml, 5 mmol) a nasledné se béhem 3 hodin po kapkéach
pridd Clorox® vodny roztok chlornanu sodného (10,5 ml). Reakéni
smés se michd pres noc prfi teploté mistnosti, vysledna pevna
ladtka se filtruje, promyje se vodou a diethyl etherem a susSi se
na vzduchu a ziskd se sloucCenina uvedend v nazvu ve formé bilého
prasku (610 mg). Filtrat se ztredi nasycenym vodnym roztokem
bikarbondtu sodného a extrahuje se diethyl etherem. Extrakt se
susi (MgS0QO,) a koncentruje se za sniZeného tlaku a ziskd se 850
mg slouceniny uvedené v nazvu ve formé Zlutého oleje. 0Olej se
z¥edil diethyl etherem (4 ml) a nechd se stadt a ziskd se dalsich
233 mg produktu ve formé bilé pevné latky. 'H NMR (CDCls): & 1,47
(s, 94H), 1,7 (m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,2 (m, 1H),
3,45 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 4,2 (br s, 2H), 5,75 (m, 1H), 7,25-
7,40 (m, 5H), 7,61 (s, 1H).

Krok B: Priprava 4-[4-[4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl]-2-thia-

zolyl]-1-[[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-

acetyl]piperidinu

[0069] K roztoku 1,1-dimethylethyl 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidinkarboxylatu (t3. produktu
z prikladu 1, krok A) (0,815 g, 1,97 mmol) v dichlormethanu (50
ml) se pridéd roztok chlorovodiku v diethyl etheru (2 M, 10 ml,
20 mmol). Reakcni smés se michad ptri teploté mistnosti 1 hodinu a
ziskd se gumova sraZenina. Pridad se methanol, aby se rozpustila
sraZenina, a reakcéni smés se michd dals$i 1 hodinu. Reaké&ni smés
se koncentruje za sniZeného tlaku a rozdéli se mezi ethyl acetéat
a nasyceny vodny roztok bikarbonatu sodného, organickad vrstva se

susi (MgS0O,) a koncentruje se a ziskd se volny amin ve formé
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¢irého oleje (0,31 g), ktery stéanim ztuhne. Smés vysledného
volného aminu (0,31 g, 1,0 mmol), 5-methyl-3-(trifluormethyl)-
1H-pyrazol-1l-octové kyseliny (0,208 g, 1,0 mmol), hydrochloridu
1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimidu (0,25 g, 1,3
mmol) , triethylaminu (150 nl, 1,08 mmol) a katalytického
mnozstvi 1l-hydroxybenzotriazol hydratu (~1 mg) v dichlormethanu
(5 ml) se viri za vznik viru a udrZuje se ptri teploté mistnosti
16 hodin. Reak¢éni smés se zredi dichlormethanem (10 ml) a
promyje se 1 N wvodnou kyselinou chlorovodikovou a nasycenym
vodnym roztokem bikarbondtu sodného. Organicka vrstva se susi
(MgS0O4) a koncentruje se za sniZeného tlaku a ziskd se 0,47 g
produktu uvedeného v nazvu ve formé bilé pény. 'H NMR (CDCls): o
1,8 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,9 (m, 1H), 3,3 (m,
2"), 3,42 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,55 (m, 1H),
4,98 (m, 2H), 5,75 (m, 1H), 6,33 (s, 1H), 7,25-7,42 (m, 5H),
7,63 (s, 1H).

[0070] Nasledujici sloucCeniny se pfipravi analogickymi postupy

ke kroku B prikladu 1:

1-[4-[4-(4,5-Dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-pi-
peridinyl]-2-[3-methyl-5-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-
ethanon (referenc¢ni slouc¢enina 128); H NMR (CDCls): & 1,7-
1,9 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,84-
2,92 (br t, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,86 (m, 2H),
4,59 (br 4, 1H), 5,04 (s, 2H), 5,75 (m, 1H), 6,47 (s, 1H),
7,29-7,39 (m, 5H), 7,64 (s, 1H).

1-[4-[4-(4,5-Dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-
piperidinyl]-2-[5-ethyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-
ethanon (referen¢ni  sloucenina 19); t.t. 128-133 °C
(krystalizuje z methyl acetdt/petrol ether); H NMR (CDClsz):
5 1,28 (t, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,62 (g, 2H), 2,9
(m, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 4,05 (m,
1H), 4,55 (m, 1H), 4,98 (m, 2H), 5,75 (m, 1H), 6,33 (s, 1H),
7,25-7,42 (m, 5H), 7,63 (s, 1H).
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2-[3,5-Bis(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl1]-1-[4-[4- (4,5~
dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-
ethanon (referen¢ni  sloucenina 22); t.t. 130-133 °C
(krystalizuje z methyl acetdt/petrol ether); H NMR (CDClsz):
5 1,8 (m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,9 (m, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,42
(m, 1H), 3,85 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,77 (m,
1H), 6,95 (s, 1H), 7,25-7,42 (m, 5H), 7,64 (s, 1H).

1-[4-[4-(2,3-Dihydrospiro[4H-1-benzopyran-4,5"' (4"H)-izoxa-
zo0l]-3'"-yl)-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(tri-
fluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon (referen¢ni sloucenina
137); 'H NMR (CDClz): & 1,83 (m, 2H), 2,18 (m, 3H), 2,33 (s,
3H), 2,42 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,47 (d, 1H),
3,83 (d4, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,58
(d, 1H), 4,97 (m, 2H), 6,33 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,95 (dd,
1H), 7,21 (dd, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,67 (s, 1H).

1-[4-[4-(2,3-Dihydrospiro[4H-1-benzothiopyran-4,5' (4'H)-izo-

xazol]-3"-yl)-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(tri-
fluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon (referenc¢ni sloucenina
102); 'H NMR (CDClsz): & 1,82 (m, 2H), 2,23 (m, 2H), 2,31 (s,
3H), 2,37 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,14 (m, 1H),
3,17 (m, 1H), 3,27 (m, 2H), 3,48 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 4,05
(m, 1H), 4,57 (4, 1H), 4,97 (m, 2H), 6,33 (s, 1H), 7,06 (m,
3H), 7,45 (d, 1H), 7,65 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKILAD 2

Priprava 1-[[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-
acetyl]-4-[4-(5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]piperidinu

(referencéni sloucdenina 2)

Krok A: Priprava monohydrochloridu 2-(4-piperidinyl)-4-
thiazolkarboxaldehydu

[0071] K roztoku 1,1-dimethylethyl 4- (4d-formyl-2-thiazolyl)-1-
piperidinkarboxylatu (1,0 g, 3,4 mmol) v dichlormethanu (20 ml)
se prida roztok chlorovodiku v diethyl etheru (2,0 ml, 15 ml, 30
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mmol) . Reakéni smés se michd pod dusikem pri teploté mistnosti 2
hodiny a poté se odpa?ri za sniZeného tlaku a =ziskd se 1,2 g
slouc¢eniny uvedené v nazvu ve formé& bilé pevné 1léatky. 'H NMR
(CbCls): & 2,31-2,38 (m, 2H), 2,44-2,50 (m, 2H), 3,11-3,20 (m,
2"), 3,36-3,44 (m, 1H), 3,57-3,65 (m, 2H), 8,14 (s, 1H), 10,01
(s, 1H).

Krok B: Priprava 4-(4-formyl-2-thiazolyl)-1-[[5-methyl-3-(tri-

fluormethyl) -1H-pyrazol-1l-yl]Jacetyl]lpiperidinu (téz znamy jako

2-[1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-l-yl]acetyl]-4-

piperidinyl]-4-thiazolkarboxaldehyd)

[0072] K roztoku 5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-octové
kyseliny (0,8 g, 3,8 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pridaji
oxalyl chlorid (2,4 g, 19,2 mmol) a dvé kapky N,N-

dimethylformamidu, cozZ vede k drobné exotermicité. Reak&ni smés

se poté zahriva prfi refluxu 15 minut. Reakéni smés se
koncentruje za sniZeného tlaku, zbytek se suspenduje
v tetrahydrofuranu (10 ml) a pusobi se na néj roztokem

monohydrochloridu 2-(4-piperidinyl)-4-thiazolkarboxaldehydu (tj.

produkt z prikladu 2, krok A) (1,1 g, 5,1 mmol)
v tetrahydrofuranu (10 ml) a néasledné se po kapkach ptridéa
triethylamin (1,2 g, 11,9 mmol). Reakéni smés se michd ptres noc

pri teploté mistnosti a poté se rozdéli mezi 1 N vodnou kyselinu
chlorovodikovou a ethyl acetat. Organickd vrstva se oddéli a
vodna vrstva se extrahuje dals$im ethyl acetatem (2 x 30 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji 1 N vodnou kyselinou
chlorovodikovou, nasycenym vodnym roztokem bikarbonatu sodného a
solankou. Organickd vrstva se susi (MgSO,) a odpari se za
sniZeného tlaku a ziskd se 0,8 g slouCeniny uvedené v nazvu ve
formé Zlutého oleje. 'H NMR (CDCl3): & 1,79-1,90 (m, 2H), 2,18-
2,29 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,87-2,94 (m, 1H), 3,28-3,40 (m,
2H), 4,05-4,15 (m, 1H), 4,56-4,64 (m, 1H), 4,99-5,02 (m, 2H),
6,35 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 10,01 (s, 1H).
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Krok C: P¥iprava 4-[4-[ (hydroxyimino)methyl]-2-thiazolyl]-1-[[5-

methyl-3-(trifluormethyl) -1H-pyrazol-l-yl]acetyllpiperidinu (téz

znamy jako 2-[1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazolyl-1-

yvl]-4-piperdinyl]-4-thiazolkarboxaldehyd 4-oxim)

[0073] K roztoku 4-(4d-formyl-2-thiazolyl)-1-[[5-methyl-3-(tri-
fluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl]piperidinu (tJ. produkt
z prikladu 2, krok B) (0,8 g, 2,07 mmol) v ethyl alkoholu (15
ml) se ptridd hydroxylamin (50% vodny roztok, 0,136 g, 4,1 mmol)
a reakéni smés se michad pri teploté mistnosti 10 minut. Reakcni
smés se koncentruje za sniZeného tlaku a =ziska se Zluty olej,
ktery se ¢isti flash sloupcovou chromatografii na silika gelu za
pouziti 50 % ethyl acetdtu v hexanech jako eluentu a ziskad se
0,7 g slouc¢eniny uvedené v nazvu ve formé& bilé pevné latky. 'H
NMR (CDCl3): &6 1,72-1,85 (m, 2H), 2,17-2,27 (m, 2H), 2,32 (s,
3H), 2,82-2,91 (m, 1H), 3,25-3,37 (m, 2H), 4,02-4,09 (m, 1H),
4,58-4,63 (m, 1H), 4,95-5,03 (m, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,43 (s,
1H), 7,71 (s, 1H), 8,19 (s, 1H).

Krok D: Priprava l-[[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yvllacetyl]-4-[4-(5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]piperidinu

[0074] 4-[4-[ (Hydroxyimino)methyl]-2-thiazolyl]-1-[[5-methyl-3-

(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-ylJacetyl]piperidin (tj. produkt =z
prikladu 2, krok C) (0,2 g, 0,5 mmol) se suspenduje
v tetrahydrofuranu (20 ml), pridd se fenylacetylen (1,1 ml, 1
mmol) a néasledné se béhem 1 hodiny po kapkach pomalu prida
vybéleny roztok Clorox® (6,15 hmotn. % chlornan sodny, 10 ml).
Reak&ni smés se rozdéli mezi nasyceny vodny roztok bikarbonatu
sodného a ethyl acetdt. Organicka vrstva se oddéli a vodné
vrstva se extrahuje ethyl acetdtem (3 x 30 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji solankou, susi se (MgSQy) a
koncentrujli se za sniZeného tlaku a ziskd se olej, ktery se
¢isti flash sloupcovou chromatografii na silika gelu za pouziti
10 % methanolu v ethyl acetadtu jako eluentu a ziskd se 70 mg

produktu uvedeného v nazvu ve formé ¢&irého Zlutého oleje. 'H NMR
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(cDCls): & 1,80-1,92 (m, 2H), 2,22-2,32 (m, 2H), 2,34 (s, 3H),
2,90-2,98 (m, 1H), 3,31-3,41 (m, 2H), 4,05-4,11 (m, 1H), 4,58-
4,65 (m, 1H), 4,97-5,07 (m, 2H), 6,36 (s, 1H), 6,98 (s, 1H),
7,47-7,53 (m, 3H), 7,84 (s, 2H), 7,88 (m, 1H).

REFERENCNI PRIKLAD 3

Priprava 4-[4-(4,5-dihydro-l-methyl-5-fenyl-1H-imidazol-2-yl)-2-

thiazolyl]-1-[[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yvllacetyl]lpiperidinu (referenc¢ni sloucenina 7)

[0075] K roztoku 4-(4d-formyl-2-thiazolyl)-1-[[5-methyl-3-
(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-ylJacetyl]piperidinu (tj. produkt
z prikladu 2, krok B) (0,8 g, 2,017 mmol) v terc-butanolu (5 ml)
se ptridd Nl-methyl-1-fenyl-1,2-ethandiamin (43,57 mg, 0,29
mmol). Reakéni smés se michd pfi teploté mistnosti v atmosfére
dusiku 30 minut a poté se ptridajili uhli¢itan draselny (107,8 mg,
0,78 mmol) a jod (43,57 mg, 0,33 mmol). Reakcni smés se micha
pri 70 °C 3 hodiny a poté se zaléva pridavanim nasyceného vodného
roztoku sulfitu sodného, dokud barva jodu témé?¥ nezmizi. Reakcni
smés se extrahuje chloroformem a organickd vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem bikarbondtu sodného a solankou, susi
se (Na,S0O,), filtruje se a koncentruje se. Zbytek se ¢&isti
preparativni chromatografii na tenké vrstvé na silika gelu za
pouziti smési 94 2 ethyl acetatu, 5 % methanolu a 1 2
triethylaminu jako eluentu a ziskda se 64 mg produktu uvedeného
v nadzvu ve formé oleje. 'H NMR (CDCls): o 1,72-1,87 (m, 2H),
2,15-2,28 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,86-2,92 (m, 1H), 2,97 (s,
3H), 3,26-3,37 (m, 2H), 3,62-4,39 (m, 2H), 4,0-4,6 (m, 2H),
4,93-5,05 (m, 2H), 6,31 (s, 1H), 7,30-7,41 (m, 5H), 7,88 (s,
1H) .

REFERENCNI PRIKLAD 4

Priprava 4-[4-(4,5-dihydro-3-fenyl-5-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-
[ (5—-methyl-3-(trifluormethyl) -1H-pyrazol-1-yl)acetyl]piperidinu

(referencéni sloucdenina 6)
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Krok A: Priprava 1l,l-dimethylethyl 4-(4-ethenyl-2-thiazolyl)-1-

piperidinkarboxylatu

[0076] Ke studené (=50 °C) suspenzi methyltrifenylfosfonium
bromidu (1,2 g, 3,3 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se prida
roztok bis(trimethyl-silyl)-amidu sodného (3,4 ml, 3,4 mmol) a
smés se michd 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Vysledny =zakaleny
zluty roztok se =znovu ochladi na -30 °C a pfrida se 1,1-
dimethylethyl 4-(4-formyl-2-thiazolyl)-1-piperidinkarboxylat
(0,5 g, 1,68 mmol). Vysledny nepatrné Zluty roztok se michéd pri
teploté mistnosti 3 hodiny, poté se zfedi vodou a extrahuje se
ethyl acetdtem. Organicka vrstva se promyje solankou, sus$i se
(MgSQ4), filtruje se a ¢&isti se sloupcovou chromatografii na
silika gelu za pouziti 15-30 % ethyl acetdtu v hexanech Jjako
eluentu a ziskd se 471 mg sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé
bezbarvého oleje. 'H NMR (CDClz): & 1,47 (s, 9H), 1,68 (m, 2H),
2,10 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 5,34 (d,
1H), 6,02 (d, 1H), 6,68 (dd, 1H), 6,99 (s, 1H).

Krok B: P¥iprava 4-(4-ethenyl-2-thiazolyl)piperidinu

[0077] K roztoku 1,1-dimethylethyl 4-(4-ethenyl-2-thiazolyl)-1-
piperidinkarboxylatu (tj. produkt z prikladu 4, krok A) (471 mg,
1,6 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se pfidd roztok chlorovodiku
v diethyl etheru (2,0 M, 7 ml, 14 mmol). Reak&ni smés se michéa
pod dusikem pri teploté mistnosti 4 hodiny a poté se pridava 1 N
vodny roztok hydroxidu sodného, dokud pH reakc¢ni smési nestoupne
na pribliZné 10. Vyslednd smés se extrahuje dichlormethanem (2
X) . Organické vrstvy se spoji, promyji se solankou, su3i se
(MgS0Qy4), filtruji se a koncentruji se za sniZeného tlaku a ziska
se 302 mg slouc¢eniny uvedené v nadzvu ve formé oleje. 'H NMR
(cpcls): & 1,70 (m, 2H), 1,82 (br s, 1H), 2,12 (br d, 2H), 2,76
(or t, 2#), 3,11 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 5,32 (d, 1H), 6,02 (d,
1H), 6,70 (dd, 1H), 6,99 (s, 1H).

Krok C: P¥iprava 4-(4-ethenyl-2-thiazolyl)-1-[[5-methyl-3-(tri-

fluormethyl) -1H-pyrazol-1l-yllacetyl]piperidinu
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[0078] K roztoku 5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-octové
kyseliny (0,5 g, 2,4 mmol) v dichlormethanu (4 ml) se pridaji
oxalyl chlorid (0,3 ml, 3,6 mmol) a Jjedna kapka N,N-
dimethylformamidu, coZ vede k nepatrné exotermické reakci.
Reakéni smés se poté zahtiva pfi refluxu 15 minut. Reakcni smés
se odpari, vysledny zbytek se suspenduje v dichlormethanu (4 ml)
a pusobi se na néj roztokem 4-(4-ethenyl-2-thiazolyl)piperidinu
(tJ. produkt z ptrikladu 4, krok B) (302 mg, 1,5 mmol)

v dichlormethanu (2 ml) a nasleduje pridani triethylaminu (0,32

ml, 2,3 mmol). Reakéni smés se michd pres noc pri teploté
mistnosti, poté se koncentruje a ¢isti se sloupcovou
chromatografii na silika gelu za pouzZiti 30 - 40 % ethyl acetéatu

v hexanech Jjako eluentu a ziskd se 414 mg slouceniny uvedené
v nadzvu ve formé Dbilé pevné 1latky. 'H NMR (CDCls): & 1,78 (m,
2"), 2,18 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,90 (br t, 1H), 3,30 (m, 2H),
4,03 (d, 1H), 4,55 (d4, 1H), 5,00 (m, 2H), 5,35 (d, 1H), 6,02 (d,
1H), 6,33 (s, 1H), 6,68 (dd, 1H), 7,01 (s, 1H).

Krok D: Priprava 4-[4-(4,5-dihydro-3-fenyl-5-izoxazolyl) -2-

thiazolyl]-1-[ (5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl) -

acetyl]piperidinu

[0079] K roztoku benzaldehyd oximu (49 mg, 0,4 mmol) v N,N-
dimethylformamidu (3 ml) se pfidd N-chlorsukcinimid (54 mg, 0,4
mmol) a néasledné se ptridaji 4-(4-ethenyl-2-thiazolyl)-1-[[5-
methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl]piperidin (tJ.
produkt z prikladu 4, krok C) (103 mg, 0,27 mmol) a triethylamin
(41 mg, 0,4 mmol). Vyslednd smés se michd ptri teploté mistnosti
5 hodin, poté se zfedi vodou a extrahuje se dichlormethanem (2
X) . Organické vrstvy se spoji, susSi se (MgSO,) a filtruji se.
Filtrat se koncentruje, zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silika gelu za pouziti 55-70 % ethyl acetéatu
v hexanech Jjako eluentu a =ziskd se 90 mg produktu uvedeného
v nadzvu ve formé Dbilé pevné 1latky. 'H NMR (CDCls): & 1,76 (m,
2"), 2,17 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,88 (br t, 1H), 3,25 (m, 2H),
3,65 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 4,02 (br d, 1H), 4,56 (br d, 1H),
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4,99 (m, 2H), 5,84 (dd4, 1H), 6,32 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,40-
7,42 (m, 3H), 7,69-7,71 (m, 2H).

REFERENCNI PRIKLAD 5

Priprava 1-[4-[4-[5-(2-chlorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-

thiazolyl]-1l-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl) -1H-

pyrazol-l-yl]ethanonu (referenéni sloucenina 8)

[0080] K roztoku 1l-chlor-2-ethenylbenzenu (0,035 g, 0,25 mmol),
triethylaminu (2,5 mg, 0,025 mmol) a Clorox® vodného roztoku
chlornanu sodného (1 ml, 16,1 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se
pri 0 °C bé&hem 1 hodiny Po kapkéach prida 4-14-
[ (hydroxyimino)methyl]-2-thiazolyl]-1-[[5-methyl-3-(trifluor-
methyl)-1H-pyrazol-1l-ylJacetyl]piperidin (tj. produkt =z prikladu
2, krok C) (0,10 g, 0,25 mmol) v dichlormethanu (5 ml). Reakcni
smés se nechd michat 1 hodinu, poté se filtruje pres infuzdbriovy
pomocny filtr Celite® a koncentruje se za sniZeného tlaku a ziské
se olej, ktery se Cisti sloupcovou chromatografii na silika gelu
za pouziti 50 % ethyl acetdtu v hexanu Jjako eluentu a ziskad se
73 mg slouceniny uvedené v nazvu ve formé bilé pény, kterd taje
pri 115 - 122 °C (krystalizuje z methyl acetédt/petrol ether). 'H
NMR (CDCl3): & 1,74-1,80 (m, 2H), 2,14-2,22 (m, 2H), 2,32 (s,
3H), 2,85-2,91 (m, 1H), 3,26-3,30 (m, 2H), 3,31-3,32 (m, 1H),
4,05-4,07 (m, 1H), 4,55-4,58 (m, 1H), 4,93-5,03 (g, 2H), 6,01~
6,06 (m, 1H), 6,331 (s, 1H), 7,25-7,29 (m, 2H), 7,38-7,40 (m,
1H), 7,56-7,58 (m, 1H), 7,62 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKLAD 6

Priprava 1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thia-

zolyl]-1l-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-

l-yl]ethanthionu (referencé¢ni sloucenina 130)

[0081] Roztok 4-[4-[4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl]-2-thiazo-
lyl]-1-[[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-yl]lacetyl]-
piperidinu (tj. produkt =z prikladu 1, krok B) (235 mg, 0,47

mmol) a pentasulfidu fosforecného (104,5 mg, 0,235 mmol)
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v pyridinu (5 ml) se zahtiva pfi refluxu 2 hodiny. Reakcni smés
se poté koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli mezi
dichlormethan (10 ml) a wvodu (10 ml). Organickd vrstva se
promyje 1 N kyselinou chlorovodikovou, vodou, nasycenym vodnym
roztokem bikarbondtu sodného a solankou, susi se (MgSO,) a
koncentruje se =za sniZeného tlaku a ziskd se 240 mg produktu
uvedeného v nazvu ve formé bilé pény. 'H NMR (CDCls): & 1,80-2,00
(m, 2H), 2,20-2,28 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,35-3,46 (3H, m),
3,50-3,61 (m, 1H), 3,80-3,88 (m, 1H), 4,70-4,80 (m, 1H), 5,30-
533 (m, 2H), 5,35-5,40 (m, 1H), 5,74-5,80 (m, 1H), 6,32 (s,
1H), 7,30-7,40 (m, 5H), 7,65 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKILAD 7

Priprava 1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazo-
lyl]-1-piperazinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yvl]lethanonu (referencéni sloucenina 154)

Krok A: Priprava 1l,l-dimethylethyl 4-(aminothioxomethyl)-1-

piperazin-karboxylatu

[0082] K roztoku thiockarbonyldiimidazolu (2,1 g, 11,8 mmol) Vv
tetrahydrofuranu (30 ml) se ptri teploté mistnosti p¥ida 1,1-
dimethylethyl 1l-piperazinkarboxylat (2 g, 10,75 mmol). Reakéni
smés se micha ptri teploté mistnosti 2 hodiny a poté se zahtiva
pri 55 °C dals$i 2 hodiny. Reak&ni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a koncentruje se za sniZeného tlaku, dokud nezlstane
pribliZzné 20 ml tetrahydrofuranu. Na zbytek se poté plasobi 2 M
roztokem amoniaku v methanolu (10 ml) a michd se ptri teploté
mistnosti 24 hodin. Reakéni smés se koncentruje =za sniZeného
tlaku, =zbytek se trituruje diethyl etherem (25 ml) a =ziska se
bild sraZenina. SraZenina se filtruje a suSi se a ziskd se 1,5 g
slouc¢eniny uvedené v nazvu ve formé& bilé pevné 1léatky. 'H NMR
(CbCls): & 1,39 (s, 9H), 3,32 (m, 4H), 3,73 (m, 4H), 7,49 (br s,
2H) .

