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(57) 1. Производные авермектина общей форму-
лы (I):

, (І)
в которой

пунктирная линия в 22 (23) положении обозна-
чает необязательную связь и, если эта связь
присутствует, то R1 отсутствует, или эта связь
отсутствует и R1 представляет собой Н, ОН, ок-
согруппу или оксиминогруппу, необязательно за-
мещенную С1-С8-алкилом,

R2 представляет собой C1-C8-алкил, С2-С8-
алкенил или С3-С8-циклоалкил, или 3-6-членное
гетероциклическое кольцо, содержащее атом се-
ры или кислорода, причем это кольцо насыщено
или полностью или частично не насыщено и не-
обязательно замещено одним или несколькими
С1-С4-алкилами или атомами галогена,

R3 представляет собой Н или ОН, и
R4 представляет собой Н или группу, способ-

ную гидролизоваться in vivo с образованием со-
единения, у которого R4 представляет собой Н,

R5 представляет собой ОН, необязательно за-
мещенную группой, способной гидролизоваться
in vivo с образованием соединения, у которого R5

представляет собой ОН, и
R6 представляет собой Н или С1-С4-алкил, или

R6 представляет собой Н и R5 является амино-
группой, необязательно замещенной по мень-
шей мере одной группой, выбранной из C1-C8-
алкила и ацила.

2. Соединение по п. 1, отличающееся тем, что
группы, способные гидролизоваться in vivo, явля-
ются независимо замещенными или незамещен-
ными С2-С8-алканоилом, ароилом, карбамоилом,
C1-C8-алкоксикарбонилом или остатком дикарбо-
новой кислоты или аминокислоты.
3. Соединение по п. 1, отличающееся тем, что
группа, способная гидролизоваться in vivo, пред-
ставляет собой ацетил, трет-бутилкарбонил, трет-
бутоксикарбонил, бензоил, метилпиперазинкарбо-
нил, N-метилкарбамоил, N,N-диметилкарбамоил,
формилфенилкарбамоил, N-(4-диэтиламиномет-
илфенил)карбамоил, N-(4-метил-1-пиперазинме-
тилфенил)карбамоил, N-(3-пиридилкарбонил)
карбамоил, N-(3-пиридил)карбамоил, аллилкар-
бамоил, сукциноил, метоксисукциноил, 4-метилпи-
перазинсукциноил, пирид-4-иламиносукциноил,
лизинил или N,N'-бис-(9-флуоренилметоксикарбо-
нил)лизинил.
4.  Соединение по пп.  1,  2  или 3, отличающееся
тем, что R2 представляет собой алкил или цикло-
алкил.
5. Соединение по п. 4, отличающееся тем, что R2

представляет собой циклогексил, изопропил или
втор-бутил.
6. Соединение по любому из пп. 1-5, отличающе-
еся тем, что R3 представляет собой Н и необяза-
тельная дополнительная связь в 22 (23) положе-
нии присутствует или эта связь отсутствует и R1

представляет собой Н или ОН.
7. Соединение по п. 1, у которого R3 и R4 пред-
ставляют собой Н.
8. Соединение по п. 1, выбранное из:

моносахарид 5-оксимино-22,23-дигидроавер-
мектина В1а,
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моносахарид 5-оксимино-22,23-дигидро-25-цик-
логексилавермектина В1,

моносахарид 5-оксимино-25-циклогексилавер-
мектина В2,

моносахарид 5-оксимино-25-циклогексилавер-
мектина В1,

моносахарид 4'-эпи-5-оксимино-25-циклогекс-
ил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4а-гидрокси-5-оксимино-25-цик-
логексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-оксимино-25-(4-тетрагидропи-
ранил)-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-O-ацетил-5-оксимино-25-цик-
логексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-метил-5-оксимино-25-цикло-
гексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-ацетиламино-4'-дезокси-5-окс-
имино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермекти-
на В1,