Krok B: Priprava 3-chlor-N-hydroxy-2-oxopropanimidoyl chloridu
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[0083] K roztoku 1,3-dichloracetonu (100 g, 0,79 mol) v 2 M
roztoku chlorovodiku v diethyl etheru (400 ml) se pri 15 °C béhem
10 minut t-butyl dusitan (55 g, 0,534 mol). Progres reakce Jje
monitorovan 'H NMR a =ziskd se ~85 % konverze s ne vice neZ 3 %
bis-dusitanového vedlejsSiho produktu. Reakéni smés se
koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se polopevna léatka, které
se poté dukladné proplachne n-BuCl. Vyslednd pevnad latka se
sebere pod filtraci a ziskd se 77 g slouceniny uvedené v nazvu
ve formé Dbilé pevné 1latky. Filtrdt se déale koncentruje =za
sniZeného tlaku a ziskd se polopevny zbytek, ktery se propléachne
dalsim n-BuCl. Vyslednd pevnad latka se sebere pod filtraci a

ziskd se dalsich 15 g slouceniny uvedené v nazvu ve formé bilé

pevné latky. 'H NMR (DMSO-ds) & 4,96 (s, 2H), 13,76 (s, 1lH).

Krok C: Priprava 2-chlor-1-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl) -

ethanonu

[0084] Ke smési styrenu (6,79 g, 65,3 mmol) a bikarbonatu
sodného (32,1 g, prasek) v acetonitrilu (100 ml) se béhem 20
minut v 10 davkadch pridd 3-chlor-N-hydroxy-2-oxopropanimidoyl
chlorid (tj. produkt =z ptrikladu 7, krok B) (10 g, 64,1 mmol).
Reakcéni smés se poté michd dalsi 1 hodinu a filtruje se.
Filtrovanad pevnéd latka se proplachne acetonitrilem, spojené
filtrdty se koncentruji za sniZeného tlaku a ziskd se olej,
ktery se trituruje nejprve hexany a poté l-chlorbutanem a ziska
se 13,6 g sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé bilé pevné latky.
'H NMR (CDCl3): & 3,13 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 4,96 (s, 2H), 5,83
(m, 1H), 7,34-7,44 (m, 5H).

Krok D: Priprava 1l,l-dimethylethyl 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-

izoxazolyl)-2-thiazolyl]-l-piperazinacetatu

[0085] K roztoku 2-chlor-1-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl) -
ethanonu (tj. produkt =z ptrikladu 7, krok C) (0,450 g, 2,018
mmol) a 1,1-dimethylethyl 4-(amino-thioxomethyl)-1-piperazin-
karboxylatu (tj. produktu =z ptrikladu 7, krok A) (0,5 g, 2,04
mmol) v ethanolu (10 ml) se ptridd triethylamin (0,204 g, 2,013



43

mmol) a reakcéni smés se micha pri teploté mistnosti 12 hodin.
Reak&ni smés se koncentruje =za sniZeného tlaku a zbytek se
rozdéli mezi ethyl acetat (30 ml) a vodu (30 ml). Organické
vrstva se oddéli, promyje se solankou (25 ml), su3i se (Na,SO,) a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Surovy zbytek se ¢isti
sloupcovou chromatografii za pouZiti 20 % ethyl acetdtu v petrol
etheru jako eluentu a ziska se 700 mg slouceniny uvedené v nazvu
ve formé bilé pevné léatky. 'H NMR (CDCls): & 1,48 (s, 9H), 3,30
(m, 1H), 3,54 (m, 8H), 3,74 (m, 1H), 5,71 (m, 1H), 6,91 (s, 1H),
7,40-7,29 (m, 5H).

Krok E: Priprava hydrochloridu 1-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-

izoxazolyl)-2-thiazolyl]-piperazinu

[0086] K roztoku 1,1-dimethylethyl 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperazinacetatu (t3. produkt
z prikladu 7, krok D) (0,7 g, 1,686 mmol) v diethyl etheru (10
ml) se pri teploté mistnosti pfidd 2 M roztok chlorovodiku
v methanolu (10 ml). Reak&ni smés se michad ptri teploté mistnosti
8 hodin. Vyslednd bild sraZenina se filtruje a sus$i se a =ziska
se 500 mg sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé bilé pevné latky.
'H NMR (CDCl3): & 3,21 (m, 4H), 3,27 (m, 1H), 3,68 (m, 4H), 3,79
(m, 1H), 5,68 (m, 1H), 7,41-7,29 (m, ©6H), 9,49 (br s, 2H).

Krok F: P¥iprava 1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-

thiazolyl]-l-piperazinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl) -1H-

pyrazol-1-yl]ethanonu

[0087] K roztoku hydrochloridu 1-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]piperazinu (tj. produkt =z ptikladu 7,
krok E) (200 mg, 0,57 mmol) a b5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-
pyrazol-l-octové kyseliny (0,120 g, 0,57 mmol) v dichlormethanu
(10 ml) se pri teploté mistnosti pridaji hydrochlorid 1-[3-
(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimidu (0,110 g, 0,57 mmol),
triethylamin (0,086 g, 0,85 mmol) a l-hydroxybenzotriazol hydréat
(0,020 g, 0,14 mmol). Reakéni smés se michd pri teploté

mistnosti 24 hodin. Reakéni smés se zredl dichlormethanem (30
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ml) a promyje se vodou (20 ml) a solankou (20 ml). Organicka
vrstva se susi (Na.SO,) a koncentruje se =za sniZeného tlaku.
Surovy zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii za pouzZziti 3 %
methanolu v chloroformu Jjako eluentu a ziskd se 180 mg produktu
uvedeného v nazvu ve formé bilé pevné 1léatky. 'H NMR (CDCli): o
2,32 (s, 3H), 3,29 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,79-
3,72 (m, 5H), 4,98 (m, 2H), 5,69 (m,1H), 6,33 (s, 1H), 6,93 (s,
1), 7,38-7,28 (m, 5H). Hmotnostni spektrum pri 505,5 (M+1).

REFERENCNI PRIKLAD 8

Priprava 1-[4-[4-(3',4'-dihydrospiro[izoxazol-5(4H),1', (2'H) -
naftalen]-3-yl)-2-thiazolyl]-l-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-
(trifluormethyl) -1H-pyrazol-l-yl]ethanonu (referené¢ni sloucenina

37)

Krok A: Priprava l-(2-chloracetyl)-4-piperidinkarbonitrilu

[0088] Smés 4d-piperidinkarbonitrilu (200 g, 1,80 mol) a 40 2
vodného roztoku uhli¢itanu draselného (342 g, 0,99 mol)
v dichlormethanu (1 1) se ochladi na -10 °C a béhem priblizné 75
minut se pfidd roztok chloracetyl chloridu (210 g, 1,86 mol)
v dichlormethanu (300 ml), pficemZ teplota reakcéni smési se
udrZuje na —-10 aZz 0 °C. Po dokonceni pridavani se reakéni smés
oddéli, horni vodnad faze se extrahuje dichlormethanem (2 x 300
ml), spojené organické faze se koncentruji za sniZeného tlaku a
ziskd se 312 g slouceniny uvedené v nazvu ve formé tekutiny,
kterd stédnim pomalu krystalizuje. Tato sloucenina Jje dostatecné
Cistoty %k pouZiti v néasledujicich reakcich. 'H NMR (CDClsz): &
1,8-2,1 (m, 4H), 2,95 (m, 1H), 3,5-3,8 (m, 4H), 4,08 (g, 2H).

Krok Al: Alternativni p¥fiprava 1l-(2-chloracetyl)-4-piperidin-

karbonitrilu

[0089] Roztok N-(1,1-dimethylethyl)-4-piperidinkarboxamidu (201
g, 1,0 mol) v dichlormethanu (1 1) se pod dusikem ochladi na -5
°C a béhem 30 minut se po kapkach ptridad chloracetyl chlorid (124

g, 1,1 mol) v 300 ml dichlormethanu, ptric¢emZz teplota reakéni
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smési se udrZuje na 0 aZ 5 °C. Poté se béhem 30 minut po kapkach
pridd 20 % vodny roztok uhlic¢itanu draselného (450 g, 0,65 mol),
pricemZ reakéni teplota se udrzuje mezi 0 aZz 5 °C. Reakéni smés
se michd dalsich 30 minut ptri 0 °C a poté se nechd =zahtat na
teplotu mistnosti. Vrstvy se oddéli a vodnad vrstva se extrahuje
dichlormethanem (200 ml). Spojené dichlormethanové vrstvy se
koncentrujli za sniZeného tlaku a ziska se pevna latka, kterd se
trituruje 400 ml hexant. KaSe se filtruje, filtrac¢ni kola& se
promyje 100 ml hexant a su$i se ve vakuové peci pres noc pri 50
°C a ziskd se 185,5 g 1-(2-chloracetyl)-N-(1,l1-dimethylethyl)-4-
piperidinkarboxamidu ve formé pevné 1latky, kterd taje pri 140,5
- 141,5 °C. 'H NMR (CDCls): & 1,35 (s, 9H), 1,6-2,0 (m, 4H), 2,25
(m, 1H), 2,8 (t, 1H), 3,2 (t, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,07 (s, 2H),
4,5 (d, 1H), 5,3 (br s, 1H).

[0090] K roztoku 1-(2-chloracetyl)-N-(1,1-dimethylethyl)-4-pipe-
ridinkarboxamidu (26,1 g, 0,10 mol) v N,N-dimethylformamidu (35
ml) se béhem 30 minut po kapkach pfridd oxychlorid fosforecny
(18,8 g, 0,123 mol), pricemZ teplota reakc&ni smési se neché
stoupnout na 37 °C. Reakéni smés se zahtiva pri 55 °C 1 hodinu a
poté se pomalu pridd do vody (ptribliZné 150 g) ochlazené ledem,
aby se teplota udrZela na ptribliZzné 10 °C. pH reakdéni smési se
upravi na 5,5 50 % vodnym roztokem NaOH. Smés se extrahuje
dichlormethanem (4 x 100 ml), spojeny extrakt se koncentruje za
sniZeného tlaku a ziskad se 18,1 g sloucCeniny uvedené v nazvu ve
formé pevné 1latky. Tato sloucenina Jje dostatec¢né <cistoty

k pouZziti v nésledujicich reakcich.

Krok B: Priprava 1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yvl]acetyl]-4-piperidinkarbonitrilu

[0091] Roztok 3-methyl-5-trifluormethylpyrazolu (9,3 g, 62 mmol)

a 45% vodného roztoku hydroxidu draselného (7,79 g, 62 mmol) Vv
N, N-dimethylformamidu (25 ml) se ochladi na 5 °C a pridd se 1-(2-
chloracetyl)-4-piperidinkarbonitril (tj. produkt =z prikladu 8,
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krok A nebo Al) (11,2 g, 60 mmol). Reakéni smés se michd 8 hodin
pri 5 - 10 °C, poté se zredi vodou (100 ml) a filtruje se.
Filtrac¢ni kola¢ se promyje vodou a sus$i se pri 50 °C ve vakuové
peci a ziskd se 15 g slouceniny uvedené v nazvu ve formé pevné
latky obsahujici 3 % svého regioizomeru, tj. 1-[2-[3-methyl-5-
(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]lacetyl]-4-pipe-
ridinkarbonitrilu. 'H NMR (CDCls): & 1,88 (m, 4H), 2,32 (s, 3H),
2,95 (m, 1H), 3,7 (m, 4H), 5,0 (g, 2H), 6,34 (s, 1H).

Krok C: Priprava 1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yvllacetyl]-4-piperidinkarbothiocamidu

[0092] Plynny sirovodik se ptri 50 °C zavaddi do roztoku 1-[2-[5-
methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]acetyl]-4-piperidin-

karbonitrilu (tj. produkt z prikladu 8, krok B) (9,0 g, 30 mmol)
a diethanolaminu (3,15 g, 30 mmol) v N,N-dimethylformamidu (15
ml) v banfice vybavené chladic¢em se suchym ledem. Dodavani
sirovodiku se =zastavi, kdyZ se reakéni smés stane nasycenou

sirovodikem, Jjak Jje stanoveno kondenzaci na studeném palci.

Reakéni smés se michad dalsich 30 minut pfi 50 °C. Nadbytek

plynného sirovodiku zkrapi do skrubru podpovrchovym proudem
dusiku a postupné se prida voda (70 ml). Reakc&ni smés se ochladi
na 5 °C, filtruje se a promyje se vodou (2 x 30 ml). Filtradni

kolad¢ se susi pri 50 °C ve vakuové peci a =ziskd se 8,0 g
slouCeniny uvedené v nazvu ve formé pevné 1latky, kterd taje pti
185 - 186 °C. 'H NMR (CDCls): & 1,7 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,29
(s, 3H), 2,65 (t, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,2 (t, 1H), 4,0 (d, 1H),
4,¢ (d, 1H), 4,96 (4, 1H), 5,4 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 7,4 (br s,
1H), 7,5 (br s, 1H).

Krok D: P¥iprava 1-[4-[4-(3',4'-dihydrospiro[izoxazol-

5(4H) ,1',(2'H) -naftalen]-3-yl)-2-thiazolyl]-l-piperidinyl]-2-[5-

methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanonu

[0093] Roztok 1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yvl]lacetyl]-4-piperidin-karbothioamidu (tj. produkt =z pfikladu 8,
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krok C) (0,5 g, 1,5 mmol), 2-chlor-1-(3',4"'-dihydrospiro-
[izoxazol-5(4H),1', (2"H)-naftalen]-3-yl)ethanonu (pfipraveny
analogickou metodou k pfikladu 7, krok C) (0,4 g, 1,5 mmol) a
tetrabutylamonium bromidu (0,030 g, 0,10 mmol) v tetrahydro-
furanu (15 ml) se michd pfes noc pr¥i teploté mistnosti a poté se
zahtiva pri 55 - 60 °C 3 hodiny. Reakcni smés se zredi vodou a
extrahuje se dichlormethanem. Extrakt se promyje solankou, susdi
se (MgS0QO,) a koncentruje se za sniZeného tlaku. Surovy produkt se
dadle ¢isti kapalnou chromatografii =za primérného tlaku =za
pouziti 50 % ethyl acetdtu v hexanech jako eluentu a ziskad se
260 mg produktu uvedeného v nazvu ve formé ne zcela bilé pevné
latky, kterad taje pri 81 - 84 °C. 'H NMR (CDCls): & 1,76-1,86 (m,
3H), 2,04-2,08 (m, 2H), 2,16-2,26 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,83-
2,87 (m, 2H), 2,88-2,93 (m, 1H), 3,27-3,35 (m, 2H), 3,48-3,65
(m, 2H), 4,02-4,06 (m, 1H), 4,55-4,59 (m, 1H), 4,94-5,04 (g,
2"), 6,33 (s, 1H), 7,10-7,12 (m, 1H), 7,19-7,21 (m, 2H), 7,40-
7,43 (m, 1H), 7,62 (s, 1H).

[0094] Néasledujici slouceniny se pripravi analogickymi postupy

ke kroku D z ptrikladu 8:

1-[4-[4-(4,5-Dihydro-5-methyl-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thia-
zolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3- (trifluormethyl)-1H-
pyrazol-1l-yl]ethanon (referenc¢ni slouc¢enina 15); t.t. 97-100
°C (krystalizuje se z methyl acetdt/petrol ether); !H NMR
(cpcls): o 1,74-1,80 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 2,14-2,20 (m,
2"), 2,32 (s, 3H), 2,85-2,91 (m, 1H), 3,26-3,32 (m, 2H),
3,52-3,62 (m, 2H), 4,01-4,05 (m, 1H), 4,54-4,58 (m, 1H),
4,94-5,04 (g, 2H), 6,33 (s, 1H), 7,26-7,29 (m, 1H), 7,35-7,38
(m, 2H), 7,48-7,50 (m, 2H), 7,58 (s, 1H).

2-[5-Methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-[4-

(3a,4,5,9b-tetrahydro-naft[2,1-d]izoxazol-3-yl)-2-thiazolyl]-
l-piperidinyl]ethanon (referenc¢ni slouc¢enina 16); t.t. 162-
165 °C (krystalizuje se z methyl acetét/petrol ether); H NMR
(cpcls): & 1,79-1,85 (m, 2H), 2,00-2,05 (m, 2H), 2,20-2,26
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(m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,068-2,72 (m, 2H), 2,88-2,94 (m, 1H),
3,30-3,35 (m, 2H), 3,92-3,98 (m, 1H), 4,06-4,10 (m, 1H),
4,58-4,060 (m, 1H), 4,94-5,06 (m, 2H), 5,58-5,60 (d, 1H), 6,34
(s, 1H), 7,17-7,20 (m, 1H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,47-7,49 (m,
1H), 7,72 (s, 1H).

1-[4-[4-(2,3-Dihydrospiro[lH-inden-1,5"' (4'H)-1zoxazol]-3"~-
yl)-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluor-
methyl)-1H-pyrazol-1l-yl]ethanon (referenc¢ni sloucenina 44);
'H NMR (CDCls3): & 1,77-1,84 (m, 2H), 2,17-2,25 (m, 2H), 2,33
(s, 3H), 2,61-2,68 (m, 1H), 2,90-2,96 (m, 2H), 3,12-3,20 (m,
1H), 3,31-3,35 (m, 2H), 3,54-3,75 (m, 2H), 4,04-4,10 (m, 1H),
4,56-4,60 (m, 1H), 4,94-5,04 (g, 2H), 6,34 (s, 1H), 7,28-7,30
(m, 3H), 7,37-7,38 (m, 1H), 7,64 (s, 1H).

1-[4-[4-[4,5-Dihydro-5- (4-methoxyfenyl)-3-izoxazolyl]-2-
thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-
pyrazol-1l-yl]ethanon (referenc¢ni sloucenina 18); t.t. 119-124
°C (krystalizuje se z methyl acetdt/petrol ether); !H NMR
(cpbcls): o 1,76-1,82 (m, 2H), 2,16-2,24 (m, 2H), 2,32 (s,
3H), 2,86-2,92 (m, 1H), 3,28-3,34 (m, 2H), 3,37-3,43 (m, 1H),
3,76-3,83 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,03-4,06 (m, 1H), 4,56-4,59
(m, 1H), 4,94-5,04 (g, 2H), 5,67-5,72 (m, 1H), 6,33 (s, 1H),
6,89-6,91 (d, 2H), 7,31-7,33 (d, 2H), 7,62 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKLAD 9

Priprava 1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-(2-pyridinyl)-3-izoxazolyl) -2-

thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl) -1H-

pyrazol-l-yl]ethanonu (referenc¢ni slouc¢enina 98)

[0095] K roztoku 1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-
yllacetyl]-4-piperidinkarbothioamidu (tj. produkt =z ptrikladu 8,
krok C) (200 mg, 0,6 mmol) v tetrahydrofuranu (8 ml) se pridd 3-

chlor-N-hydroxy-2-oxopropanimidoyl chlorid (t3. produkt
z prikladu 7, krok B) (93 mg, 0,6 mmol) a nasledné
tetrabutylamonium bromid (15 mg, 0,05 mmol). Reak&ni smés se

zahtiva pri 50 °C 4 hodiny. Reakéni smés se ochladi a koncentruje
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se zZa sniZeného tlaku. K vyslednému zbytku se pridaji
acetonitril (8 ml) a jemné préaskovy bikarbonat sodny (151 mg,
1,0 mmol), nésledné se pridad 2-ethenylpyridin (63 mg, 0,6 mmol)
a vysledna smés se michad pfi teploté mistnosti pres noc. Reakcéni
smés se koncentruje =za sniZeného tlaku a ¢isti se flash
chromatografii na koloné Varian Bond Elute SI® silika gelu (20 qg)
za pouZiti 0 aZz 75 % ethyl acetatu v hexanech Jjako eluentu a
ziskd se 80 mg produktu uvedeného v nazvu ve formé Zluté
polopevné léatky. 'H NMR (CDCls): & 1,47-1,62 (m, 1H), 1,70-1,85
(m, 1H), 2,01-2,18 (m, 2H), 2,49 (s. 3H), 2,82 (t, 1H), 3,20-
3,42 (m, 2H), 3,73 (dd, 1H), 3,82 (dd, 1H), 3,98 (d, 1H), 4,38
(d, 1H), 5,26 (m, 2H), 5,80 (dd, 1H), 6,50 (s, 1H), 7,38 (dd,
1H), 7,50 (d, 1H), 7,82 (t, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,60 (d, 1H).

REFERENCNI PRIKIAD 10

Priprava 2-[5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]1-1-[4-[4-
(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidi-

nyllethanonu (referenéni slouc¢enina 107)

Krok A: Priprava N,N-dimethyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

sulfonamidu

[0096] K roztoku 3-trifluormethylpyrazolu (5,0 g, 36 mmol) a
triethylaminu (7,0 ml, 50 mmol) v dichlormethanu (40 ml) se
pridéd dimethylsulfamoyl chlorid (5,5 ml, 51 mmol) a reakéni smés
se zah¥iva p¥i refluxu 2 dny. Vysledna smés se ochladi na
teplotu okoli a filtruje se pres polsStarek silika gelu za
pouziti dichlormethanu jako eluentu. Filtrdt se poté koncentruje
za sniZeného tlaku a ziskd se Jjantarovy zbytek. Vysledny zbytek
se rozpusti v diethyl etheru. Etherovy roztok se promyje vodou,
su3i se (MgSO;) a koncentruje se za sniZeného tlaku a =ziska se
8,71 g sloueniny uvedené v naézvu. 'H NMR (CDCls): & 3,01 (s,
6H), 6,65 (s, 1H), 8,03 (s, 1H).

Krok B: Priprava 5-chlor-N,N-dimethyl-3-(trifluormethyl)-1H-

pyrazol-l-sulfonamidu
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[0097] Michany roztok N,N-dimethyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyra-
zol-1-sulfonamidu (tj. produkt z pfikladu 10, krok A) (4,0 g, 16
mmol) v tetrahydrofuranu (25 ml) se ochladi na -78 °C a poté se
na néj po kapkach plsobi 2 M n-butyllithiem v cyklohexanu (8,6
ml, 17,2 mmol). Reakéni smés se michd dalsich 30 minut a poté se
po kapkach p¥ridd roztok hexachlorethanu (4,2 g, 18 mmol)
v tetrahydrofuranu (15 ml). Reakéni smés se michd 1 hodinu,
zahteje se na teplotu mistnosti a =zalije se wvodou (50 ml).
Vysledny roztok se extrahuje dichlormethanem, su3i se (MgSQO4) a
koncentruje se za sniZeného tlaku a ziskd se 4,38 g sloucCeniny
uvedené v nazvu. Tato sloucenina Jje dostatecné cCistoty k pouZziti
v nédsledujicich reakcich. 'H NMR (CDCls): & 3,15 (s, ©6 H), 6,58
(s, 1 H).

Krok C: P¥iprava 5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazolu

[0098] Roztok 5-chlor-N, N-dimethyl-3- (trifluormethyl)-1H-pyra-
zol-1-sulfonamidu (tj. produkt z ptrikladu 10, krok B) (4,38 g,
15,8 mmol) a kyseliny trifluoroctové (2,7 ml, 35 mmol) se miché
pri 0 °C 1,5 hodiny. Reakéni smés se zredi vodou (15 ml) a pridéa
se uhlic¢itan sodny, aby pH stoupla na 12. Roztok se extrahuje
diethyl etherem, susi se (MgSO,) a koncentruje se za sniZeného
tlaku a ziskd se 2,1 g sloucCeniny uvedené v nazvu. Tato
sloucenina Jje dostatec¢né <Cistoty k pouZiti v nésledujicich

reakcich. 'H NMR (CDCls): & 6,57 (m, 1 H).

Krok D: Priprava ethyl 5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

acetatu

[0099] K suspenzi 5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazolu (tJ.
produkt =z pf¥fikladu 10, krok C) (2,1 g, 12,3 mmol) a uhlic¢itanu
draselného (3,6 g, 26,0 mmol) v 20 ml N,N-dimethylformamidu se
pridd ethyl bromacetat (2,1 ml, 18,8 mmol) a vyslednd smés se
michd ptri teploté mistnosti 12 hodin. Vyslednd smés se zredi
ethyl acetéatem, promyje se vodou a susSi se (MgSQOs). Reakéni smés
se koncentruje za sniZeného tlaku a dale se <¢isti kapalnou

Q

chromatografii o primérném tlaku =za pouZiti 0 - 50% ethyl
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acetadtu v hexanech Jjako eluentu a =ziska se 940 mg slouceniny
uvedené v nazvu ve formé oleje. 'H NMR (CDCls): & 1,29 (m, 3 H),
4,27 (q, 2 H), 4,96 (m, 2 H), 6,55 (s, 1 H).

Krok Dl: Alternativni pfiprava ethyl 5-chlor-3-(trifluormethyl) -

lH-pyrazol-l-acetatu

[0100] K roztoku chloridu hlinitého (3,0 g, 22,5 mmol)
v dichlormethanu (100 ml) se po kapkéach prida roztok
trifluoracetyl chloridu (3 g, 22,6 mmol) Vv dichlormethanu (5

ml), pricemZ teplota reakcéni smési se udrzuje pod -30 °C. Reakéni
smés se micha 15 minut ptri -50 °C. K reakéni smési se poté béhem

2 hodin po kapkach pfidad roztok wvinyliden chloridu (2,2 g, 22,7

mmol) Vv dichlormethanu (10 ml). Reakéni smés se michd dalsi 2
hodiny pfi -50 °C a poté se postupné =zahfeje na teplotu
mistnosti. Reakéni smés se z¥edl vodou a vodnd vrstva se

extrahuje dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji, susSi se
(MgS0O4) a koncentruji se =za sniZeného tlaku a ziskd se 4,4-
dichlor-1,1,1-trifluor-3-buten-2-on ve formé oleje, ktery se

pouZzije pro dal3i krok bez dalsiho c¢isténi.
H NMR (CDCls): & 5,30 (s, 1H).
19F NMR (CDClsz): & —-63,6.

[0101] Ke smési hydrochloridu ethyl hydrazinoacetédtu (2,8 g,
18,1 mmol) a triethylaminu (9,2 g, 91 mmol) v roztoku ethanolu
(20 ml) a N,N-dimethylformamidu (1 ml) se po kapkadch ptridé
roztok surového 4,4-dichlor-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onu A
dichlormethanu (20 ml), pric¢emZ teplota reakcéni smési se udriuje
pod 10 °C. Po michéni dalsi 2 hodiny pfi teploté& pod 10 °C se
reak&ni smés koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se zredi
diethyl etherem a smés se filtruje. Vysledny filtrat se
koncentruje a ziskda se 4,34 g slouCeniny uvedené v nazvu ve
formé pevné 1latky. Tato sloucenina Jje dostatec¢né <cistoty

k pouZziti v nésledujicich reakcich.
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'H NMR (CDCls): & 1,29 (t, 3H), 4,27 (g, 2H), 4,97 (s, 1H), 6,55
(s, 1H).

19F NMR (CDCls) & -63,4.

Krok E: P¥iprava 5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-l-octové

kyseliny

[0102] Na roztok ethyl 5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-
acetdtu (tj. produkt =z ptrikladu 10, krok D nebo D1) (218 mng,
0,85 mmol) v tetrahydrofuranu (1 ml) se pusobi 50 hmotn. %
vodnym roztokem hydroxidu sodného (0,2 ml) ve vodé (0,6 ml).
Reak&ni smés se micha ptri teploté mistnosti 4 hodiny. Na reakéni
smés se pUsobi koncentrovanou vodnou kyselinou chlorovodikovou,
aby pH kleslo na 1, a poté se extrahuje ethyl acetitem. Extrakt
se suSi (MgSO,) a koncentruje se za sniZeného tlaku a ziska se
140 mg slouceniny uvedené v nazvu. Tato sloucenina Jje dostatecné
¢istoty k pouZiti v nésledujicich reakcich. 'H NMR (DMSO-dg): o
5,41 (s, 2H), 7,09 (s, 1H).

Krok F: Priprava 2-[5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-

1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-

piperidinyl ]Jethanonu

[0103] K roztoku 1,1-dimethylethyl 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidinkarboxylatu (t3. produkt
z prikladu 1, krok A) (1,026 g, 2,48 mmol) v ethanolu (10 ml) se
pridd 2 M roztok chlorovodiku v diethyl etheru (4,2 ml, 12,6
mmol). Reak&ni smés se micha pfi teploté mistnosti pFres noc.
Reakéni smés se poté zahtiva pri 60 °C 2 hodiny. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a koncentruje se za sniZeného tlaku
a ziska se 0,710 g hydrochloridu 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-

izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidinu ve formé bilé pevné latky.

[0104] K b5-chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-octové kyseliné
(tj. produkt =z prikladu 10, krok E) (0,14 g, 0,61 mmol)
v dichlormethanu (5 ml) se pri teploté mistnosti pfridd N, N-

dimethylformamid (1 kapka) a néasledné oxalyl chlorid (0,07 ml,
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0,80 mmol). Reaké&ni smés se michd pri teploté mistnosti 1 hodinu
a poté se koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledny surovy 5-
chlor-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-l-acetyl chlorid se sebere
v 5 ml dichlormethanu a vysledny roztok se pfri 0 °C po kapkéch
prida ke smeési hydrochloridu 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidinu (0,20 g, 0,57 mmol),
pripraveného vyse, a triethylaminu (0,40 ml, 2,85 mmol) v 10 ml
dichlormethanu. Reaké&ni smés se michd pfes noc pri teploté
mistnosti a poté se ztedi 1 N vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové. Organickad vrstva se oddéli, promyje se vodou,
susi se (MgSQ,), koncentruje se za sniZeného tlaku a cisti se
kapalnou chromatografii =za prumérného tlaku =za pouziti ethyl
acetdtu v hexanech jako -eluentu a =ziskda se 40 mg produktu
uvedeného v nazvu ve formé pevné latky, kterd taje pri 128 - 131
°C. 'H NMR (CDCls): & 1,81 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,89 (m, 1H),
3,31 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 5,08 (M,
2"), 5,75 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 7,25-7,42 (m, 5H), 7,63 (s,
1H) .

REFERENCNI PRIKIAD 11

Priprava 2-[5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-1-[4-[4-
(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidi-

nyllethanonu (referenéni slouc¢enina 126)

Krok A: Priprava 5-brom-N,N-dimethyl-3-(trifluormethyl)-1H-

pyrazol-l-sulfonamidu

[0105] Michany roztok N, N-dimethyl-3-(trifluormethyl)-1H-
pyrazol-l-sulfonamidu (tj. produkt z prikladu 10, krok A) (4,25
g, 17,5 mmol) v tetrahydrofuranu (50 ml) se ochladi na -78 °C a
poté se po kapkédch ptridd 2 M n-butyllithium v cyklohexanu (10,0
ml, 20,0 mmol). Reakéni smés se michd dalsich 30 minut a poté se
po kapkédch pfidd brom (1,0 ml, 3,1 g, 18,7 mmol). Reakcni smés
se michd 10 minut, zahteje se na teplotu mistnosti a zalije se
solankou (50 ml). Vyslednd smés se extrahuje diethyl etherem,

extrakt se sus$i (MgSO,) a koncentruje se za sniZeného tlaku a
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ziskd se 6,77 g slouCeniny uvedené v nazvu ve formé svétle
Zzlutého oleje. Tato sloucenina Jje dostatecni cistoty k pouzZiti
v nédsledujicich reakcich. 'H NMR (CDCls;): & 3,15 (s, ©H), 6,69
(s, 1H).

Krok B: P¥iprava 5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazolu

[0106] Roztok 5-brom-N, N-dimethyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-
l-sulfonamidu (tj. produkt =z prikladu 11, krok A) (4,50 g, 14,0
mmol) a trifluoroctové kyseliny (2,0 ml, 26 mmol) se michd pri
25 °C 4 hodiny. Reakéni smés se ztedi vodou (20 ml) a prida se
hydroxid sodny, aby pH stouplo na 12. Roztok se extrahuje
chloroformem, su$i se (MgSO4) a koncentruje se za sniZeného tlaku
a ziskda se 2,74 g slouCeniny uvedené v nazvu ve formeé svétle
Zzlutého oleje. Tato sloucenina Jje dostatecné cistoty k pouzZiti

v nasledujicich reakcich. 'H NMR (CDCls): & 6,63 (m, 1H).

Krok C: Priprava ethyl 5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

acetatu

[0107] Na suspenzi 5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazolu (tJ.
produkt =z prikladu 11, krok B) (2,73 g, 12,7 mmol) a uhlic¢itanu
draselného (2,0 g, 14,5 mmol) v N,N-dimethylformamidu (20 ml) se
plsobi ethyl jodacetatem (3,0 ml, 25,3 mmol) a vyslednd smés se
michd ptri 95 °C 3 hodiny. Vyslednd smés se zYedi ethyl acetéatem,
promyje se vodou a suSi se (MgSO4). Reak&ni smés se koncentruje
za sniZeného tlaku a dale se ¢&isti kapalnou chromatografii za
prumérného tlaku =za pouZiti 0 - 50% ethyl acetdtu v hexanech
jako eluentu a ziska se 2,84 g slouCeniny uvedené v nazvu ve
formé hnédého oleje. 'H NMR (CDCls): & 1,29 (m, 3H), 4,20 (q,
2H), 5,00 (m, 2H), 6,64 (s, 1H).

Krok D: P¥iprava 5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-l-octové

kyseliny

[0108] Na roztok b5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-acetéatu
(tj. produkt =z prikladu 11, krok C) (2,84 g, 9,4 mmol)

Q

v tetrahydrofuranu (10 ml) se pusobi 50 hmotn. % vodnym roztokem
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hydroxidu sodného (1,0 ml). Reak&ni smés se michd pfri teploté
mistnosti 2 hodiny. Na reakéni smés se pusobi koncentrovanou
vodnou kyselinou chlorovodikovou, aby pH kleslo na 1, a poté se
extrahuje ethyl acetidtem. Extrakt se susi (MgSO,) a koncentruje
se za sniZeného tlaku a ziskd se 2,26 g sloucCeniny uvedené
v nazvu ve formé svétle hnédé pevné latky. Rekrystalizaci z 1-
chlorbutanu (20 ml) se ziska 0,68 g slouceniny uvedené v nazvu
ve formé lesklych svétle ruzZovych platd. 'H NMR (CDCls): & 5,08
(s, 2H), 6,65 (s, 1H).

Krok E: Priprava 2-[5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-
1-[4-[4-(4,5-dihydro-5 -fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-

piperidinyl ]Jethanonu

[0109] K roztoku 5-brom-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-octové
kyseliny (tj. produkt z prikladu 11, krok D) (0,12 g, 0,61 mmol)
v dichlormethanu (5 ml) se ptridd N,N-dimethylformamid (1 kapka)
a nasledné oxalyl chlorid (0,25 ml, 2,86 mmol). Reak&ni smés se
michd pri teploté mistnosti 1 hodinu a poté se koncentruje =za
sniZeného tlaku. Zbytek obsahujici surovy chlorid kyseliny se
sebere v dichlormethanu (5 ml) a roztok se pri 0 °C po kapkéach
prida ke smési hydrochloridu 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1-piperidinu (tj. produkt =z ptrikladu
10, krok F) (0,15 g, 0,43 mmol) a triethylaminu (0,25 ml, 1,8
mmol) v dichlormethanu (5 ml). Reakéni smés se nechd zahtat na
teplotu mistnosti a poté se michad pri teploté mistnosti. Smés se
poté rozdéli mezi 1,0 N vodny roztok kyseliny chlorovodikové a
dichlormethan. Organickd vrstva se promyje vodou, susi se
(MgS0Q4), koncentruje se za sniZeného tlaku a ¢&isti se kapalnou
chromatografii =za prumérného tlaku za pouZiti ethyl acetéatu
v hexanech Jjako eluentu a =ziskd se 90 mg produktu uvedeného
v nadzvu ve formé amorfni pevné latky. 'H NMR (CDCls): o 1,84 (m,
2"), 2,20 (m, 2H), 2,89 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,46 (m, 1H),
3,89 (m, 2H), 4,58 (m, 1H), 5,11 (m, 2H), 5,75 (m, 1H), 6,63 (s,
1H), 7,25-7,42 (m, 5H), 7,66 (s, 1H).
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REFERENCNI PRIKILAD 12

Priprava 1-[4-[4-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl]-2-
thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl) -1H-

pyrazol-l-yl]ethanonu (referenc¢ni sloucenina 3)

Krok A: Priprava 4,5-dihydro-N,N-dimethyl-5-fenyl-3-izoxazol-

karboxamidu

[0110] K roztoku 2-(dimethylamino) -N-hydroxy-2-oxoethanimidoyl
chloridu (pripraveny v souladu s postupem =z E. Raleigh, U.S.
Patent 3,557,089) (6,0 g, 40 mmol) a styrenu (6,0 g, 60 mmol)
v toluenu (15 ml) se béhem 1 hodiny pt¥idd roztok hydrogenuhli-
¢itanu draselného (5,0 g, 50 mmol) ve vodé (25 ml), pricemZ
reakéni teplota se udrZuje mezi 7 a 10 °C. Reakcni smés se zredi
10 ml toluenu a michd se dal3ich 10 minut. Organickad vrstva se
oddéli a promyje se vodou. Organicka vrstva se koncentruje za
snizeného tlaku, dokud neztstane Zadny styren, a ziskd se 8,7 g
slouCeniny uvedené v nazvu ve formé svétle Zlutého oleje. Tato
sloucenina Jje dostatec¢né <Cistoty k pouZiti v nédsledujicich
reakcich. 'H NMR (CDCls): & 3,08 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,35 (dd,
1H), 3,71 (dd, 1H), 5,65 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H).

Krok B: Priprava 4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolkarboxylové

kyseliny

[0111] K roztoku 4,5-dihydro-N, N-dimethyl-5-fenyl-3-izoxazol-
karboxamidu (tj. produkt =z prikladu 12, krok A) (60,0 g, 275
mmol) Vv methanolu (300 ml) se béhem 30 minut po kapkédch prida
vodny roztok hydroxidu sodného (44 g 50 hmotn. 2% vodného NaOH
v 50 ml vody), pricemZ teplota reakéni smési se udrZuje na 45 °C.
Reak&ni smés se nechd ochladit na teplotu mistnosti a michéa se
pfes noc. Vyslednd smés se koncentruje =za sniZeného tlaku a
pasobi se na ni 200 ml vody. pH reak&éni smési se upravi za
pouziti koncentrované kyseliny chlorovodikové na ptriblizZné 1,0.
Surovy produkt se extrahuje do ethyl acetadatu (200 ml). Ethyl

acetdtovy roztok se koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se
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trituruje hexany. Vyslednd sraZenina se filtruje, promyje se
hexany (2 x 20 ml) a susi se ve vakuu a =ziskd se 46,5 g
slou¢eniny uvedené v nazvu ve formé pevné latky. 'H NMR (CDCls):
5 3,25 (dd4, 1H), 3,75 (dd, 1H), 5,85 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H), 8,1
(br s, 1H).

Krok C: Priprava cinchoninové soli (5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-

izoxazolkarboxylové kyseliny

[0112] Smés racemické 4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolkarboxylové
kyseliny (tj. produktu =z ptikladu 12, krok B) (9,5 g, 50 mmol)
v methanolu (70 ml) se zahteje na 55 °C a béhem 20 minut se prida
cinchonin (obsahujici pribliZzné 15% dihydrocinchoninu, 14,5 g,
50 mmol), pric¢emZ teplota reakéni smési se udrZuje mezi 53 a 57
°C. Reakéni smés se Dbéhem 60 minut nechd ochladit na teplotu
mistnosti a poté se béhem 30 minut po kapkach pridada voda (35

ml). Vyslednad kaSe se ochladi na 10 °C a filtruje se. Filtracni
kolad¢ se promyje dvakrat 10 ml 25 % methanolu ve vodé a susSi se
na vzduchu a ziskd se 8,52 g sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé
pevné 1latky. Diastereomerni pomér produktu Jje stanoven za
pouziti analyzy chirdlni vysokou&¢inné kapalinové chromatografie
(HPLC) na Daicel Chiralcel® OD HPLC koloné na pribliZné 99:1. 'H
NMR (CDCls3): & 3,25 (dd, 1H), 3,75 (dd, 1H), 5,85 (dd, 1H), 7,35

(m, 5H), 8,1 (br s, 1H).

Krok D: Priprava (5R)-4,5-dihydro-N,N-dimethyl-5-fenyl-3-

izoxazol-karboxamidu

[0113] Cinchoninova sul (5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazol-
karboxylové kyseliny (tj. produkt =z ptrikladu 12, krok C) (98%
diastereomerni nadbytek, 16,5 g, 34,3 mmol) zkaSoviti ve smési 1
N kyseliny chlorovodikové (90 ml), cyklohexanu (100 ml) a ethyl
acetdtu (40 ml). Poté, co se v3echny pevné 1latky rozpusti, se
faze oddéli, organickd vrstva se promyje solankou (20 ml) a
koncentruje se za sniZeného tlaku a ziskd se 5,6 g bilé pevné
latky. K roztoku vysledné volné kyseliny (5,0 g, 26,2 mmol)
v ethyl acetatu (100 ml) se pri teploté mistnosti pridad N, N-
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dimethylformamid (1 kapka) a nasledné thionyl chlorid (4,25 g,
35,7 mmol). Reaké&ni smés se poté zahtivd p¥i refluxu 3 hodiny.
Vyslednd smés se ochladi a koncentruje se za sniZeného tlaku.
Zbytek obsahujici surovy chlorid kyseliny se rozpusti v ethyl
acetatu (25 ml) a tento roztok se po davkach pridad k predem

ochlazené (5 °C) smési dimethylaminu v tetrahydrofuranu (29 ml

2,0 M roztoku), prilemZ teplota smési se udrZuje na 5 - 10 °C. Po
dokonceni ptridavani se reaké&ni smés koncentruje za sniZeného
tlaku a zFfedi se vodou (50 ml). Vysledna sraZenina se filtruje,
promyje se vodou a su$Si se sanim pres noc a ziskd se 4,1 g
slouCeniny uvedené v nazvu ve formé svétle nahnédlé pevné léatky,
kterd taje pri 59 - 61 °C. Tato sloucenina je dostatecné Cistoty

k pouZziti v nésledujicich reakcich.

Krok E: P¥iprava 2-brom-1-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxa-

zolyl ]ethanonu

[0114] Roztok (5R)-4,5-dihydro-N, N-dimethyl-5-fenyl-3-izoxazol-
karboxamidu (tj. produkt =z ptrikladu 12, krok D) (3,5 g, 16,0
mmol) ve smési tetrahydrofuranu (5 ml) a toluenu (10 ml) se
ochladi na -15 °C a béhem 1 hodiny se ptri -15 °C pridéd methyl
magnesium bromid (3,0 M roztok v tetrahydrofuranu, 8,8 ml, 26,4
mmol). Reaké&ni smés se poté vlije do smési 20 g koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 80 g ledu a organickd faze se oddéli.
Vodna faze se extrahuje ethyl acetadtem (100 ml), spojeny extrakt
se promyje solankou (40 ml) a koncentruje se za sniZeného tlaku
a ziska se 3,2 g 1-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazoyl]lethanonu. 'H NMR (CDCls): & 2,55 (s, 3H), 3,17 (dd,
1H), 3,54 (dd, 1H), 5,75 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H).

[0115] 1-[(SR)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazoyl]ethanon (3,2 g,
16,7 mmol) se rozpusti v 1,2-dichlorethanu (15 ml) a béhem 30
minut se prfidad roztok bromu (2,13 g, 13,3 mmol) v dichlorethanu
(5 ml), pricemZ teplota reakéni smési se udrZuje na pribliZné 30
°C. Reakéni smés se ztfedi vodou (10 ml), organickd vrstva se

koncentruje zZa sniZeného tlaku a ¢isti se kapalnou
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chromatografii za prumérného tlaku za pouziti 35 %
dichlormethanu v hexanech Jjako eluentu a ziskd se 2,6 g
slouceniny uvedené v nazvu ve formé bilé pevné latky, ktera taje
pri 31 - 33 °C. 'H NMR (CDCls): & 3,20 (dd, 1H), 3,60 (dd, 1H),
4,49 (s, 2H), 5,80 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H).

Krok El: Priprava 2-brom-1-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl) -

ethanonu (racemat)

[0116] K roztoku 4,5-dihydro-N, N dimethyl-5-fenyl-3-izoxazol-
karboxamidu (tj. produkt =z prikladu 12, krok A) (17 g, 78,0
mmol) ve smési tetrahydrofuranu (20 ml) a toluenu (80 ml) se
béhem 1 hodiny ptridd methyl magnesium bromid (3,0 M roztok
v tetrahydrofuranu, 28 ml, 84 mmol), pficemZ reakcni teplota se
udrZzuje mezi -10 a -15 °C. Reakéni smés se vlije do smési
koncentrované kyseliny chlorovodikové (20 g) a ledu (80 g) a
organickd faze se oddéli. Vodna faze se extrahuje ethyl acetatem
(100 ml), spojené organické extrakty se promyji solankou (40 ml)
a koncentruji se =za sniZeného tlaku a ziskd se 14,4 g 1-(4,5-
dihydro-5-fenyl-3-izoxazoyl)ethanonu ve formé svétle Zlutého
oleje. 'H NMR (CDCls3): & 2,55 (s, 3H), 3,17 (dd, 1H), 3,54 (dd,
1H), 5,75 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H).

[0117] 1-(4,5-Dihydro-5-fenyl-3-izoxazoyl)ethanon (11,5 g, 60
mmol) se rozpusti v ethyl acetatu (45 ml) a béhem 30 minut se
pridd roztok bromu (9,6 g, 60,0 mmol) v ethyl acetatu (30 ml),
pricemZ teplota reakéni smési se udrzuje na priblizZzné 30 °C. Po 1
hodiné se reakéni smés z¥edi vodou (10 ml), organickad vrstva se
koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se 16,7 g nacCervenalého
oleje obsahujiciho pribliZné 10 % vychoziho methyl ketonu a ~10
% odbromovaného ketonu. 'H NMR (CDCls) & 3,20 (dd, 1H), 3,60 (dd,
1H), 4,49 (s, 2H), 5,80 (dd, 1H), 7,35 (m, 5H).

Krok F: P¥iprava 1-[4-[4-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazo-

lyl]-2-thiazolyl]-l-piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl) -

1H-pyrazol-1-yl]lethanonu
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[0118] Smés 1-[2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-
yvl]lacetyl]-4-piperidin-karbothioamidu (tj. produkt =z prfikladu 8,
krok C) (1,7 g, 5,0 mmol) a 2-brom-1-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-
3-izoxazolyl]ethanonu (tj. produkt =z prikladu 12, krok E) (1,35
g, 5 mmol) v ethanolu (15 ml) se 30 minut =zaht¥ivad p¥i 50 °C.
Reakéni smés se zfedi vodou a extrahuje se dichlormethanem.
Extrakt se promyje solankou, susi se (MgSO;) a koncentruje se za
sniZeného tlaku a ziskd se produkt uvedeny v nazvu ve formé
bledé zluté gumy. Analyza vysokouc¢innou kapalinovou
chromatografii (HPLC) vykazuje, Ze produkt uvedeny v nazvu Je
priblizné 95 % <&istoty a obsahuje (R)-enantiomer v pribliZné 98
% enantiomernim nadbytku. 'H NMR (CDCls): & 1,8 (m, 2H), 2,2 (m,
2"), 2,32 (s, 3H), 2,9 (m, 1H), 3,3 (m, 2H), 3,42 (dd, 1H), 3,82
(dd, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,6 (m, 1H), 5,0 (g, 2H), 5,78 (dd, 1H),
6,35 (s, 1H), 7,4 (m, 5H), 7,62 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKIAD 13

Priprava 1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thiazo-
1y1]-3,6-dihydro-1(2H) -pyridinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluorme-

thyl) -1H-pyrazol-l-yl]ethanonu (referenc¢ni slouc¢enina 217)

Krok A: Priprava 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-

thiazolyl lpyridinu

[0119] K roztoku thioizonikotinamidu (0,5 g, 3,6 mmol) v 1-
methyl-2-pyrrolidinonu (25 ml) se p?¥i teploté mistnosti ptrida 2-
chlor-1-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)ethanon (0,807 g, 3,6
mmol). Reakéni smés se poté zahtiva pri 100 °C 3 hodiny. Reakéni
smés se poté ochladi na teplotu mistnosti, =zalije se vodou (100
ml) a extrahuje se ethyl acetdtem (50 ml x 2). Reakéni smés se
z¥edi vodou (50 ml) a solankou (50 ml), organickd vrstva se
koncentruje zZa sniZeného tlaku a Cisti se kapalnou
chromatografii za prumérného tlaku za pouZiti 2 % methanolu
v chloroformu Jjako eluentu a ziskd se 0,7 g sloucenina uvedené

v nadzvu ve formé hnédé pevné latky. 'H NMR (CDCls): & 3,5 (m,
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i#), 3,9 (m, 1H), 5,8 (m, 1H), 7,35 (m, 5H), 8,16 (s, 1H), 8,3
(d, 2H), 8,8 (d, 2H).

Krok B: Priprava 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl) -2-

thiazolyl]-1,2,3,6-tetrahydro-1-(fenylmethyl)pyridinu

[0120] K roztoku 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-
thiazolyl]pyridinu (tj. produkt z pfikladu 13, krok A) (0,60 g,
1,95 mmol) v toluenu (10 ml) se ptridd benzyl bromid (0,670 g,
3,90 mmol) a reakcéni smé&s se zahtivad ptri 100 °C 12 hodin. Reakdni
smés se poté ochladi na teplotu mistnosti. VysraZend pevna latka
se filtruje a susSi se. Pevna latka se rozpusti v methanolu (10
ml) a po davkach se prida borohydrid sodny (0,072 g, 1,95 mmol).
Reak&ni smés se michd pri teploté mistnosti 2 hodiny, zfedi se
vodou (50 ml), neutralizuje se 1,5 N vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové a extrahuje se ethyl acetatem (50 ml). Organicka
vrstva se oddéli, promyje se solankou (25 ml) a koncentruje se
za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢&isti kapalnou chromatografii za
prumérného tlaku =za pouZziti 3 % methanolu v chloroformu jako
eluentu a ziskd se 0,4 g slouceniny uvedené v nadzvu ve formé
bilé pevné léatky. 'H NMR (CDCls): & 3,03-3,1 (m, 2H), 3,4-3,6 (m,
4H), 3,8-4,0 (m, 2H), 4,25-4,32 (m, 2H), 5,76-5,79 (m, 1H), 6,47
(s, 1H), 7,34-7,48 (m, 10H), 7,72 (s, 1H).

Krok C: Priprava hydrochloridu 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-

izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

[0121] K roztoku 4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-thia-
zolyl]-1,2,3,6-tetrahydro-1-(fenylmethyl)pyridinu (t3. produkt
z prikladu 13, krok B) (0,400 g, 0,99 mmol) v dichlorethanu (10
ml) se pridd 1-chlorethyl chlorformiat (0,286 g, 1,99 mmol) a
reakéni smés se zahtiva ptri 80 °C 5 hodin. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti a koncentruje se =za sniZeného
tlaku. Ke zbytku se pfidd methanol (10 ml) a vysledna smés se
zahtivad ptri 60 °C 1 hodinu, ochladi se na teplotu mistnosti a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje 50 %

petrol etherem v ethyl acetédtu, utvofena pevna latka se filtruje
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a susSi se a ziskd se 0,25 g slouCeniny uvedené v nazvu ve formé
bilé pevné 1latky. 'H NMR (DMSO-d¢): & 2,50-2,55 (m, 2H), 3,31-
3,39 (m, 3H), 3,86-3,91 (m, 3H), 5,73-5,78 (m, 1H), 6,67 (s,
1H), 7,34-7,39 (m, 5H), 7,68 (s, 1H), 9,47 (s, 2H).

Krok D: P¥iprava 1-[4-[4-(4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl)-2-
thiazolyl]-3,6-dihydro-1(2H) -pyridinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluor-

methyl) -1H-pyrazol-1-yl]ethanonu

[0122] K roztoku hydrochloridu 4-[4-(-4,5-dihydro-5-fenyl-3-
izoxazolyl)-2-thiazolyl]-1,2,3,6 tetrahydropyridinu (tj. produkt
z prikladu 13, krok C) (0,250 g, 0,720 mmol) a b-methyl-3-
(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1l-octové kyseliny (0,150 g, 0,720
mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pfi teploté mistnosti pridaji

N- (3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylkarbodiimid (0,138 g, 0,720

mmol), l-hydroxybenzotriazol (0,024 g, 0,177 mmol) a
triethylamin (0,145 g, 1,44 mmol). Reakc¢ni smés se michd pri
teploté mistnosti 24 hodin. Reaké&ni smeés se z¥edi

dichlormethanem (30 ml) a promyje se vodou (20 ml) a solankou
(20 ml). Organickad vrstva se oddéli, promyje se vodou, suSi se
(Na,S04), koncentruje se za sniZeného tlaku a ¢&isti se kapalnou
chromatografii =za prumérného tlaku =za pouZiti 3 % methanolu
v chloroformu jako eluentu a ziskd se 200 mg produktu uvedeného
v nadzvu ve formé bilé pevné latky. 'H NMR (CDCls): & 2,3 (s, 3H),
2,71-2,75 (m, 2H), 3,42-3,46 (m, 1H), 3,74-3,88 (m, 3H), 4,24-
4,27 (m, 2H), 5,02 (s, 2H), 5,71-5,76 (m, 1H), 6,32 (s, 1H),

6,57 (s, 1H), 7,3-7,38 (m, 5H), 7,64 (s, 1H).
REFERENCNI PRIKIAD 14

Priprava 1-[4-[4-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazolyl]-2-
thiazolyl]-1-piperidinyl]-N-[2,5-dimethylfenyl ]karboxamidu

(referencéni sloucdenina 343)

Krok A: Priprava 4-kyano-N-(2,5-dimethylfenyl)piperidin-

karboxamidu




63

[0123] Roztok 4-kyanopiperidinu (11,0 g, 100 mmol) v diethyl
etheru (350 ml) se ochladi na 0 °C léazni led-voda. K reakéni
smési se béhem 30 minut ptrida 2,5-dimethylfenyl izokyanat (14,7
g, 100 mmol) v diethyl etheru (50 ml) a =ziskd&a se husté
sraZzenina. Reakéni smés se zahfeje na teplotu mistnosti,
vysledné pevné 1latky se filtruji, promyji se diethyl etherem a
susSi se na vzduchu a ziska se 25,3 g slouceniny uvedené v néazvu
ve formé bilého prasku, ktery taje pri 187 - 190 °C. 'H NMR
(cpcls): & 1,95 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,90 (m,
1H), 3,45 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 6,10 (br s, 1H), 6,85 (m, 1H),
7,04 (m, 1H), 7,37 (m, 1H).

Krok B: Priprava N-(2,5-dimethylfenyl)-4-thiokarbamoylpiperidin-

karboxamidu

[0124] Smés 4-kyano-N- (2, 5-dimethylfenyl)piperidinkarboxamidu
(tj. produkt =z prikladu 14, krok A) (12,75 g, 49,6 mmol),
hydratu hydrosulfidu sodného (11,1 g, 150 mmol) a hydrochloridu
diethylaminu (10,9 g, 100 mmol) v N,N-dimethylformamidu (50 ml)
se micha pri teploté mistnosti 3 dny. Vyslednd husta =zelena
suspenze se po kapkadch pridd do ledové wvody (600 ml). Vysledna
pevna latka se filtruje, promyje se vodou a susi se na vzduchu a
ziskd se 12,5 g slouceniny uvedené v nazvu ve formé nahnédlé
pevné léatky, kterd se rozkladad pri 155-156 °C. 'H NMR (DMSO-ds) :
5 1,67 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,75 (m, 3H), 4,15
(m, 2H), 6,85 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,95 (br s,
1H), 9,15 (br s, 1H), 9,22 (br s, 1H).

Krok C: P¥iprava 1-[4-[4-[(5R)-4,5-dihydro-5-fenyl-3-izoxazo-

lyl]-2-thiazolyl]-1l-piperidinyl]-N-[2,5-dimethylfenyl]karbox-

amidu

[0125] Smés N- (2, 5-dimethylfenyl)-4-thiokarbamoylpiperidin
karboxamidu (tj. produkt =z ptrikladu 14, krok B) (291 mg, 1,0
mmol) a 409 (tj. produkt =z prikladu 12, krok E) (268 mg, 1,0

mmol) v acetonu (10 ml) se vi¥i 16 hodin a poté se 1 hodinu

zahtiva ptri 45 °C. Reakéni smés se nechd ochladit na teplotu
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mistnosti, plUsobi se na ni pevnym bikarbondtem sodnym (168 mg,
2,0 mmol) a michd se 1 hodinu. Reakéni smés se poté koncentruje
za sniZeného tlaku, ztedili se ethyl acetatem, promyje se vodou a
solankou, susSi se (MgSO,) a koncentruje se za sniZeného tlaku a
ziskd se produkt uvedeny v nazvu ve formé& Dbledé Zluté pény.
Vzorek se rozpusti v methyl acetatu (2 ml) a nechd se odstat pri
teploté mistnosti a poté pfri 0 °C a ziskd se 220 mg bezbarvych
krystalti, které taji pri 120 - 125 °C. Druh&d priprava se
krystalizuje z methanolu a ziskaji se velké hranoly, které taji
pri 121 - 124 °C. 'H NMR (CDCls): & 1,85 (m, 2H), 1,99 (m, 2H),
2,21 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,08 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,42
(dd, 1H), 3,82 (dd, 1H), 4,15 (m, 2H), 5,78 (dd, 1H), 6,12 (br
s, 1H), 6,82 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,2 - 7,4 (m, 5H), 7,46 (m,
1H), 7,62 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKILAD 15

Priprava 2-(3,5-dibrom-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1-[4-[4-[5-(2,6-
difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperi-

dinyl]ethanonu (referenc¢ni sloucenina 409)

Krok A: P¥iprava 3,5-dibrom-1H-1,2,4-triazolu

[0126] K roztoku 13,8 g (200 mmol) 1,2,4-triazolu ve smési vody
(150 ml) a dichlormethanu (20 ml) se béhem 30 minut soucasné
pridaji hydroxid sodny (48 g 50 % vodného roztoku, 600 mmol) ve
vodé (50 ml) a brom (65,0 g, 406 mmol) v dichlormethanu (20 ml),
ochlazené ledovou léazni. Reaké&ni smés se nechd zahtadt na teplotu
mistnosti a michd se pres noc. Vyslednd hustd bild suspenze se
okyseli 6 N kyselinou chlorovodikovou (40 ml, 240 mmol) za
chlazeni v ledové 1léazni a michédni pokrac¢uje 1 hodinu. Reakcni
smés se filtruje v Buchnerové nélevce, sebrand pevnad 1latka se
su3i na vzduchu 5 dni a ziskd se 41,92 g sloucCeniny uvedené
v nazvu ve formé ¢&isté bilé pevné latky, kterd taje prfi 213 -

217 °cC.

Krok B: P¥iprava 3,5-dibrom-1H-1,2,4-triazol-l-octové kyseliny
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[0127] Na roztok 3,5-dibrom-1H-1,2,4-triazolu (tJ. produkt
z prikladu 15, krok A) (4,54 g, 20,0 mmol) v acetonitrilu (20
ml) se pUsobi uhli¢itanem draselnym (5,0 g) a ethyl bromacetatem
(4,52 g, 27,0 mmol). Reak&ni smés se =zahtiva ptri refluxu 4
hodiny a poté se ochladi na teplotu mistnosti. Reak&ni smés se
z¥edi ethyl acetdtem (150 ml), filtruje se, promyje se vodou, 1
N kyselinou chlorovodikovou a nasycenym vodnym bikarbondtem
sodnym a su3i se (MgSQO,). Vyslednd smés se filtruje a koncentruje
se za sniZeného tlaku a ziskd se 6,19 g esterové slouceniny ve
formé bledé Zlutého oleje. Na esterovou slouceninu
v tetrahydrofuranu (40 ml) se pusobi 2 N vodnym hydroxidem
sodnym (20 ml) a micha se 3 hodiny pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se ochladi v ledové 1léazni a okyseli se 6 N
kyselinou chlorovodikovou (10 ml). Vyslednd smés se extrahuje
etherem (200 ml), oddélena organickd vrstva se promyje nasycenym
vodnym chloridem sodnym, susi se (MgSQ.) , filtruje se a
koncentruje se a ziska se 6,38 g slouCeniny uvedené v nazvu ve
formé bledé Zlutého oleje. Surovy produkt se trituruje horkym n-
butyl chloridem (100 ml). Smés se ochladi na teplotu mistnosti a
filtruje se a ziskd se 3,77 g slouCeniny uvedené Vv nazvu ve
formé bilé pevné 1latky, kterd taje pri 147 - 152 °C. 'H NMR
(CDCls): & 5,00 (s, 2 H).

Krok C: P¥iprava 2-(3,5-dibrom-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1-[4-[4-

[5-(2,6-difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-

piperidinyl ]Jethanonu

[0128] Smés 3,5-dibrom-1H-1,2,4-triazol-1-octové kyseliny (t].
produkt =z prikladu 15, krok B) (430 mg, 1,51 mmol) v thionyl
chloridu (10 ml) se zahtriva pfi refluxu 1 hodinu. Reakéni smés
se poté ochladi na teplotu mistnosti a koncentruje se =za
sniZeného tlaku. Vysledny surovy chlorid kyseliny se rozpusti
v dichlormethanu (5 ml) a ptridéd se k roztoku hydrochloridu 4-[4-
[4,5-dihydro-5- (2, 6-difluorfenyl)-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-

piperidinu (pfipraveny analogickou metodou k prikladu 10, krok
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F) (585 mg, 1,52 mmol) a triethylaminu (1 ml) v dichlormethanu
(10 ml). Reakcni smés se michd ptri teploté mistnosti 2 hodiny,
z¥edi se dichlormethanem, promyje se 1 N kyselinou
chlorovodikovou a vodnym chloridem sodnym a susSi se (MgSQ,).
Reak&ni smés se koncentruje za sniZeného tlaku a dale se cisti
kapalnou chromatografii za prumérného tlaku a ziskd se 338 mg
produktu uvedeného v nazvu ve formé bilé pevné latky, ktera taje
pri 185 - 189 °C. 'H NMR (CDCls): & 1,90 (m, 2H), 2,27 (m, 2H),
2,97 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,81 (m, 2H), 4,57 (m,
1H), 5,03 (s, 2H), 6,09 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 7,31 (m, 1H),
7,68 (s, 1H).

REFERENCNI PRIKIAD 16

Priprava 2-(3,5-dichlor-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1-[4-[4-[5-(2,6-
difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-

piperidinyl]ethanonu (referenéni sloucenina 410)

Krok A: P¥iprava 3,5-dichlor-1H-1,2,4-triazolu

[0129] K roztoku koncentrované vodné kyseliny chlorovodikové (50
ml) v ledu (50 ml) se Dbéhem 15 minut postupné ptridaji 3,5-
diamino-1,2,4-triazol (2,10 g, 21,2 mmol) a dusitan sodny (4,4
g, 63,7 mmol). Reakc¢ni smés se micha 1 hodinu a zahfeje se na
teplotu mistnosti. Reakéni smés se extrahuje etherem (300 ml).
Spojené organické vrstvy se promyjili nasycenym vodnym chloridem
sodnym, susi se (MgSO4), filtruji se a koncentruji se a ziskéd se
2,75 g sloucCeniny uvedené v nazvu ve formé svétle Zluté pevné

latky, vhodné pro pouZiti v nasledujicich reakcich.

Krok B: P¥iprava 3,5-dichlor-1H-1,2,4-triazol-1-octové kyseliny

[0130] Na roztok 3,5-dichlor-1H-1,2,4-triazolu (tj. produkt
z prikladu 16, krok A) (2,75 g, 19,6 mmol) v ethanolu (25 ml) se
plsobi uhli¢itanem draselnym (2,0 g) a ethyl bromacetatem (4,52
g, 27,0 mmol). Reakéni smés se zahfiva p?ri refluxu 1 hodinu a
poté se ochladi na teplotu mistnosti. Reak&ni smés se ztedi

vodou (100 ml) a extrahuje se etherem (150 ml). Spojené
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organické vrstvy se promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym a
susi se (MgSO4). Vyslednd smés se filtruje a koncentruje se za
sniZeného tlaku a ziskd se 3,69 g esterové slouceniny ve formé
bledé Zlutého oleje. Na esterovou sloucCeninu v tetrahydrofuranu
(75 ml) se plUsobi 2 N vodnym hydroxidem sodnym (20 ml) a micha
se pri teploté mistnosti 2 hodiny. Reak&ni smés se ochladi
v ledové 1lazni a okyseli se 1 N kyselinou chlorovodikovou (35
ml). Vyslednd smés se extrahuje etherem (200 ml), oddélena
organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym,
susi se (MgSOy), filtruje se a koncentruje se a ziskd se 2,51 g
slouc¢eniny uvedené v nazvu ve formé Dbezbarvého oleje. 'H NMR

(CDCls): & 4,96 (s, 2 H).

Krok C: P¥iprava 2-(3,5-dichlor-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1-[4-[4-

[5-(2,6-difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-

piperidinyl]-ethanonu

[0131] Smés 3,5-dichlor-1H-1,2,4-triazol-1-octové kyseliny (tj.
produktu =z prikladu 16, krok B) (114 mg, 0,58 mmol) v thionyl
chloridu (5 ml) se zahtivad pfi refluxu 1 hodinu. Reak&ni smés se
poté ochladi na teplotu mistnosti a koncentruje se za sniZeného
tlaku. Vysledny sSurovy chlorid kyseliny se rozpusti
v dichlormethanu (5 ml) a ptridd se k roztoku hydrochloridu 4-[4-
[4,5-dihydro-5- (2, 6-difluorfenyl)-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-
piperidinu (196 mg, 0,51 mmol) a triethylaminu (0,5 ml)
v dichlormethanu (5 ml). Reak&ni smés se michd 3 hodiny pri
teploté mistnosti, zfedi se dichlormethanem, promyje se 1 N
kyselinou chlorovodikovou a vodnym chloridem sodnym a susSi se
(MgS0Q4) . Reaké&ni smés se koncentruje za sniZeného tlaku a déale se
¢isti kapalnou chromatografii za prumérného tlaku a ziskd se 80
mg produktu uvedeného v nazvu ve formé bilé pevné latky, které
taje pri 147 - 150 °C. 'H NMR (CDCls): & 1,89 (m, 2H), 2,26 (m,
2"), 2,95 (m, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,80 (m, 2H),
4,57 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 6,08 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 7,32 (m,
1H), 7,67 (s, 1H).
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[0132] Postupy popsanymi v tomto dokumentu, spole&né s postupy

znamymi ve stavu techniky se mohou ptripravit nésledujici
slouceniny.

[0133] Vynalez zahrnuje nasledujici sloZku slouceniny.

TABULKA 1A
RV”\H/N
Q
Rl
5-methyl-3-(trifluormethyl)pyrazol-1-yl
TABULKA 5

R! je 5-methyl-3-(trifluormethyl)pyrazol-1-yl; A je CH,; X je X!;

G je G-1%**,

]
1-29-9

** R3a substituent v G-1 je H. J-29-9 je
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N—0

Formulace/VyuZiti

[0134] Smés nebo sloucenina tohoto vynadlezu se obecné pouZije
k ziskani fungicidnich aktivnich sloZek v kompozicich, to Jjest
prostredklli, s alesponn jednou dalsi sloZkou vybranou =ze skupiny
sestdvajici z povrchové aktivnich 1léatek, pevnych fedicich 1latek
a kapalnych fedicich 1léatek, které slouzZi Jjako nosic¢. SloZky
pripravku nebo prostredku se vyberou tak, aby mély konsistentni
vlastnosti s fyzikdlnimi vlastnostmi aktivnich sloZek, zpuasobem
aplikace a environmentadlnimi faktory, Jjako Jje typ pudy, vlhkost

a teplota.

[0135] Smési sloZky (a) (1-[4-[4-[(5R)-5-(2,6-difluorofenyl) -
4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-me-

thyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanonu, N-oxidu nebo
jejich soli) se sloZkou (b) (napf. vybrané z (bl) aZz (b4d6) a
jejich soli, Jjak Jsou vybrany shora) a/nebo Jjedné nebo vice
dalSich biologicky aktivnich sloucenin nebo ¢inidel (t3.
insekticida, Jjinych fungicidl, nematocidd, akaricidll, herbicida
a Jinych biologickych ¢&inidel) mohou byt formulovany tadou

zpusobl, zahrnujicich:

(i) sloZka (a), slozka (b) a/nebo Jjedna nebo vice dal8ich
biologicky aktivnich sloucenin nebo ¢inidel mohou Dbyt
formulovidny oddélené a aplikovédny oddélené nebo aplikovéany
soucasné ve vhodném hmotnostnim poméru, naptr. Jako tankova

smés; nebo

(ii) slozka (a), sloZka (b) a/nebo jedna nebo vice dalSich
biologicky aktivnich sloucenin nebo ¢inidel mohou Dbyt

formulovany spolecné ve spravném hmotnostnim poméru.
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[0136] Vhodné prosttedky zahrnuji jak  kapalné, tak pevné
prostredky. Kapalné prosttfedky zahrnuji roztoky (v to zahrnujici
emulgovatelné koncentraty), suspenze, emulze (v to =zahrnujic
mikroemulze a/nebo suspo-emulze) a podobné&, které mohou byt
pripadné =zahustény na gely. Obvyklymi typy vodnych kapalnych
prostredktl Jjsou rozpustny koncentrat, suspenzni koncentrat,
kapslova suspenze, koncentrovanad emulze, mikroemulze a suspo-
emulze. Obvyklé typy nevodnych kapalnych prostredkd Jjsou
emulgovatelny koncentrat, mikroemulgovatelny koncentrat,

dispergovatelny koncentrat a olejova disperze.

[0137] Obvyklymi typy pevnych prosttedka jsou  prachové
prostredky, prasky, granule, peletky, malé kousky, pastilky,
tablety, plnéné filmy (v to =zahrnujic potahy semen) a podobnég,
jeZ mohou byt ve vodé dispergovatelné ("smacivé") nebo ve vodé
rozpustné. Filmy a potahy vytvorené =z roztokld tvotricich film
nebo tekutych suspenzi Jjsou 2zvlasté vhodné pro pouZiti na
semena. Aktivni sloZka mlizZe byt (mikro) zapouzdrend a déale

Zzpracovanad na suspenzi nebo pevny pripravek, alternativné se

mtzZe cely pripravek aktivni slozky zapouzdrit (nebo
"potédhnout") . Zapouzdfeni  mlUZe kontrolovat nebo zpozdovat
uvolnovani aktivni sloZky. Emulgovatelnd granule kombinuje

vvhody jak emulgovatelného koncentratového ptipravku, tak
suchého granulovaného pripravku. Pro sestavovani dalsiho
pripravku se jako intermediaty primarné pouzivaji vysoce ucinné

prostredky.

[0138] RozprasSovatelné pripravky se typicky pfed rozprasovanim
typicky nastavi vhodnym médiem. Tyto kapalné a pevné pripravky
se sestavujl tak, aby se snadno fedily v rozpraSovacim médiu,
obvykle vodé. RozpraSované objemy se mohou pohybovat v rozmezi
od jednoho do nékolika tisic 1litrt na hektar, ale typic¢téji Jjsou
v rozmezi od deseti do nékolika set litrt na hektar.
RozprasSovatelné pripravky 1lze smisit v zasobniku s vodou nebo

Jjinym vhodnym médiem pro pouziti na listy prostfednictvim
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aplikace ze vzduchu nebo ze zemé nebo pro aplikaci na rustové
médium rostliny. Kapalné a suché pripravky lze odmérovat ptrimo
do kapkovych irigac¢nich systémi@ nebo je odmérovat do brazd béhem
péstovani rostliny. Kapalné a pevné pripravky 1lze aplikovat na
semena plodin a dalsi Z&douci vegetaci v podobé plsobeni na
semena pred setim, aby se ochranily vyvijejici se korinky a
dal3i podpovrchové ¢asti rostliny a/nebo 1listovi v prubéhu
prijimani Zivin do systému rostliny.

[0139] Pripravky typicky obsahuji Uc¢innad mnoZstvi aktivni

slozky, 7fedici 1atky a surfaktantu v néasledujicich ptibliZnych

rozmezich, které dohromady skladaji 100 % hmotn.

Hmotnostni procento

Aktivni Redidlo |Surfaktant

slozka

Ve vodé dispergovatelné a ve vodé |0,001-90 0-99,999 |0-15
rozpustné granule, tablety a

prasky

Olejové disperze, suspenze, 1-50 40-99 0-50
emulze, roztoky (zahrnujici

emulgovatelné koncentraty)

Prasky 1-25 70-99 0-5
Granule a pelety 0,001-99 5-99,999 |0-15
Pripravky s vysokou pevnosti 90-99 0-10 0-2

[0140] Pevné fedici slozky =zahrnuji naptriklad Jily Jjako Je
bentonit, montmorillonit, attapulgit a kaolin, sadru, celuldzu,
oxid titanicity, oxid zinec¢naty, Skrob, dextrin, cukry (napt.
laktézu, sacharézu), silikagel, mastek, slida, kfemelina,

mocovina, uhli¢itan véapenaty, uhli¢itan a hydrogenuhlic¢itan



72

sodny a siran sodny. Typické pevné tedici slozZky Jsou popsany Vv
praci Watkins et al., Handbook of Insecticide Dust Diluents and

Carriers, 2. vyd., Dorland Books, Caldwell, New Jersey.

[0141] Kapalné ftedici slozZky =zahrnuji naptiklad vodu, N, N-
dimethylalkanamidy (napt. N, N—-dimethylformamid), limonen,
dimethylsulfoxid, N-alkylpyrrolidony (napt. N-methylpyrroli-
dinon), ethylenglykol, triethylenglykol, propylenglykol,
dipropylenglykol, polypropylenglykol, propylenkarbondt, butylen-
karbonat, parafiny (napt. bilé mineralni oleje, normalni
parafiny, izoparafiny), alkylbenzeny, alkylnaftaleny, glycerin,
glyceroltriacetédt, sorbitol, triacetin, aromatické uhlovodiky,
dearomatizované alifatické 1latky, alkylbenzeny, alkylnaftaleny,
ketony jako je cyklohexanon, 2-heptanon, izoforon a 4-hydroxy-4-
methyl-2-pentanon, acetaty Jjako Jje izoamylacetat, hexylacetét,
heptylacetat, oktylacetéat, nonylacetéat, tridecylacetat a
izobornylacetédt, Jjiné estery Jjako Jsou estery alkylovaného
laktatu, dibazické estery a y-butyrolakton a alkoholy, které
mohou byt 1linedrni, vétvené, nasycené nebo nenasycené, Jjako je
methanol, ethanol, n-propanol, izopropylalkohol, n-butanol,
izobutylalkohol, n-hexanol, 2-ethylhexanol, n-oktanol, dekanol,
izodecylalkohol, izooktadekanol, cetylalkohol, laurylalkohol,
tridecylalkohol, oleylalkohol, cyklohexanol, tetrahydrofur-
furylalkohol, diacetonalkohol a benzylalkohol. Kapalné ZFfedici
slozZzky také zahrnuji glycerolové estery nasycenych a

nenasycenych mastnych kyselin (typicky Cg aZ C,), Jako Jsou

oleje z rostlinnych semen a ovoce (napt. oleje =z oliv,
ricinového, 1néného, sezamového, kukuricéného (kukurice),
podzemnicového, slunec¢nicového, révového, svétlicového,

bavlnikového, sojového, fepkového, kokosového a palmového), tukua
Zivoc¢isného puvodu (napf. hovéziho loje, veprového loje, séadla,
tres¢iho rybiho tuku, rybiho oleje) a Jjejich smési. Kapalné
fedici sloZky také =zahrnuji alkylované mastné kyseliny (napt.
methylované, ethylované, butylované), kde mastné kyseliny 1lze

ziskat hydrolyzou glycerolovych esteru z rostlinnych nebo
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Zivoc¢isnych zdrojl a lze je precistit destilaci. Typické kapalné
fedici sloZky Jsou popsany v praci Marsden, Solvents Guide, 2.

vyd., Interscience, New York, 1950.

[0142] Pevné a kapalné prosttedky podle ptredloZeného vynalezu
Casto obsahuji jeden nebo vice surfaktantl. KdyZz se pridaji ke
kapalnému prosttredku, tak tyto surfaktanty (také zndmé Jjako
povrchové aktivni ¢inidla) obecné modifikuji, nejcastéji
snizuji, povrchové napéti kapaliny. V zavislosti na povaze
hydrofilnich a lipofilnich skupin v molekule surfaktantu mohou
byt tyto surfaktanty vhodné jako smaceci <¢inidla, dispergacdni

¢inidla, emulgatory nebo ¢inidla zamezujici pénéni.

[0143] Surfaktanty 1lze klasifikovat Jjako neiontové, aniontové
nebo kationtové. Neiontové surfaktanty vhodné pro predloZené
prostfedky zahrnuji, ale bez omezeni, alkoholové alkoxylaty jako
Jjsou alkoholové alkoxylaty zaloZené na prirodnich nebo
syntetickych alkoholech (které mohou byt rozvétvené nebo
linedrni) a pripravené =z alkoholll a ethylenoxidu, propylenoxidu,
butylenoxidu nebo jejich smési; aminové ethoxylaty, alkanolamidy
a ethoxylované alkanolamidy; alkoxylované triglyceridy Jjako Jsou
ethoxylované sojové, ricinové a tepkové oleje; alkylfenolové
alkoxylaty Jjako Jjsou oktylfenolové ethoxylaty, nonylfenolové
ethoxylaty, dinonylfenolové ethoxylaty a dodecylfenolové
ethoxylaty (ptripravené z fenold a ethylenoxidu, propylenoxidu,
butylenoxidu nebo jejich smési); blokové polymery pripravené =z
ethylenoxidu nebo propylenoxidu a reverzni blokové polymery, kde
se termindlni bloky pripravi =z propylenoxidu; ethoxylované
mastné kyseliny; ethoxylované mastné estery a oleje;
ethoxylované methylestery; ethoxylovany tristyrylfenol
(zahrnujici ty, JjeZ se pripravi =z ethylenoxidu, propylenoxidu,
butylenoxidu nebo Jjejich smési); estery mastnych kyselin,
glycerolestery, derivaty odvozené od lanolinu, polyethoxylatové
estery Jjako Jsou polyethoxylové sorbitanové estery mastné

kyseliny, polyethoxylované sorbitolové estery mastné kyseliny a
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polyethoxylované glycerolové estery mastné kyseliny; dalsi
sorbitanové derivaty Jjako Jsou sorbitanové estery; polymerni
surfaktanty Jjako Jjsou statistické kopolymery, blokové
kopolymery, alkydové PEG (polyethylenglykolové) pryskyfrice,
roubované nebo hrebenové polymery a hvézdicové polymery;
polyethylenglykoly (pegy); polyethylenglykolové estery mastné
kyseliny; surfaktanty na bazi silikonu, a cukerné derivaty jako
Jjsou sacharosové estery, alkylpolyglykosidy a

alkylpolysacharidy.

[0144] Vhodné aniontové surfaktanty zahrnuji, ale bez omezeni,
alkylarylsulfonové kyseliny a Jjejich soli; karboxylované
alkoholové nebo alkylfenolové ethoxyléaty; difenylsulfonédtové
derivaty, lignin a ligninové derivaty Jjako Jjsou lignosulfonaty;
kyselinu maleinovou nebo Jjantarovou nebo Jejich anhydridy;
olefinové sulfonaty; fosfatové estery jako jsou fosfatové estery
alkoholovych alkoxyléatu, fosfatové estery alkylfenolovych
alkoxylattd a fosfatové estery styrylfenolovych ethoxylatl;
surfaktanty na bazi proteint; sarkosinové derivaty;
styrylfenolethersulfat; sulfadty a sulfonadty olejl a mastnych
kyselin; sulfaty a sulfonaty ethoxylovanych alkylfenold; sulfaty
alkoholtd; sulfaty ethoxylovanych alkoholli; sulfondty amind a
amidid Jjako Jsou N,N-alkyltauraty; sulfondty benzenu, kumenu,
toluenu, xylenu a dodecyl- a tridecylbenzent; sulfonaty
kondenzovanych naftalent; sulfonaty naftalenu a alkylnaftalenu;
sulfonaty frakcionované ropy; sulfosukcinamaty; a sulfosukcinaty

a jejich derivaty, jako jsou dialkyl sulfosukcinatové soli.

[0145] Vhodné kationtové surfaktanty =zahrnuji, ale bez omezeni,
amidy a ethoxylované amidy; aminy Jako Jsou N-
alkylpropandiaminy, tripropylentriaminy a dipropylentetraminy a
ethoxylované aminy, ethoxylované diaminy a propoxylované aminy
(pripravené z amint a ethylenoxidu, propylenoxidu, butylenoxidu
nebo Jjejich smési); aminové soli Jjako Jjsou aminové acetaty a

diaminové soli, kvartérni amoniové soli Jjako Jsou kvartérni
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soli, ethoxylované kvartérni soli a dikvartérni soli; a
aminoxidy Jjako Jjsou alkyldimethylaminoxidy a bis-(2-

hydroxyethyl)-alkylaminoxidy.

[0146] Pro predlozZené prostredky Jjsou také vhodné smési
neiontovych a aniontovych surfaktantd nebo smés neiontovych a
kationtovych surfaktantt. Neiontové, aniontové a kationtové
surfaktanty a Jjejich doporucend pouzZziti Jsou popsadny Vv mnoha
publikovanych odkazech zahrnujicich praci McCutcheon’s
Fmulsifiers and Detergents, kaZdoro¢ni americka a mezinarodni
vydani publikovand nakladatelstvim McCutcheon’s Division, The
Manufacturing Confectioner Publishing Co., Sisely and Wood,
Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ. Co., Inc.,
New York, 1964 a A. S. Davidson a B. Milwidsky, Synthetic

Detergents, 7. vydani, John Wiley and Sons, New York, 1987.

[0147] Prostfedky tohoto vyndlezu mohou také obsahovat pomocné
slozky a aditiva, znédmé& odborniklm v oboru jako pomocnd ¢&inidla
pro pripravky (nékterd z nich 1lze povaZovat =za fungujici coby
pevné fedici sloZky, kapalné fedici sloZky nebo surfaktanty).
Tyto pomocné slozky pro ptripravky a tato aditiva mohou
kontrolovat: pH (pufry), pénéni béhem =zpracovani (protipéniva
¢inidla Jjako polyorganosiloxany), sedimentaci aktivnich sloZek
(suspendujici ¢inidla), viskozitu (tixotropni zahusStovaci
¢inidla), vnit¥ni protimikrobidlni rast (antimikrobialni
¢inidla), zamrzani produktu (mrazuvzdorna ¢inidla), barvu
(barviva/pigmentové disperze), c¢inidla proti vymyvani (na tvorbu
filmu nebo lepivé sloZky), odparovani (zpomalovace odpatrovéani) a
jiné atributy pfipravku. SlozZzky vytvarejici filmy zahrnuji
naptriklad polyvinylacetéaty, polyvinylacetatové kopolymery,
polyvinylpyrrolidon-vinylacetatovy kopolymer, polyvinylalkoholy,
polyvinylalkoholové  kopolymery a vosky. Priklady pomocnych
sloZek a aditiv zahrnuji ty sloZky, jeZ jsou uvedeny v publikaci
McCutcheon’s Volume 2 Functional Materials, annual

International and North American editions ©publikované Mc-
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Cutcheon’s Division, The Manufacturing Confectioner Publishing

Co. a PCT publikaci WO 03/024222.

[0148] Sloucenina (a) a Jjakékoliv dalsi aktivni sloZky Jjsou
typicky zaclenény do predloZenych prostredkt rozpudténim aktivni
sloZzky v rozpouStédle nebo rozetfenim do kapaliny nebo suché
fedici sloZky. Roztoky, =zahrnujici emulgovatelné koncentraty,
lze pfipravit Jjednoduse michanim sloZek. KdyZ Jje rozpoustédlo
kapalného prosttredku zamysSleného k pouzZiti coby emulgovatelny
koncentrat s vodou nemisitelné, pak se typicky pridd emulgéator,
aby se rozpoudtédlo nesouci aktivni 1latku emulgovalo po zredéni
s vodou. Ridké kaSe aktivni sloZky s prumérem castic do 2000 um
lze ve vlhkém stavu pomlit pouZitim vhodnych mlynkt za =ziskani
C4dstic se stfredni wvelikosti ¢astic pod 3 um. Vodné kaSe 1lze
prevést do upravenych suspenznich koncentratad (viz napt. US
3 060 084) nebo déale zpracovat suSenim rozpraSovanim za vzniku
ve vodé dispergovatelnych granuli. Suché pripravky obvykle
vyzaduji procesy mleti =za sucha, které davaji wvznik stfednich
velikostem ¢&astic v rozmezi 2 aZz 10 um. Prachové ptripravky a
prasky lze ptripravit smichadnim a obvykle rozemletim (jako
s kladivovym drtic¢em nebo frézou). Granule a peletky 1lze
pripravit strikanim aktivniho materialu na predptripravené
granularni nosic¢e nebo aglomerac¢nimi technikami. Viz Browning,
"Agglomeration", Chemical Engineering, 4. prosince, 1967, str.
147 aZz 148, Perry’s Chemical Engineer’s Handbook, 4. wvyd.,
McGraw-Hill, New York, 1963, strany 8 aZ 57 a déale, a WO
91/13546. Peletky lze pripravit podle popisu v US patentu 4 172
714. Ve vodé dispergovatelné a ve vodé rozpustné granule 1ze
pripravit podle US patentu 4 144 050, US patentu 3 920 442 a DE
patentu 3 246 493. Tablety lze pripravit podle US patentu 5 180
587, U S patentu 5 232 701 a US patentu 5 208 030. Filmy 1lze
pripravit podle GB patentu 2 095 558 a US patentu 3 299 566.

[0149] Pro dalsi informaci tykajici se pripravku viz T. S.

Woods, "The Formulator’s Toolbox - Product Forms for Modern
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Agriculture" v Pesticide Chemistry and Bioscience, The Food-
Environment Challenge, T. Brooks a T. R. Roberts, editoti,
Proceedings of the 9th International Congress on Pesticide
Chemistry, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1999, str.
120 aZz 133. Viz téZz US patent 3 235 361, odd. 6, tadka 16 aZ
odd. 7, tadka 19 a priklady 10 aZz 41, US patent 3 309 192, odd.
5, radka 43 aZ odd. 7, radka 62 a priklady 8, 12, 15, 39, 41,
52, 53, 58, 132, 138 aZ 140, 162 aZ 164, 166, 167 a 169 aZ 182,
US patent 2 891 855, odd. 3, tradka 66 aZz odd. 5, radka 17 a
priklady 1 az 4, Klingman, Weed Control as a Science, John Wiley
and Sons, Inc., New York, 1961, str. 81 azZz 96, Hance et al.,
Weed Control Handbook, 8. vyd., Blackwell Scientific
Publications, Oxford, 1989 a Developments in formulation

technology, PJB Publications, Richmond, UK, 2000.

[0150] V nasledujicich prikladech Jjsou vSechna procenta
hmotnostni a vSechny pripravky se pripravi obvyklymi zplUsoby.
Cisla slouenin odkazuji na sloueniny v tabulce A. Bez dal3iho
rozpracovani se predpoklada, Ze odbornik v oboru mizZe pouZitim
predeslého popisu vyuZit predloZeny vynédlez Vv jeho nejuplnéjsim
obsahu. Nasledujici priklady Jjsou proto uvedeny coby
ilustrativni pfiklady, které tento popis zadnym  zpUsobem

neomezuji. Procenta jsou hmotnostni, pokud neni uvedeno jinak.

Referenc¢ni priklad A

[0151]

Vysoce ucinny koncentrat

Slouc¢enina 3 50,0%
folpet 48, 5%
silikagelovy aerogel 0,5%
synteticky amorfni jemny oxid kremicity 1,0%

Referenc¢ni priklad B
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[0152]

Smac¢itelny prasek

Slouc¢enina 3 50,0%
hydroxid médi 15,0%
dodecylfenol polyethylen glykol ether 2,0%
ligninsulfonat sodny 4,0%
Silikoalumindt sodny 6,0%
montmorillonit (kalcinovany) 23,0%
Referenc¢ni priklad C

[0153]

Granule

Slouc¢enina 149 8,0%
fluopikolid 2,0%
Granule attapulgitu (nizkotékava léatka, 0,71/0,30 mm; 90,0%
U.S.S. ¢. sit 25-50)

Referenc¢ni priklad D

[0154]

Extrudované pelety

Sloucenina 2 13,0%
cymoxanil 12,0%
bezvody siran sodny 10,0%
surovy ligninsulfonadt sodny 5,0%
alkylnaftalensulfondt sodny 1,0%
vapnik/bentonit horecénaty 59, 0%
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Referenc¢ni priklad E

[0155]

Fmulgovatelny koncentrat

Slouc¢enina 3 5,0%
azoxystrobin 5,0%
polyoxyethylen sorbitol hexoleédt 20,0%
methylester C¢-Cip mastné kyseliny 70,0%
Referenc¢ni priklad F

[0156]

Mikroemulze

Slouc¢enina 391 4,0%
pyraclostrobin 1,0 2
kopolymer polyvinylpyrrolidon-vinyl acetat 30,0%
alkylpolyglykosid 30,0%
glyceryl monooleat 15,0%
voda 20,0%
Referenc¢ni priklad G

[0157]

OSetfreni semen

Slouc¢enina 114 10,00%
fosetyl-aluminum 10, 00%
kopolymer polyvinylpyrrolidon-vinyl acetat 5,00%
zemni vosk 5,00%
ligninsulfonat vapenaty 1,00%
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OSetfeni semen

blokovy kopolymer polyoxyethylen/polyoxypropylen 1,00%
stearyl alkohol (POE 20) 2,00%
polyorganosilan 0,20%
barvici c¢ervené barvivo 0,05%
voda 65, 75%

[0158] Komponenty fungicidd (b) Jjsou vybrany ze souboru, ktery

tvori amisulbrom, azoxystrobin, benthiavalicarb, boscalid,
chlorothalonil, hydroxid médnaty, oxychlorid médnaty, siran
meédnaty, cyazofamid, cymoxanil, cyprokonazol, dithianon,

difenokonazol, dimethomorph, ethaboxam, epoxikonazol, famoxadon,

fenamidon, fluazinam, fluopicolid, flusilazol, folpet, fosetyl-

aluminum, iprovalicarb, kresoxim-methyl, mancozeb,
mandipropamid, metalaxyl, metalaxyl-M, metkonazol, metiram,
penthiopyrad, kyselina fosforec¢nad a Jjeji soli, picoxystrobin,
propamacarb, propikonazol, propineb, proguinazid,
pyraclostrobin, quinoxyfen, tebukonazol, triadimenol,
trifloxystrobin, valiphenal, a zoxamid.

[0159] Specificky vvhodné

sloucenin v indexové tabulce A)

tvori: sloucenina

azoxystrobin,

boscalid,

oxychlorid
médnaty a
sloucenina
sloucenina
sloucenina
sloucenina
sloucenina

sloucenina

slou¢enina 214 a chlorothalonil,

meédnaty,

214 a

sloucenina

hydroxid médnaty,

214

214 a difenokonazol,

214
214
214

214

a

a

a

a

a

cymoxanil,

dithianon,
ethaboxam,
fenamidon,

fluopicolid,

smeési (Cisla

sloucenin

se tykaji

jsou vybrany ze skupiny, kterou

amisulbrom,

slouc¢enina 214 a benthiavalicarb,

214 médnaté

slouc¢enina

slouc¢enina

sloucenina 214 a

214
214

a

soli,

a

slouc¢enina 214 a

slouc¢enina 214 a

jako siran

cyazofamid,

cyprokonazol,

slouc¢enina 214 a dimethomorph,

slouc¢enina
slouc¢enina
sloucenina

slouc¢enina

214
214
214
214

a

epoxikonazol,

a

a

a

famoxadon,
fluazinam,

flusilazol,
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slouc¢enina 214 a folpet, sloucenina 214 a fosetyl-aluminum,
slouc¢enina 214 a kresoxim-methyl, slouc¢enina 214 a mancozeb,
slouc¢enina 214 a mandipropamid, sloucenina 214 a metalaxyl,
slouc¢enina 214 a metalaxyl-M, slouc¢enina 214 a metkonazol,
slouc¢enina 214 a metiram, slouc¢enina 214 a penthiopyrad,
slouc¢enina 214 a soli kyseliny fosforecné, sloucenina 214 a
picoxystrobin, slou¢enina 214 a propamocarb, sloucenina 214 a
propikonazol, sloucenina 214 a propineb, sloucenina 214 a
proquinazid, slouc¢enina 214 a pyraclostrobin, sloucenina 214 a
quinoxyfen, sloucenina 214 a tebukonazol, slou¢enina 214 a
triadimenol, sloucenina 214 a trifloxystrobin, slouc¢enina 214 a

valiphenal, sloucenina 214 a zoxamid.

[0160] SloZka slouceniny (a) a Jjejl kombinace se slouceninami
slozky (b) a/nebo Jjednou nebo vice biologicky aktivni
slouc¢eninou nebo ¢inidlem muZe byt aplikovdna na rostliny
geneticky transformované pro expresi proteinu toxickych pro
bezobratlé Skudce (jako delta-endotoxiny Bacillus
thuringiensis) . Ucinek exogenné aplikovanych slou&enin pro
kontrolu bezobratlych Sklidci podle tohoto vynadlezu mlZe byt

synergicky s exprimovanymi toxinovymi proteiny.

[0161] Obecné odkazy pro tyto zemédélské ochranné latky (tj.
insekticidy, fungicidy, nematocidy, akaricidy, herbicidy a
biologicka <¢inidla) Jsou uvedeny v The Pesticide Manual, 13.
vydani, C. D. S. Tomlin, Ed., British Crop Protection Council,
Farnham, Surrey, U.K., 2003 a The BioPesticide Manual, 2.
vydani, L. G. Copping, Ed., British Crop Protection Council,
Farnham, Surrey, U.K., 2001.

[0162] Tabulka Al uvadi specifické kombinace slouceniny sloZky
(b) se slozZkou (a), ilustruje smési, prostredky a zpuasoby podle
predkladaného vynalezu. Prvni sloupec tabulky Al uvadi
specifickou slouceninu slozky (b) (napt., "amisulbrom" v prvnim
radku) . Druhy, tfreti a c&tvrty sloupec tabulky Al uvadi rozsahy

hmotnostnich poméra, ve kterych se sloZka slouceniny (b) typicky
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aplikuje ve wvztahu ke sloZce (a) (napt., hmotnostné "60:1 aZ
1:6" amisulbromu vzhledem ke sloZce (a)). Tak napriklad, prvni
rtaddek tabulky Al specificky popisuje kombinaci amisulbromu se
sloZzkou (a), kterd se typicky pouzZivd v hmotnostnim poméru mezi

60:1 az 1:6. Zbyvajici rtadky tabulky Al maji byt vykladany

podobné.
Tabulka Al
Slozka (b) Typicky Typic¢téjsi Nejtypictéjsi
pomér pomér pomér hmotnosti
hmotnosti hmotnosti
amisulbrom 60:1 az 1:6 | 20:1 aZz 1:2 12:1 az 2:1
azoxystrobin 90:1 az 1:4 | 30:1 az 1:2 24:1 az 3:1
22:1 az
benthiavalicarb 7:1 az 1:4 4:1 az 1:2
1:12
180:1 az
boscalid 60:1 az 2:1 36:1 az 4:1
1:2
900:1 az
chlorothalonil 300:1 aZz 3:1 120:1 az 14:1
1:2
2250:1 az
oxychlorid médnaty 750:1 aZz 10:1 480:1 aZz 54:1
4:1
médnaté soli, jako
1200:1 az
siran médnaty a 400:1 az 2:1 60:1 az 7:1
1:2
hydroxid médnaty
cyazofamid 45:1 az 1:6 | 15:1 az 1:2 9:1 az 2:1
cymoxanil 60:1 az 1:6 | 20:1 az 1:2 14:1 az 2:1
cyproconazol 45:1 az 1:6 | 15:1 az 1:2 9:1 az 2:1
45:1 az
difenoconazol 15:1 az 1:4 6:1 az 1:2
1:12

dimethomorph 90:1 az 1:2 | 30:1 az 2:1 24:1 az 4:1
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Slozka (b) Typicky Typictéjsi Nejtypictéjsi
pomér pomér pomér hmotnosti
hmotnosti hmotnosti
150:1 az
dithianon 50:1 az 3:1 40:1 az 7:1
1:2
37:1 az
epoxiconazol 12:1 az 1:4 10:1 az 2:1
1:12
ethaboxam 75:1 az 1:3 | 25:1 az 1:1 18:1 az 3:1
famoxadon 90:1 az 1l:0| 30:1 az 1:2 18:1 az 2:1
fenamidon 60:1 az 1:6 | 20:1 az 1:2 l6:1 az 2:1
225:1 az
fluazinam 75:1 az 2:1 30:1 az o6:1
1:2
fluopicolid 37:1 az 1:6 | 12:1 az 1:2 9:1 az 2:1
150:1 az
flusilazol 50:1 az 1:1 24:1 az 3:1
1:3
900:1 az
folpet 300:1 aZz 3:1 120:1 az 14:1
1:2
2250:1 az
fosetyl-aluminum 750:1 aZz 15: 240:1 az 40:1
5:1

iprovalicarb

90:1 az 1:3

30:1 az 1:1

18:1 az 3:1

kresoxim-methyl

75:1 azZ 1:0

25:1 az 1:2

18:1 az 2:1

1800:1 az
mancozeb 000:1 azZ 4:1 180:1 az 20:1
2:1
mandipropamid 60:1 az 1:6 | 20:1 az 1:2 l6:1 az 2:1
150:1 az
metalaxyl 50:1 aZz 1:5 12:1 az 2:1
1:15
150:1 az

metalaxyl-M

50:1 aZz 1:5

12:1 az 2:1




84

Slozka (b) Typicky Typictéjsi Nejtypictéjsi
pomér pomér pomér hmotnosti
hmotnosti hmotnosti
metconazol 30:1 az 1:6 | 10:1 az 1:2 8:1 aZz 2:1
1500:1 az
metiram 500:1 az 1:4 120:1 az 14:1
1:12
120:1 az
penthiopyrad 40:1 az 1:1 18:1 az 3:1
1:3
kyselina fosforecnéa a 1500:1 az
500:1 aZz 1:4 120:1 az 14:1
jejil soli 1:12
picoxystrobin 75:1 az 1:6 | 25:1 az 1:2 15:1 az 2:1
propiconazol 45:1 az 1:6 | 15:1 az 1:2 12:1 az 2:1
450:1 az
propineb 150:1 aZz 5:1 90:1 az 14:1
2:1
proquinazid 30:1 az 10:1 az 1:4 6:1 az 1:2
1:12
pyraclostrobin 90:1 az 1:6 | 30:1 az 1:2 18:1 az 2:1
quinoxyfen 45:1 az 1:6 | 15:1 az 1:2 9:1 az 2:1
tebuconazol 75:1 az 1:6 | 25:1 az 1:2 15:1 az 2:1
triadimenol 150:1 az 50:1 az 1:4 15:1 az 2:1
1:12
trifloxystrobin 60:1 az 1:6 | 20:1 az 1:2 16:1 az 2:1
valiphenal 60:1 az 1:6 | 20:1 az 1:2 16:1 az 2:1
zoxamid 60:1 az 1:6 | 20:1 az 1:2 16:1 az 2:1

[0163] Smési sloZky (a) se sloZkou (b) lze déale smisit s jednou
nebo vice Jjinymi biologicky aktivnimi sloudeninami nebo c&inidly
zahrnujici fungicidy, insekticidy, nematocidy, baktericidy,

akaricidy, herbicidy, ochranné pripravky chréanici pred
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posSkozenim (safenery) herbicidy, regulatory rustu Jjako
inhibitory prevlékani hmyzu a korenové stimulanty,
chemosterilanty, semiochemikéalie, repelenty, atraktanty,

feromony, krmné stimulanty, Zivné prostredky pro rostliny, dalsi
biologicky aktivni sloudeniny nebo entomopatogenni bakterie,
virus nebo houby za wvzniku multisloZkového pesticidu davajiciho
jesté $ir3i1 spektrum zemédélské ochrany. PredloZeny vynalez se
tak také tykd prostfedku obsahujiciho fungicidné uc¢inné mnoZstvi
smési sloZky (a) se sloZkou (b), kde hmotnostni pomér sloZky (b)
ke slozZce (a) Jje 125:1 az 1:125 a biologicky ucinné mnozZstvi
alespon Jjedné daldi biologicky aktivni sloueniny nebo ¢&inidla a
muzZze déale obsahovat alesponn Jjeden surfaktant, pevnou redici
sloZzku nebo kapalnou fedici slozZku. Dal3i biologicky aktivni
slouceniny nebo ¢inidla lze také oddélené pripravit do
prostredkt obsahujicich alesponn jeden surfaktant, pevnou nebo
kapalnou Zfedici sloZku. Pro smési predloZeného vynalezu 1lze
pfimichat jednu nebo vice Jjinych biologicky aktivnich sloucenin
nebo ¢inidel spolu s jednim nebo obéma ze sloZek (a) a (b) =za
vzniku premixu nebo se miZe jedno nebo vice jinych biologicky
aktivnich sloucenin michat oddélené =ze slozek (a) a (b) a
pripravky navzajem zkombinovat ptred aplikaci (napt. v zasobniku

pro rozprasSovani) nebo alternativné, aplikovat po sobé.

[0164] Priklady téchto biologicky aktivnich sloucenin nebo

¢inidel, se kterymi lze sestavit smési slozZzky (a) se sloZkou (b)

jsou: insekticidy jako abamectin, acefat, acetamiprid,
acetoprol, aldicarb, amidoflumet, amitraz, avermectin,
azadirachtin, azinphos-methyl, bifenthrin, bifenazat,

bistrifluron, Dbuprofezin, carbofuran, cartap, chinomethionat,
chlorfenapyr, chlorfluazuron, chlorantraniliprol, 3-brom-1-(3-
chloro-2-pyridinyl)-N-[4-kyano-2-methyl-6-[[ (1-methylethyl)ami-
nolkarbonyl] fenyl]-1H-pyrazole-5-karboxamid, 3-brom-1-(3-chlor-
2-pyridinyl)-N-[4-kyano-2-methyl-6-[ (methylamino) karbonyl] fe-
nyl]-1H-pyrazol-5-karboxamid, 3-chlor-1-(3-chlor-2-pyridinyl)-N-
[d-kyano-2-methyl-6-[ (methylamino) karbonyl] fenyl]-1H-pyrazol-5-
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karboxamid, 3-chlor-1-(3-chlor-2-pyridinyl)-N-[4-kyano-2-methyl-
6-[[ (1-methylethyl)amino] karbonyl]fenyl]-1H-pyrazole-5-karbox-

amid, chlorpyrifos, chlorpyrifos-methyl, chlorobenzilat,
chromafenozid, clothianidin, cyflumetofen, cyfluthrin, beta-
cyfluthrin, cyhalothrin, gamma-cyhalothrin, lambda-cyvhalothrin,
cyhexatin, cypermethrin, cyromazin, deltamethrin, diafenthiuron,
diazinon, dicofol, dieldrin, dienochlor, diflubenzuron,
dimefluthrin, dimethoate, dinotefuran, diofenolan, emamectin,
endosulfan, esfenvalerat, ethiprol, etoxazol, fenamiphos,
fenazaquin, fenbutatin oxid, fenothiocarb, fenoxycarb,
fenpropathrin, fenpyroximat, fenvalerat, fipronil, flonicamid,
flubendiamid, flucythrinat, tau-fluvalinat, flufenerim,
flufenoxuron, fonophos, halofenozid, hexaflumuron, hexythiazox,
hydramethylnon, imicyafos, imidacloprid, indoxacarb, isofenphos,
lufenuron, malathion, metaflumizon, metaldehyd, methamidophos,
methidathion, methomyl, methopren, methoxychlor, methoxyfenozid,
metofluthrin, monocrotophos, nitenpyram, nithiazin, novaluron,
noviflumuron, oxamyl, parathion, parathion-methyl, permethrin,
phorat, phosalon, phosmet, phosphamidon, pirimicarb, profenofos,
profluthrin, propargit, protrifenbut, pymetrozin, pyrafluprol,
pyrethrin, pyridaben, pyridalyl, pyrifluquinazon, pyriprol,
pyriproxyfen, rotenon, ryanodin, spinetoram, spinosad,
spiridiclofen, spiromesifen, spirotetramat, sulprofos,
tebufenozid, tebufenpyrad, teflubenzuron, tefluthrin, terbufos,
tetrachlorvinphos, thiacloprid, thiamethoxam, thiodicarb,
thiosultap-sodium, tolfenpyrad, tralomethrin, triazamat,
trichlorfon, triflumuron; nematocidy Jjako aldicarb, imicyafos,
oxamyl a fenamiphos; Dbaktericidy Jjako streptomycin; akaricidy
jako amitraz, chinomethionat, chlorobenzilat, cyenopyrafen,
cyhexatin, dicofol, dienochlor, etoxazol, fenazaquin, fenbutatin
oxid, fenpropathrin, fenpyroximat, hexythiazox, propargit,
pyridaben a tebufenpyrad; a biologickd <¢inidla zahrnujici
entomopatogenni bakterie jako Bacillus thuringiensis subsp.

aizawai, Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki, a enkapsulované
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delta-endotoxiny Bacillus thuringiensis (napt., Cellcap, MPV,
MPVITI) ; entomopatogenni  houby, Jjako zelend muskardina; a
entomopatogenni viry zahrnujici baculovirus, virus Jjaderné
polyedrie (NPV) jako HzNPV, AfNPV; a virus granuldzy (GV) jako
CpGV.

[0165] Smési tohoto vynédlezu a Jjejich prostredky 1lze aplikovat
na rostliny geneticky upravené k expresi proteintl toxickych pro
bezobratlé Skudce (jako delta-endotoxiny Bacillus
thuringiensis). U&inek exogenné aplikovanych fungicidnich smési
tohoto vynédlezu miZe byt synergicky s exprimovanymi toxickymi

proteiny.

[0166] BéZné odkazy na ochranné prostfredky pro zemédélstvi (to
jest insekticidy, fungicidy, nematocidy, akaricidy, herbicidy a
biologicka ¢&inidla) zahrnuji publikace The Pesticide Manual, 13.
vydani, C. D. S. Tomlin, Ed., British Crop Protection Council,
Farnham, Surrey, UK, 2003 a The BioPesticide Manual, 2. vydani,
L. G. Copping, Ed., British Crop Protection Council, Farnham,
Surrey, UK, 2001.

[0167] Pro provedeni, kde se pouZiji Jjedna nebo vice z téchto
rluznych vmichavanych sloZek, je hmotnostni pomér téchto ruznych
vmichdvanych sloZek (celkem) ke smési slozky (a) se sloZkou (b)
typicky 1:100 az 3000:1. Vyznamné Jjsou hmotnostni poméry 1:30 aZz
300:1 (napriklad poméry 1:1 az 30:1). Je evidentni, Ze
zaC¢lenénim téchto dalSich sloZek se mlZe rozsitrit spektrum
kontrolovanych nemoci za spektrum kontrolované smési sloZky (a)

se sloZkou (b).

[0168] Vyznamné Je provedeni prostfedku, kde granule pevného
prosttredku obsahujiciho slouceninu (a) se smisi s granulemi
pevného prosttredku obsahujiciho sloZku (b). Tyto smési mohou byt
dédle smichéany s granulemi obsahujicimi dalsSi zemédélské ochranné
latky. Alternativné mohou byt v pevném prosttredku Jjedné sady

granuli smichany dvé nebo vice zemédélskych ochrannych 1latek
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(napriklad sloucenina slozky (a), sloucenina slozky (b), Jjina
zemédélsky ochrannd sloZka neZ sloZka (a) nebo (b), kterd se pak
smisi s Jjednou nebo vice sadami granuli pevného prostredku,
obsahujici Jjednu nebo vice dalsich =zemédélskych ochrannych
latek. Tyto granulované smési mohou byt v souladu s obecnym
popisem granulové smési popsané v PCT patentové publikaci WO
94/24861 nebo vyhodnéji, v homogenni smési granuli popsanych v

U.S. patentu 6,022,552.

[0169] Prostf¥edky podle tohoto wvynadlezu Jsou vhodné Jjako
¢inidla pro kontrolu onemocnéni rostlin. PredloZeny vynalez
proto dale obsahuje zpusob kontroly onemocnéni rostlin
zplUsobenych houbovymi rostlinnymi patogeny obsahujici aplikaci
na rostlinu nebo Jjeji ¢&ast, JjeZ se m& chranit, a to u&¢inného
mnoZstvi smési tohoto wvynalezu nebo fungicidniho prosttedku

obsahujiciho uvedenou smés.

[0170] Kontrola onemocnéni rostlin se obvykle dosahuje aplikaci
u¢inného mnoZstvi smési tohoto wvynadlezu, typicky sestaveného
prostredku, a to bud pred, nebo po infekci na ¢é&st rostliny, jeZ
se ma& chranit, Jjako Jjsou kofreny, stonky, olisténi, ovoce,
semena, hlizy nebo cibulky nebo do prostredi (pudy nebo pisku),
ve kterém se ochranované rostliny péstuji. Smési 1lze také
aplikovat na semena k ochranéni semen a semenackl vyvijejicich
se ze semen. Smési lze také aplikovat prostfednictvim vody na

zavlazovani, a tak na tyto rostliny plsobit.

[0171] Aplikac¢ni davky pro tyto smési a prostfedky tohoto
vynadlezu lze ovlivnit prostfednictvim mnoha faktort z Zivotniho
prostredi a mély by se urc¢it podle aktudlnich podminek pouzZziti.
Olisténi 1lze normalné chréanit, kdyZ se pouZije davka aktivnich
sloZek od méné nez 1 g/ha do 5000 g/ha. Semena a semendlky lze
normalné chréanit, kdyZ se na semeno plUsobi davku od 0,1 do 10 g
na kilogram semen a Jjednotky vegetativniho rozmnoZovani (napf.

rizky a hlizy) mohou byt normadlné chréanény, kdyZ se rozmnoZovaci
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jednotka oSetfuje rychlosti 0,1 aZ okolo 10g na kilogram

rozmnoZovaci jednotky.

[0172] Smési a/nebo prosttedky podle vynalezu poskytuji
kontrolu nemoci zplUsobenych Siroky spektrem rostlinnych patogenu
u trid Basidiomycete, Ascomycete, Oomycete a Deuteromycete. Jsou
u¢inné v kontrole 3irokého spektra nemoci rostlin, listovych
patogentt plodin, zahrnujici obiloviny, Jjako pSenici, Jecmen,
oves Zito, tritikale, r0uZi, kukurici, ¢&irok a proso; révovych
plodin jako wvinné révy pro stolni pouZiti a pro vina; polnich
plodin, jako Frepky olejné, (kanola), slunecnice; cukrové ‘tepy,
cukrové trtiny, sojového bodu, Dburského orisku (podzemnice
olejna), tabdku, lucerky, Jjetele, lespedézie, vojtédky a vikve;
jadrového ovoce, Jjako Jjablko, hruska, planada Jjablon, midpule,
hloh a kdoule; peckovin, Jjako broskev, tFreSen, blumy, merunky,
nektarinky a mandle; citrusového ovoce Jjako Jjsou citrbény,
limetky, pomerance, grapefruity, mandarinky (tangerinky) a
kumkvat; korenovych a hlizovych zelenin a polnich plodin (a
jejich olisténi) jako je artycok, cCervend a cukrova tepa, mrkev,
kasava, zazvor, ginseng, fedkvicka, pastinak, Dbrambor, kFfen,
turin, sladky brambor, brukev a yam; cibulovych zelenin, Jjako je
Cesnek, pobrek, cibule a Salotka; lupenové =zeleniny, Jjako Je
rukola (raketa), celer, *tetricha, ¢&ekanka (3térbak), fenvykl,
hlavkovy a 1listovy salat, petrZel, italskad cekanka (Cervena
cekanka), rebarbora, Spenéat a fep cvikla; brukvovité
(kapustovité), lupenaté =zeleniny, Jjako Je brokolice, brokolice
raab (rapini), ruzZic¢kova kapusta, hlavkové zeli, brukev d<&inska,
kvétdk, zelené kapusty, brukev kadefrava, kedlubna, horcéice a
picniny; 1lu3téniny (sukulentni nebo su3ené) Jjako bob, fazole
(Phaseolus spp.) (zahrnujici fazol polni, fazol cerveny, fazol
mésicény, suSena fazole, fazole strakatéa, fazol Sarlatovy, fazol
vlassky, ostrolisty fazol a fazol obecny), boby (Vigna spp.)
(zahrnujici fazole adzuki, chfest boby, hrach kravsky, katjang,
Vigna unguiculata, vigna ¢&inska4, Vigna unguiculata subsp.,

dekindtiana, Vignha aconitifolia, Vigna radiata, Vigna umbellata,
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Vigna wunguiculata, Vigna mungo a Vigna J1lnguiculata subsp.
sesquipedalis), bob obecny (fava), <cizrna (garbanzo), guar,
kanvadlie, bob egyptsky, c&cocka a hrach (Pisum spp.) (zahrnujici
zakrsly hrach, hrasek cukrovy, anglicky hrach, hréasek polni,
hrdch sety, hrach drefiovy, hrédch rolni, cukrovy pnouci hréach,
Cajanus cajan a sdéja); plodnicové zeleniny jako lilek, Physalis
peruviana (Physalis spp.), 1lilek zadni a ©pepfr (zahrnujici
papriku, chili papriku, papriku na vareni, piment, sladkou
papriku, tomatillo a rajce); tykvovité =zeleniny, Jjako Chayote
(plod), ¢inska voskova dyné (¢insky nakléddaci meloun), citronovy
meloun, okurka, nakladacka, Jedld tykev (zahrnujici hyotan,
cucuzzu, hechimu, a <¢inskou okru), Momordica spp. (zahrnujici
balzamku, hrusku hotkou, hotrky meloun, a ¢inskou okurku),
ananasovy meloun (zahrnujici kantalupsky meloun a oranzZovou
tykev), letni a zimni patizon (zahrnujici tykev musSkatovou,
calabazu, Cucurbita maxima, Cucurbita Pepo, dyni Spagetovou) a
vodni meloun; bobuloviny Jjako ostruZiny (zahrnujici bobule,
Rubus ursinus, Rubus caesius, Rubus eubatus, Rubus L. subgenus
Rubus, ktiZenec olallieberry a Rubus ursinus), bortvky,
brusinky, rybiz, cerny bez, angresSt, Gaylusaccia baccata,
ostruzinik, loganberry, maliny a Jjahody, stromové ofechy jako
mandle, bukvice, brazilsky ofech, otre3dk popelavy, kesSu, kaStan
olosolisty, filbert (liskovy ofech), ofech oFfechovce vejc¢itého,
makadonsky ofisSek, pekan a vlassky ofech; tropickd ovoce a jiné
plodiny, jako banéany, banadny bananovniku rajského, manga,
kokosové otrechy, papédja, guava, avokado, 1lic¢i, agave, kava,
kakao, cukrova t¥tina, palma olejova, sezam, kaucuk a koteni,
vlakninové plodiny jako bavlna, len a juta, tradvy na dostihové
drahy (zahrnujici travy na dostihové drahy pro teplé a studené
podnebi), jako psinecek, lipnice luc¢ni, Stenotaphrum secundatum,

Festuca arundinacea a bermundskd trava.

[0173] Tyto patogeny zahrnuji: Oomycetes, zahrnujici
Phytophthora nemoci Jjako Phytophthora 1infestans, Phytophthora

megasperma, Phytophthora parasitica, Phytophthora cinnamomi a
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Phytophthora capsici, Pythium nemoci Jjako Pythium
aphanidermatum, a nemoci v rodiné Peronosporaceae Jjako
Plasmopara viticola, Peronospora spp. (zahrnujici Peronospora

tabacina a Peronospora parasitica), Pseudoperonospora spp.
(zahrnujici  Pseudoperonospora cubensis) a Bremia lactucae;
Ascomycetes, =zahrnujici Alternaria nemoci jako Alternaria solani
a Alternaria brassicae, Guignardia nemoci Jjako Guignardia
bidwelli, Venturia nemoci Jjako Venturia 1inaequalis, Septoria
nemoci Jjako Septoria nodorum a Septoria tritici, préaskové
plisfiové nemoci jako Erysiphe spp. (zahrnujici Erysiphe graminis
a Erysiphe polygoni), Uncinula necatur, Sphaerotheca fuligena a
Podosphaera leucotricha, Pseudocercosporella herpotrichoides,
Botrytis nemoci Jjako Botrytis cinerea, Monilinia fructicola,
Sclerotinia nemoci Jjko Sclerotinia sclerotiorum, Magnaporthe
grisea, Phomopsis viticola, Helminthosporium nemoci jako
Helminthosporium tritici repentis, Pyrenophora teres,
antrakndézové nemoci Jjako Glomerella nebo Colletotrichum Spp.
(jako Colletotrichum graminicola a Colletotrichum orbiculare), a
Gaeumannomyces graminis; Basidiomycetes, zahrnujici nemoci rzi
zplUsobenych Puccinia spp. (jako Puccinia recondita, Puccinia
striiformis, Puccinia hordei, Puccinia graminis a Puccinia
arachidis), Hemileia vastatrix a Phakopsora pachyrhizi; dalsi
patogeny zahrnujici Rhizoctonia spp. (jako Rhizoctonia solani a
Rhizoctonia oryzae),; Fusarium nemoci Jjako Fusarium roseum,
Fusarium graminearum a Fusarium oxysporum; Verticillium dahliae;
Sclerotium rolfsii; Rynchosporium secalis; Cercosporidium
personatum, Cercospora arachidicola a Cercospora beticolay
Rutstroemia floccosum (také znadmé jako Sclerontina homoeocarpa) ;
a dalsi rody a druhy blizce ptribuzné s témito patogeny. Navic, k
jejich fungicidni aktivité, prostfedky nebo Jjejich kombinace
maji také ucinnost proti baktériim, jako jsou Erwinia amylovora,
Xanthomonas campestris, Pseudomonas sSyringae, a Jjiné pribuzné

druhy.
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[0174] Smési fungicidl@ mohou poskytovat vyznamné lepsSi kontrolu
nemoci, neZz Dby se dalo predpovédét na zakladé aktivity
jednotlivych sloZek. Toto synergické plUsobeni je popsédno Jjako
"takovy soucinny ucinek dvou sloZek smési, Ze celkovy ucinek Jje
véts&i nebo prodlouZeny neZ soucet ucinkl dvou (nebo vice) sloZek
pouzitych nezavisle" (viz Tames, P. M. L., Neth. J. Plant

Pathology, (1964), 70, 73 az 80).

[0175] Prostredky jsou poskytovany v souladu s timto vynalezem,
které obsahujili proporce sloZky (a) a sloZky (b), které Jsou
obzvlast uZitecné pro kontrolu houbovych nemoci. Tyto prostredky
Jjsou povazovany za zv1lasSt uzZitecné pro kontrolu Oomycetes (jako
Phytophthora infestans, Phytophthora megasperma, Phytophthora
parasitica, Phytophthora cinnamomi, Phytophthora capsici,
Pythium aphanidermatum, Plasmopara viticola, Peronospora
tabacina, Peronospora parasitica, Pseudoperonospora cubensis a

Bremia lactucae).

[0176] Nasledujici testy demonstruji kontrolni uc¢innost smési
podle tohoto vynalezu na specifické patogeny. Nemoci
kontrolované témito smésmi nejsou omezeny, nicméné patogenni
houby jsou doloZeny. Pro popis sloucenin vzorce 1 viz indexovou
tabulku A. Stereocentra Jjsou oznac¢ena Jjako R (rectus) a S
(sinister) na zakladé Cahn-Ingold-Prelogova systému. Indexova
tabulka A uvadi molekulovou hmotnost nejvyssiho izotopického
vyskytujiciho se mate¥ského iontu (M+1) tvofeného p¥fidanim H'
(molekulovd hmotnost 1) k  molekule, pozorované hmotnostni
spektrometrii, =za pouZiti chemické ionizace pf¥i atmosférickém

tlaku (AP").

INDEXOVA TABULKA A

[0177]

G\Zl

/
X
E’N\v/)
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L skupiny jsou jak je definovano déale.

CH, ﬂ
CH,C—
7z
/
—=N
CF,
L-1
APT
Sloué. L X G zha (M+1)
214 L1 xl g 45-dihydro-5-(2.6-diflvorfenyl)-3-isoxazolyl (Poznimka 22) g4y

(Poznamlca 23) a (Poznamlca 24%

[Poznamka 22]: T.t. slouCeniny 214 byla 125-128 °C kdyZ se
slouc¢enina ptripravila metodou ptikladu 12, krok F, s tim
rozdilem, Ze jako rozpousStédlo se pouzil methanol misto ethanolu
a po zredéni reakéni smési vodou sloucCenina 214 vysrazenad z

reakcéni smési se sebrala a nechala se susSit.

[Pozndmka 23]: T.t. slouCeniny 214 byla 130-135 °C kdyZ se
slouc¢enina pripravila podle postupt popsanych v tomto dokumentu

a poté rekrystalizovala z methanolu.

[Pozndmka 24]: Odbornik v oboru poznéa, Ze "4,5-dihydro-5-(2,6-
difluofenyl)-3-izoxazolyl" je ekvivalentni k "5-(2,6-difluor-
fenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolu".

BIOLOGICKE PRIkIADY VYNALEZU

[0178] Obecny protokol pro ptripravu testovanych sloucenin pro
testy A-B: b5-chlor-6-(2,4,6-trifluorfenyl)-7-(4-methylpiperidin-
1-y1)[1,2,4]triazolo[l,5-alpyrimidin (BAS600), fenamidon,
fluopicolid, penthiopyrad a quinoxyfen byly ziskany Jjako
neformulované, technicky cisté materialy. Azoxystrobin,
benthiovalicarb, boscalid, chlorothalonil, hydroxid médnaty,
cyazofamid, cymoxanil, dimethomorph, ethaboxam, famoxadon,
fluazinam, folpet, fosetyl-aluminum, iprovalicarb, kresoxim-
methyl, mancozeb, mandipropamid, mefenoxam, propamocarb,
proquinazid, pyraclostrobin a trifloxystrobin byly ziskany Jjako

formulované produkty dodadvané na trh pod ochrannymi znamkami
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Amistar®, Benthiovalicard®, Endura®, Bravo®, Weatherstik®,
Kocide®, Ranman®, Curzate®, Acrobat®, Guardian®, Famoxate®,
Shirlan®, Phaltan®, Aliette®, Melody®, kresoxim-methyl®, Manzate®,
Revus®, Ridomil Gold®, Previcur®, Talius®, Headline® a Flint®,
resp. SloucCenina 214 Dbyla formulovédna Jjako olejova disperze
obsahujici smés POE (polyoxyethylen) 40 sorbitol hexaoledt, POE
20 sorbitan trioledt, a surfaktanty na bazi alkyl-peg pryskyrice
v kapalném nosici, sestédvajicim 2z methylesteru destilované C18
mastné kyseliny. Neformulované materialy byly nejprve rozpusStény
v acetonu a poté suspendovany na Zadanou koncentraci (v ppm) v
acetonu a C¢isténé vodé (50/50 smés, objemové) obsahujici 250 ppm
surfaktantu Trem® 014 (estery vicesytného alkoholu). Formulované
materidly byly dispergovany v dostate¢ném mnoZstvi vody =za
ziskani Zadanych koncentraci a do suspenze nebylo pridéano
organické rozpousStédlo, ani surfaktant. Vzniklé testované smési
se poté pouZily v testech A-B. Sprejovani 200 ppm testované
smési do bodu odtoku na testovanych rostlinach bylo ekvivalentni
mnoZstvi 500 g/ha. Tyto testy byly opakovany trikrat a uvadéné

vysledky Jjsou stfedni prumér tti opakovani.

[0179] Pritomnost synergického uc¢inku dvou aktivnich sloZek byla
prokdzana pomoci Colbyho rovnice (viz Colby, S. R. "Calculating
Synergistic a Antagonistic Responses of Herbicide Combinations",

Weeds, (1967), 15, 20 az 22):

p=A+B-| AXB
o |

[0180] Pouzitim Colbyho zplUsobu se pritomnost synergické
interakce mezi dvéma aktivnimi sloZkami prokazZe nejprve vypoctem
oCekavané aktivity p smési, v zavislosti na aktivitidch dvou
slozZek aplikovanych jednotlivé. Je-1i p menSi neZ experimentélné
urceny ucinek, nastala synergie. Ve vy3e uvedené rovnici Jje A
fungicidni aktivita v procentu kontroly jedné sloZky aplikované
samostatné S davkou  x. Clen B Jje fungicidni aktivita

v procentech kontroly druhé sloZky aplikované s davkou vy.
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Rovnici se vypolte p, tedy ocekavand fungicidni aktivita smési
slozky A pri davce x se sloZkou B pri déavce vy, JjestliZe Jjsou

jejich efekty striktné aditivni a neobjevuje se Zadna interakce.

TEST A

[0181] Testovana smés se rozprasSila do okamZiku, jejiho
odkapavani na semenadcky rajcat. ©Nasledujici den se semenacky
oCkovaly sporami suspenze Phytophthora infestans (aktivni
¢inidlo plisné rajcete) a inkubovaly se v nasycené atmosfére pri
20 °C po dobu 24 hodin a poté se prenesly do rustové komory pri

20 °C po dobu 5 dnli, naceZ se provedlo vyhodnoceni poSkozeni.

TEST B
[0182] Testovana smés se rozprasSila do okamZiku, jejich
odkapavani na sazenice okurek. Nésledujici den se sazenice

oCkovaly sporami suspenze Pseudoperonospora cubensis (aktivni
¢inidlo plisné okurek) a inkubovaly se v nasycené atmosfére pti
20 °C po dobu 24 hodin a poté se prenesly do rustové komory pri

20 °C po dobu 6 dnl, naceZ se provedlo vyhodnoceni poSkozeni.

[0183] Vysledky pro testy A aZz B Jjsou uvedeny v tabulce A-P.
KaZzda tabulka odpovidd sadé hodnoceni, provedené soubéiZné ve
stejnou dobu. V této tabulce hodnota 100 oznacuje 100% kontrolu
nemoci a hodnota 0 oznacuje Zadnou kontrolu choroby (vzhledem ke
kontroléam) . Sloupce oznacené "Prum" uvadéeji prumér tri
replikaci. Sloupce oznacené "Exp" oznacuji predpoklédanou

hodnotu pro kaZdou oSetfujici smés za pouZiti Colbyho rovnice.
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Pozorované a ocekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

médnatym,

fosetyl-aluminumem,

benthiavalikarbem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b)
m) sloZk . .
slouceniny 214 (ppm) Y Prum |[Exp | Prum | Exp
(b)

0 - 0 0 - 0 -
0,00001 - 0 0 - 0 -
0,0001 - 0 7 - 0 -
0,001 - 0 44 - 16 -

0,01 - 0 98 - 83 -
0,1 - 0 100 - 100 -

0 - 0,08 7 - 0 -

0 azoxystrobin 0,4 29 - 0 -

0 azoxystrobin 2 56 - 70 -

0 azoxystrobin 10 90 - 100 -

0 azoxystrobin 40 100 - 100 -
0,001 azoxystrobin 0,08 21 48 8 16
0,001 azoxystrobin 0,4 22 60 17 16
0,001 azoxystrobin 2 53 75 85 74
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

meédnatym,

fosetyl-aluminumem,

benthiavalikarbem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloueniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |Exp
(b)
0,001 azoxystrobin 10 100 | 94 | 100 |100
0,001 azoxystrobin 40 100 |100| 100 |100
0,01 azoxystrobin 0,08 69 99 75 83
0,01 azoxystrobin 0,4 94 99 64 83
0,01 azoxystrobin 2 100 | 99 98 95
0,01 azoxystrobin 10 100 |100| 100 |100
0,01 azoxystrobin 40 100 |100| 100 |100
0 benthiavalicarb 0,08 21 - 0 -
0 benthiavalicarb 0,4 82 - 75 -
0 benthiavalicarb 2 100 - 100 -
0 benthiavalicarb 10 100 - 100 -
0 benthiavalicarb 40 100 - 100 -
0,001 benthiavalicarb 0,08 29 56 0 16
0,001 benthiavalicarb 0,4 100 | 90 81 79
0,001 benthiavalicarb 2 100 100 100 |100
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

meédnatym,

fosetyl-aluminumem,

benthiavalikarbem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloueniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |Exp
(b)
0,001 benthiavalicarb 10 100 100 100 |100
0,001 benthiavalicarb 40 100 100 100 |100
0,01 benthiavalicarb 0,08 95 99 73 83
0,01 benthiavalicarb 0,4 100 100 99 96
0,01 benthiavalicarb 2 100 100 | 100 |100
0,01 benthiavalicarb 10 100 100 | 100 |100
0,01 benthiavalicarb 40 100 100 | 100 |100
0 chlorothalonil 0,08 14 - 0 -
0 chlorothalonil 0,4 14 - 0 -
0 chlorothalonil 2 21 - 0 -
0 chlorothalonil 10 100 - 70 -
0 chlorothalonil 40 100 - 71 -
0,001 chlorothalonil 0,08 36 52 0 16
0,001 chlorothalonil 0,4 28 52 0 16
0,001 chlorothalonil 2 36 56 0 16




99

Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

meédnatym,

benthiavalikarbem,

fosetyl-aluminumem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloueniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |Exp
(b)
0,001 chlorothalonil 10 92 |100| 62 74
0,001 chlorothalonil 40 100 100 95 75
0,01 chlorothalonil 0,08 82 99 75 83
0,01 chlorothalonil 0,4 70 99 79 83
0,01 chlorothalonil 2 86 99 72 83
0,01 chlorothalonil 10 100 (100 75 95
0,01 chlorothalonil 40 100 100 99 95
0 hydroxid médnaty 2 22 - 0 -
0 hydroxid médnaty 10 36 - 0 -
0 hydroxid médnaty 40 50 - 0 -
0 hydroxid médnaty 200 71 - 29 -
0 hydroxid médnaty 500 77 - 37 -
0,001 hydroxid médnaty 2 56 56 0 16
0,001 hydroxid médnaty 10 61 64 0 16
0,001 hydroxid médnaty 40 84 72 26 16
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

meédnatym,

benthiavalikarbem,

fosetyl-aluminumem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloueniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |Exp
(b)
0,001 hydroxid médnaty 200 71 83 52 40
0,001 hydroxid médnaty 500 82 87 64 47
0,01 hydroxid médnaty 2 88 99 477 83
0,01 hydroxid médnaty 10 80 99 47 83
0,01 hydroxid médnaty 40 74 99 47 83
0,01 hydroxid médnaty 200 71 100 | 47 88
0,01 hydroxid médnaty 500 85 |100 | 47 89
0 fosetyl-aluminum 10 0 - 0 -
0 fosetyl-aluminum 40 0 - 0 -
0 fosetyl-aluminum 200 50 - 0 -
0 fosetyl-aluminum 1000 99 - 68 -
0 fosetyl-aluminum 2000 100 - 73 -
0,001 fosetyl-aluminum 10 29 44 477 16
0,001 fosetyl-aluminum 40 58 44 0 16
0,001 fosetyl-aluminum 200 90 72 33 16
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

médnatym, fosetyl-aluminumem,

benthiavalikarbem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloueniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |Exp
(b)
0,001 fosetyl-aluminum 1000 99 |100
0,001 fosetyl-aluminum 2000 100 100 | 67 78
0,01 fosetyl-aluminum 10 92 98 52 83
0,01 fosetyl-aluminum 40 99 98 75 83
0,01 fosetyl-aluminum 200 100 | 99 90 83
0,01 fosetyl-aluminum 1000 100 |100 | 100 | 94
0,01 fosetyl-aluminum 2000 100 |100| 100 | 95
0 iprovalicarb 0,08 0 - 0 -
0 iprovalicarb 0,4 21 - 0 -
0 iprovalicarb 2 74 - 0 -
0 iprovalicarb 10 98 - 99 -
0 iprovalicarb 40 100 - 100 -
0,001 iprovalicarb 0,08 36 44 0 16
0,001 iprovalicarb 0,4 54 56 0 16
0,001 iprovalicarb 2 79 85 0 16
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

azoxystrobinem,

meédnatym,

fosetyl-aluminumem,

benthiavalikarbem,

chlorothalonilem,

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

hydroxidem

iprovalikarbem a pyraklostrobinem

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloueniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |Exp
(b)
0,001 iprovalicarb 10 100 | 99 | 100 | 99
0,001 iprovalicarb 40 100 |100| 100 |100
0,01 iprovalicarb 0,08 82 98 71 83
0,01 iprovalicarb 0,4 79 99 64 83
0,01 iprovalicarb 2 99 100 | 58 83
0,01 iprovalicarb 10 100 |100| 100 |100
0,01 iprovalicarb 40 100 |100| 100 |100
0 pyraclostrobin 0,08 15 - 0 -
0 pyraclostrobin 0,4 35 - 0 -
0 pyraclostrobin 2 63 - 68 -
0 pyraclostrobin 10 90 - 100 -
0 pyraclostrobin 40 94 - 100 -
0,001 pyraclostrobin 0,08 42 52 0 16
0,001 pyraclostrobin 0,4 79 63 40 16
0,001 pyraclostrobin 2 65 79 62 73
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
azoxystrobinem, benthiavalikarbem, chlorothalonilem, hydroxidem
médnatym, fosetyl-aluminumem, iprovalikarbem a pyraklostrobinem

pri kontrole rajcatové a okurkové plisné

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) SloZzka (b)
m) sloZk . .
sloudeniny 214 (ppm) Y Prum |[Exp | Prum | Exp
(b)
0,001 pyraclostrobin 10 82 94 | 100 |100
0,001 pyraclostrobin 40 95 96 | 100 |100
0,01 pyraclostrobin 0,08 94 99 60 83
0,01 pyraclostrobin 0,4 94 99 60 83
0,01 pyraclostrobin 2 95 99 95 95
0,01 pyraclostrobin 10 99 |100| 100 |100
0,01 pyraclostrobin 40 92 |100| 100 |100

Tabulka N

Pozorované a ocekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
cymoxanilem, dimethomorfem, fluazinamem, folpetem, mancozebem,
mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

Mira TLB CDM
aplikace
Slozka Mira aplikace (ppm)
PP (b) lozky (b)
sloz . .
slouceniny Y Prum Exp Prum Exp

214
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem,

dimethomorfem,

fluazinamem,

folpetem,

mancozebem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

Mira TLB CDM
aplikace
Slozka Mira aplikace (ppm)
(ppm) ) losky (b]
sloz . .
sloudeniny Y Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,00001 - 0 8 - 23 -
0,0001 - 0 38 - 31 -
0,001 - 0 56 - 21 -
0,01 - 0 99 - 73 -
0,1 - 0 100 | - 100 | -
0 cymoxanil 0,04 44 - 15 -
0 cymoxanil 2 46 - 0 -
0 cymoxanil 10 100 - 0 -
Mira TLB CDM
aplikace
Mira aplikace (ppm)
o Slozka (b) (ppm)
slouceniny 214 slozky Prium |[Exp |[Prum |Exp
(b)
0 cymoxanil 40 100 | - 0 -
0 cymoxanil 200 100 - 21 -
0,001 cymoxanil 0,04 67 75 0 33
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem, dimethomorfem, fluazinamem, folpetem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

mancozebem,

Mira TLB CDM
aplikace
SloZka Mira aplikace (ppm)
e (b) sloZzky (b) . .
sloudeniny Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 cymoxanil 2 72 76 15 21
0,001 cymoxanil 10 100 |100 0 21
0,001 cymoxanil 40 100 |100| 15 21
0,001 cymoxanil 200 100 |100 0 38
0,01 cymoxanil 0,04 96 99 89 77
0,01 cymoxanil 2 96 99 83 73
0,01 cymoxanil 10 100 |100| 65 73
0,01 cymoxanil 40 100 |100| 85 73
0,01 cymoxanil 200 100 |[100| 79 78
0 dimethomorph 0,08 31 - 52 -
0 dimethomorph 0,4 62 - 54 -
0 dimethomorph 2 95 - 88 -
0 dimethomorph 10 88 - 100 -
0 dimethomorph 40 100 | - 100 -
0,001 dimethomorph 0,08 62 70 16 62
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem, dimethomorfem, fluazinamem, folpetem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

mancozebem,

Mira TLB CDM
aplikace
SloZka Mira aplikace (ppm)
e (b) sloZzky (b) . .
sloudeniny Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 dimethomorph 0,4 62 83 0 64
0,001 dimethomorph 2 88 98 80 91
0,001 dimethomorph 10 78 95 | 100 |100
0,001 dimethomorph 40 97 |100| 100 |100
0,01 dimethomorph 0,08 94 99 39 87
0,01 dimethomorph 0,4 89 99 70 87
0,01 dimethomorph 2 94 |100| 94 97
0,01 dimethomorph 10 88 |100| 100 |100
0,01 dimethomorph 40 99 |100| 100 |100
0 fluazinam 0,04 23 - 56 -
0 fluazinam 2 71 - 89 -
0 fluazinam 10 99 - 98 -
0 fluazinam 40 99 - 100 -
0 fluazinam 200 100 | - 100 -
0,001 fluazinam 0,04 75 66 8 65
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem, dimethomorfem, fluazinamem, folpetem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

mancozebem,

Mira TLB CDM
aplikace
SloZka Mira aplikace (ppm)
e (b) sloZzky (b) . .
sloudeniny Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 fluazinam 2 90 87 75 92
0,001 fluazinam 10 97 |100| 100 | 98
0,001 fluazinam 40 100 | 99 | 100 |100
0,001 fluazinam 200 100 |100| 99 |100
0,01 fluazinam 0,04 95 | 99 | 75 88
0,01 fluazinam 2 97 |100| 90 97
0,01 fluazinam 10 100 |100| 100 | 99
0,01 fluazinam 40 100 |100| 100 |100
0,01 fluazinam 200 100 |100| 100 |100
0 folpet 0,04 0 - 0 -
0 folpet 2 8 - 0 -
0 folpet 10 31 - 44 -
0 folpet 40 46 - 74 -
0 folpet 200 93 - 87 -
0,001 folpet 0,04 16 | 56 0 21
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem,

dimethomorfem,

fluazinamem,

folpetem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

mancozebem,

Mira TLB CDM
aplikace
SloZka Mira aplikace (ppm)
e (b) sloZzky (b) . .
sloudeniny Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 folpet 2 23 | 59 0 21
0,001 folpet 10 44 70 65 | 56
0,001 folpet 40 51 76 | 87 79
0,001 folpet 200 87 97 86 90
0,01 folpet 0,04 85 | 99 | 31 73
0,01 folpet 2 86 |99 | 75 |73
0,01 folpet 10 75 | 99 | 86 85
0,01 folpet 40 65 | 99 | 89 93
0,01 folpet 200 95 |100| 99 97
0 mancozeb 0,04 23 - 0 -
0 mancozeb 2 24 - 0 -
0 mancozeb 10 66 - 36 -
0 mancozeb 40 100 | - 92 -
0 mancozeb 200 100 | - 100 -
0,001 mancozeb 0,04 31 66 69 21
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem, dimethomorfem, fluazinamem, folpetem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

mancozebem,

Mira TLB CDM
aplikace
SloZka Mira aplikace (ppm)
e (b) sloZzky (b) . .
sloudeniny Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 mancozeb 2 60 66 49 21
0,001 mancozeb 10 77 85 49 50
0,001 mancozeb 40 100 100 95 93
0,001 mancozeb 200 100 |100| 100 |100
0,01 mancozeb 0,04 92 99 93 73
0,01 mancozeb 2 100 | 99 86 73
0,01 mancozeb 10 98 99 88 82
0,01 mancozeb 40 99 |100| 99 98
0,01 mancozeb 200 100 |100| 95 |100
0 mandipropamid 0,08 80 - 86 -
0 mandipropamid 0,4 97 - 100 -
0 mandipropamid 2 99 - 100 -
0 mandipropamid 10 100 - 100 -
0 mandipropamid 40 100 - 100 -
0,001 mandipropamid 0,08 96 91 79 89
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cymoxanilem,

dimethomorfem,

fluazinamem,

folpetem,

mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

mancozebem,

Mira TLB CDM
aplikace
SloZka Mira aplikace (ppm)
e (b) sloZzky (b) . .
sloudeniny Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 mandipropamid 0,4 93 99 | 100 |100
0,001 mandipropamid 2 95 99 | 100 |100
0,001 mandipropamid 10 98 100|100 |100
0,001 mandipropamid 40 100 |100| 100 |100
0,01 mandipropamid 0,08 98 |100| 97 96
0,01 mandipropamid 0,4 95 100|100 |100
0,01 mandipropamid 2 100 |100| 100 |100
0,01 mandipropamid 10 100 |100| 100 |100
0,01 mandipropamid 40 100 |100| 100 |100
0 propamocarb 10 0 - 46 -
0 propamocarb 40 0 - 31 -
0 propamocarb 200 0 - 86 -
0 propamocarb 1000 38 - 99 -
0 propamocarb 5000 92 - 100 -
0,001 propamocarb 10 38 56 72 57
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
cymoxanilem, dimethomorfem, fluazinamem, folpetem, mancozebem,
mandipropamidem a propamokarbem p¥i kontrole rajcatové a

okurkové plisné

Mira TLB CDM
aplikace
Slozka Mira aplikace (ppm)
(ppm) ) losky (b]
sloz . .
sloudeniny Y Prum |[Exp |Prum Exp
214
0,001 propamocarb 40 51 56 76 45
0,001 propamocarb 200 56 56 88 89
0,001 propamocarb 1000 92 73 | 100 | 99
0,001 propamocarb 5000 98 96 | 100 100
0,01 propamocarb 10 97 99 93 85
0,01 propamocarb 40 95 99 93 81
0,01 propamocarb 200 97 99 | 100 | 96
0,01 propamocarb 1000 99 99 99 1100
0,01 propamocarb 5000 100 |100| 100 |100
Tabulka O

Pozorované a ocekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
ethanboxamem, fluopikolidem, fenamidonem, penthiopyradem a

quinoxyfenem p¥i kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

Mira aplikace Mira aplikace TLB CDM

(ppm) slouceniny SloZka (b) (ppm) sloZky
214 (b) Prim Exp |Prum Exp
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

ethanboxamem,

fluopikolidem,

fenamidonem,

penthiopyradem a

quinoxyfenem p¥i kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

Mira aplikace Mira aplikace TLB CDM
(ppm) slouceniny SloZka (b) (ppm) sloZky

214 (b) Prim |Exp | Prum | Exp

0 - 0 0 - 0 -
0,00001 - 0 22 - 0 -
0,0001 - 0 7 - 0 -
0,001 - 0 22 - 24 -
0,01 - 0 98 - 88 -

0,1 - 0 100 - 100 -

0 ethaboxam 0,016 22 - 0 -

0 ethaboxam 0,08 15 - 0 -

0 ethaboxam 0,4 95 - 41 -

0 ethaboxam 2 87 - 100 -

0 ethaboxam 10 100 - 100 -

0,001 ethaboxam 0,016 22 40 0 24
0,001 ethaboxam 0,08 33 34 0 24
0,001 ethaboxam 0,4 67 96 0 56
0,001 ethaboxam 2 91 90 | 100 100
0,001 ethaboxam 10 96 |100| 100 100
0,01 ethaboxam 0,016 84 99 58 88
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

ethanboxamem,

fluopikolidem,

fenamidonem,

penthiopyradem a

quinoxyfenem p¥i kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

Mira aplikace Mira aplikace TLB CDM
(ppm) slouceniny SloZka (b) (ppm) sloZky
214 (b) Prim |Exp Prim |Exp
0,01 ethaboxam 0,08 99 99 53 88
0,01 ethaboxam 0,4 100 |100 66 93
0,01 ethaboxam 2 100 |100 | 100 |100
0,01 ethaboxam 10 100 |100| 100 |100
0 fluopicolid 0,08 7 - 0 -
0 fluopicolid 0,4 0 - 0 -
0 fluopicolid 2 90 - 83 -
0 fluopicolid 10 100 - 100 -
0 fluopicolid 40 100 - 100 -
0,001 fluopicolid 0,08 22 28 9 24
0,001 fluopicolid 0,4 69 22 33 24
0,001 fluopicolid 2 85 92 87 87
0,001 fluopicolid 10 100 |100| 100 |100
0,001 fluopicolid 40 100 |100 | 100 |100
0,01 fluopicolid 0,08 99 99 79 88
0,01 fluopicolid 0,4 100 | 98 71 88
0,01 fluopicolid 2 100 100 | 95 98
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

ethanboxamem,

fluopikolidem,

fenamidonem,

penthiopyradem a

quinoxyfenem p¥i kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

Mira aplikace Mira aplikace TLB CDM
(ppm) slouceniny SloZka (b) (ppm) sloZky
214 (b) Prim |Exp Prim |Exp
0,01 fluopicolid 10 100 |100 | 100 |100
0,01 fluopicolid 40 100 |100 | 100 |100
0 fenamidon 0,08 22 - 0 -
0 fenamidon 0,4 30 - 0 -
0 fenamidon 2 99 - 85 -
0 fenamidon 10 100 - 100 -
0 fenamidon 40 100 - 100 -
0,001 fenamidon 0,08 30 40 0 24
0,001 fenamidon 0,4 74 45 0 24
0,001 fenamidon 2 92 99 91 89
0,001 fenamidon 10 100 |100 | 100 |100
0,001 fenamidon 40 100 |100 | 100 |100
0,01 fenamidon 0,08 99 99 80 88
0,01 fenamidon 0,4 94 99 76 88
0,01 fenamidon 2 100 |100 | 97 98
0,01 fenamidon 10 100 |100 | 100 |100
0,01 fenamidon 40 100 |100 | 100 |100
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

ethanboxamem,

fluopikolidem,

fenamidonem,

penthiopyradem a

quinoxyfenem p¥i kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

Mira aplikace Mira aplikace TLB CDM
(ppm) slouceniny SloZka (b) (ppm) sloZky
214 (b) Prim |Exp Prim |Exp
0 penthiopyrad 0,4 0 - 0 -
0 penthiopyrad 2 22 - 0 -
0 penthiopyrad 10 7 - 0 -
0 penthiopyrad 40 15 - 0 -
0 penthiopyrad 200 7 - 16 -
0,001 penthiopyrad 0,4 65 22 16 24
0,001 penthiopyrad 2 22 40 0 24
0,001 penthiopyrad 10 61 28 0 24
0,001 penthiopyrad 40 70 34 0 24
0,001 penthiopyrad 200 48 28 40 36
0,01 penthiopyrad 0,4 100 | 98 66 88
0,01 penthiopyrad 2 100 | 99 63 88
0,01 penthiopyrad 10 99 99 68 88
0,01 penthiopyrad 40 100 | 99 63 88
0,01 penthiopyrad 200 98 99 94 90
0 quinoxyfen 0,4 0 - 0 -
0 quinoxyfen 2 7 - 0 -
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

ethanboxamem,

fluopikolidem,

fenamidonem,

penthiopyradem a

quinoxyfenem p¥i kontrole rajc¢atové a okurkové plisné

Mira aplikace Mira aplikace TLB CDM
(ppm) slouceniny SloZka (b) (ppm) sloZky
214 (b) Prim |Exp Prim |Exp
0 quinoxyfen 10 7 - 0 -
0 quinoxyfen 40 0 - 0 -
0 quinoxyfen 200 0 - 0 -
0,001 quinoxyfen 0,4 7 22 0 24
0,001 quinoxyfen 2 49 28 0 24
0,001 quinoxyfen 10 68 28 0 24
0,001 quinoxyfen 40 76 22 0 24
0,001 quinoxyfen 200 53 22 0 24
0,01 quinoxyfen 0,4 99 98 477 88
0,01 quinoxyfen 2 100 | 99 477 88
0,01 quinoxyfen 10 93 99 17 88
0,01 quinoxyfen 40 100 | 98 16 88
0,01 quinoxyfen 200 100 | 98 0 88

Tabulka P
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cyazofamidem,

methylem,

valifenalem,

rajc¢atové a okurkové plisné

boscalidem,

famoxadonem,

kresoximem-

trifloxystrobinem a proginazidem p¥i kontrole

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
sloufeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp
(b)

0 - 0 24 - 37 -
0,00001 - 0 8 - 31 -
0,0001 - 0 17 - 16 -
0,001 - 0 39 - 63 -

0,01 - 0 94 - 68 -
0,1 - 0 100 - 100 -

0 cyazofamid 0,016 25 - 43 -

0 cyazofamid 0,08 52 - 57 -

0 cyazofamid 0,4 58 - 100 -

0 cyazofamid 2 100 - 100 -

0 cyazofamid 10 100 - 100 -
0,001 cyazofamid 0,016 8 54 72 78
0,001 cyazofamid 0,08 38 71 82 84
0,001 cyazofamid 0,4 84 74 | 100 |100
0,001 cyazofamid 2 95 |100| 100 |100
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
cyazofamidem, valifenalem, boscalidem, famoxadonem, kresoximem-
methylem, trifloxystrobinem a proginazidem pf¥i kontrole

rajc¢atové a okurkové plisné

Mira TLB CDM
Mira aplikace

aplikace

(ppm) Slozka (b) ]
slougeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp

(b)

0,001 cyazofamid 10 100 100 | 100 |100
0,01 cyazofamid 0,016 94 95 90 82
0,01 cyazofamid 0,08 95 |100| 98 |100
0,01 cyazofamid 0,4 9¢ |100,| 99 100
0,01 cyazofamid 2 100 |100| 100 |100
0,01 cyazofamid 10 100 100 | 100 |100
0 valiphenal 0,016 8 - 31 -
0 valiphenal 0,08 8 - 16 -
0 valiphenal 0,4 8 - 16 -
0 valiphenal 2 32 - 53 -
0 valiphenal 10 99 - 100 -
0,001 valiphenal 0,016 17 44 6’7 74
0,001 valiphenal 0,08 24 44 64 68
0,001 valiphenal 0,4 32 44 68 68
0,001 valiphenal 2 72 59 78 82
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
cyazofamidem, valifenalem, boscalidem, famoxadonem, kresoximem-
methylem, trifloxystrobinem a proginazidem pf¥i kontrole

rajc¢atové a okurkové plisné

Mira TLB CDM
Mira aplikace

aplikace

(ppm) Slozka (b) ]
slougeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp

(b)

0,001 valiphenal 10 99 99 95 [100
0,01 valiphenal 0,016 81 94 92 78
0,01 valiphenal 0,08 72 |100| 95 |100
0,01 valiphenal 0,4 75 |100| 94 |100
0,01 valiphenal 2 93 |100| 90 |100
0,01 valiphenal 10 99 |100| 99 |100
0 boscalid 0,04 25 - 68 -
0 boscalid 2 0 - 0 -
0 boscalid 10 0 - 0 -
0 boscalid 40 17 - 0 -
0 boscalid 200 32 - 0 -
0,001 boscalid 0,04 8 54 31 88
0,001 boscalid 2 21 39 16 63
0,001 boscalid 10 25 39 21 63
0,001 boscalid 40 17 49 0 63
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
cyazofamidem, valifenalem, boscalidem, famoxadonem, kresoximem-
methylem, trifloxystrobinem a proginazidem pf¥i kontrole

rajc¢atové a okurkové plisné

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
slougeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp
(b)
0,001 boscalid 200 25 59 0 63
0,01 boscalid 0,04 63 95 93 90
0,01 boscalid 2 62 |[100| 91 |100
0,01 boscalid 10 68 |[100| 76 |100
0,01 boscalid 40 70 100 73 100
0,01 boscalid 200 71 1100 0 100
0 famoxadon 0,04 100 - 100 -
0 famoxadon 2 32 - 21 -
0 famoxadon 10 93 - 72 -
0 famoxadon 40 98 - 100 -
0 famoxadon 200 100 - 100 -
0,001 famoxadon 0,04 65 |[100 0 100
0,001 famoxadon 2 90 59 477 71
0,001 famoxadon 10 84 96 60 90
0,001 famoxadon 40 100 | 99 | 100 |100
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cyazofamidem,

methylem,

valifenalem,

rajc¢atové a okurkové plisné

boscalidem,

famoxadonem,

kresoximem-

trifloxystrobinem a proginazidem p¥i kontrole

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) 5
slougeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp
(b)
0,001 famoxadon 200 100 100 | 100 |100
0,01 famoxadon 0,04 83 |100| 95 |100
0,01 famoxadon 2 81 100 | 95 100
0,01 famoxadon 10 95 100, 96 100
0,01 famoxadon 40 100 |100| 100 |100
0,01 famoxadon 200 100 100 | 100 |100
0 kresoxim-methyl 0,04 8 - 9 -
0 kresoxim-methyl 2 32 - 9 -
0 kresoxim-methyl 10 86 - 30 -
0 kresoxim-methyl 40 96 - 37 -
0 kresoxim-methyl 200 100 - 100 -
0,001 kresoxim-methyl 0,04 17 44 31 66
0,001 kresoxim-methyl 2 39 59 16 66
0,001 kresoxim-methyl 10 85 92 75 74
0,001 kresoxim-methyl 40 99 98 93 76
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cyazofamidem,

methylem,

valifenalem,

rajc¢atové a okurkové plisné

boscalidem,

famoxadonem,

kresoximem-

trifloxystrobinem a proginazidem p¥i kontrole

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
slougeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp
(b)
0,001 kresoxim-methyl 200 100 |100| 100 |100
0,01 kresoxim-methyl 0,04 90 94 90 71
0,01 kresoxim-methyl 2 87 |100| 92 |100
0,01 kresoxim-methyl 10 94 |100| 95 |100
0,01 kresoxim-methyl 40 99 |100| 100 |100
0,01 kresoxim-methyl 200 100 |100| 100 |100
0 trifloxystrobin 0,04 0 - 0 -
0 trifloxystrobin 2 0 - 0 -
0 trifloxystrobin 10 72 - 16 -
0 trifloxystrobin 40 38 - 89 -
0 trifloxystrobin 200 25 - 100 -
0,001 trifloxystrobin 0,04 38 39 63 63
0,001 trifloxystrobin 2 38 39 39 63
0,001 trifloxystrobin 10 39 83 68 68
0,001 trifloxystrobin 40 25 62 83 96
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s

cyazofamidem,

methylem,

valifenalem,

rajc¢atové a okurkové plisné

boscalidem,

famoxadonem,

kresoximem-

trifloxystrobinem a proginazidem p¥i kontrole

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) Slozka (b) ]
slougeniny 214 (ppm) slozky Prim |Exp | Prim |ExXp
(b)
0,001 trifloxystrobin 200 52 54 | 100 |100
0,01 trifloxystrobin 0,04 62 94 89 68
0,01 trifloxystrobin 2 87 |100| 85 |100
0,01 trifloxystrobin 10 62 |100| 83 |100
0,01 trifloxystrobin 40 82 |100| 93 |100
0,01 trifloxystrobin 200 87 |100| 98 |100
0 proguinazid 0,04 17 - 0 -
0 proguinazid 2 0 - 0 -
0 proguinazid 10 8 - 0 -
0 proguinazid 40 8 - 0 -
0 proguinazid 200 17 - 0 -
0,001 proguinazid 0,04 55 49 0 63
0,001 proguinazid 2 17 39 0 63
0,001 proguinazid 10 8 44 0 63
0,001 proguinazid 40 25 44 31 63
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Pozorované a ocCekavané ucinky samotné slouceniny 214 a smési s
cyazofamidem, valifenalem, boscalidem, famoxadonem, kresoximem-
methylem, trifloxystrobinem a proginazidem pf¥i kontrole

rajc¢atové a okurkové plisné

Mira TLB CDM
Mira aplikace
aplikace
(ppm) SloZzka (b)
m) sloZk . .
sloueniny 214 (ppm) Y Prum |Exp | Prum [Exp
(b)
0,001 proguinazid 200 25 49 9 63
0,01 proguinazid 0,04 77 95 24 68
0,01 proguinazid 2 81 |100| 37 |100
0,01 proguinazid 10 96 |100| 47 |100
0,01 proguinazid 40 82 |100| 58 |100
0,01 proguinazid 200 96 |100| 72 |100

[0184] Tabulky M-P ukazuji prostredky podle predkladaného
vynédlezu, které obsahuji smési (a) slouceniny s ruznymi sloZkami
(b), které demonstruji synergickou kontrolu raj¢atovych latext a

plisni okurky. Vzhledem k tomu, Ze kontrola nemiZe prekroc¢it 100

oo

, mizZe byt zvySeni nad ocekavanou fungicidni aktivitou
nejvétsi, pokud jsou samostatné sloZky samotné ucinné sloZky v

aplikac¢nich davkach poskytujicich podstatné méné neZ 100

oo

kontrolu. Synergie nemusi byt =zrejmd pfi nizkych aplikacnich
davkach, kde samotné jednotlivé sloZky uc¢inné sloZky maji malou
aktivitu. V nékterych ptripadech vsSak byla pozorovana vysoka
aktivita u kombinaci, kde Jjednotlivé uc¢inné sloZky samotné pri
stejnych aplikac¢nich déavkédch nemély v podstaté Zadnou aktivitu.

Jak bylo demonstrovano vy3e, tento vynalez poskytuje vyhodny
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zpusob potirani rajcatové pozdni plisné (Phytophthora infestans)

a plisné okurky (Pseudoperonospora cubensis).
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Patentové naroky

1.

Fungicidni prostfedek zahrnujici:

(a) alesponn jednu slouceninu vybranou z 1-[4-[4-[(5R)-5-(2,6-
difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-pipe-
ridinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]etha-
nonu, jeho enantiomeru nebo jejich smési, N-oxidl a jejich
soli; a

(b) alesponn Jjednu dal3i fungicidni slouceninu vybranou ze
souboru, ktery tvori amisulbrom, azoxystrobin,
benthiavalicarb, boscalid, chlorothalonil, hydroxid médnaty,
oxychlorid médnaty, siran médnaty, cyazofamid, cymoxanil,
cyprokonazol, dithianon, difenokonazol, dimethomorph,
ethaboxam, epoxikonazol, famoxadon, fenamidon, fluazinam,
fluopicolid, flusilazol, folpet, fosetyl-aluminum,
iprovalicarb, kresoxim-methyl, mancozeb, mandipropamid,
metalaxyl, metalaxyl-M, metkonazol, metiram, penthiopyrad,
kyselina fosfore¢nd a jejl soli, picoxystrobin, propamacarb,
propikonazol, propineb, proquinazid, pyraclostrobin,
quinoxyfen, tebukonazol, triadimenol, trifloxystrobin,

valiphenal, a zoxamid.

Fungicidni prostfedek podle néaroku 1, kde sloZka (b) Je

vybrana ze souboru, ktery tvori azoxystrobin,
benthiovalicarb, chlorothalonil, dimethomorph, dithianon,
difenokonazol, famoxadon, folpet, fluazinam, fosetyl-

aluminum, mancozeb, mandipropamid, metalaxyl, metalaxyl-M,

kyselina fosforecnd a jeji soli, a zoxamid.

Fungicidni prostfedek podle néaroku 1 nebo naroku 2, kde
slozka (a) Jje 1-[4-[4-[(5R) -5-(2,6-difluorfenyl) -4, 5-
dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-piperidinyl]-2-[5-
methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]ethanon.
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Fungicidni prostfedek podle néaroku 1 nebo naroku 2, kde
sloZka (a) Jje racemickéa smés 1-[4-[4-[ (5R)-5-(2, 6-
difluorfenyl)-4,5-dihydro-3-izoxazolyl]-2-thiazolyl]-1-
piperidinyl]-2-[5-methyl-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-

yl]ethanonu a jeho enantiomeru.

Prosttedek podle kteréhokoli =z narokll 1-4 dale zahrnujici
alespon jednu dalsi sloZku vybranou ze souboru, ktery tvori

surfaktant, pevné tredidlo a kapalné fedidlo.

Prostfredek podle kteréhokoli =z naroka 1-5, kde hmotnostni

pomér sloZky (a) ke sloZce (b) je od 125:1 do 1:125.

Zpusob  kontroly nemoci rostlin, zpusobenych  houbovymi
rostlinnymi patogeny, zahrnujici aplikaci na rostlinu nebo
jeji Céast, nebo na semeno rostliny, fungicidné uc¢inného

mnoZstvi prostfedku podle kteréhokoli z néaroka 1 aZ 6.
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