моносахарид 5-оксимино-23-оксо-25-циклогекс-
илавермектина В2,

моносахарид 5-оксимино-23-метоксимино-25-
циклогексилавермектина В2,

моносахарид 4'-O-сукциноил-5-оксимино-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-О-(3-метоксикарбонилпропано-
ил)-5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидро-
авермектина В1,

моносахарид 4'-О-(3-(4-метилпиперазин-1-
ил)карбонилпропаноил)-5-оксимино-25-цикло-
гексил-22, 23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-О-(3-(пирид-4-иламино)карбон-
илпропаноил)-5-оксимино-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-О-(N,N'-бис-(9-флуоренилмет-
оксикарбонил)лизинил)-5-оксимино-25-цикло-
гексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 4'-O-лизинил-5-оксимино-25-цик-
логексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-(триметилацетилоксимино)-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-(бензоилоксимино)-25-цикло-
гексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-(N-метилкарбамоилоксимино)-
25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-(N,N-диметилкарбамоилокс-
имино)-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1,

моносахарид 5-(4-метилпиперазинил-1-карбон-
илоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигидроавер-
мектина В1,

моносахарид 5-(трет-бутилоксикарбонилокс-
имино)-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1,

моносахарид 5-(N-(4-формилфенил)карбамо-
илоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигидроавер-
мектина В1,

моносахарид 5-(N-(4-диэтиламинометил)фен-
ил)карбамоилоксимино)-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-(N(4'-(4-метил-1-пиперазинил-
метил)фенил)карбамоилоксимино)-25-циклогекс-
ил-22,23-дигидроавермектина В1,

моносахарид 5-(N-(3-пиридилкарбонил)карб-
амоилоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигидро-
авермектина В1,

моносахарид 5-(N-(3-пиридил)карбамоилокс-
имино)-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1,

моносахарид 5-(N-аллилкарбамоилоксимино)-
25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1.

9. Фармацевтическая или ветеринарная компози-
ция, содержащая эффективное количество соеди-
нения по любому из пп. 1-8 и фармацевтически
пригодный носитель или наполнитель.
10. Соединение по любому из пп. 1-8, полезное
для применения в лечении животных и человека.
11. Соединение по любому из пп. 1-8, полезное
для применения в качестве антипаразитического
средства.
12. Соединение по любому из пп. 1-8, полезное
для изготовления лекарственного препарата,
предназначенного для лечения или профилактики
инвазии блохами.
13. Производные авермектина общей форму-
лы (III):

, (ІІІ)
в которой пунктирная линия, R1, R2, R3 и R6 имеют
значения,  указанные в п.  1,  или R5 представляет
собой a-олеандрозилоксигруппу и R6 представля-
ет собой Н.
14. Способ получения соединения формулы (I):

,    (І)
в которой

пунктирная линия в 22 (23) положении обозна-
чает необязательно дополнительную связь и,
если эта связь присутствует, то R1 отсутствует
или эта связь отсутствует и R1 представляет со-
бой Н, ОН, оксогруппу или оксиминогруппу, не-
обязательно замещенную С1-С8-алкилом,

R2 представляет собой С1-С8-алкил, С2-С8-
алкенил или С3-С8-циклоалкил, или 3-6-членное
гетероциклическое кольцо, содержащее атом се-
ры или кислорода, причем это кольцо насыщено,
или полностью, или частично не насыщено и не-
обязательно замещено одним или несколькими
С1-С4-алкилами или атомами галогена,
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R3 представляет собой Н или ОН,
R4 представляет собой Н или группу, способ-

ную гидролизоваться in vivo с образованием со-
единения, у которого R4 представляет собой во-
дород,

R5 представляет собой ОН, необязательно за-
мещенный группой, способной гидролизоваться
in vivo с образованием соединения, у которого R5

представляет собой ОН, и
R6 представляет собой Н или С1-С4-алкил, или

R6 представляет собой Н и R5 является амино-
группой, необязательно замещенной по мень-
шей мере одной группой, выбранной из C1-C8-
алкила и ацила,

который включает стадии
(і) окисления соединения формулы (II)

, (II)
в которой

пунктирная линия, R1,  R2,  R3 и R6 имеют ука-
занные выше значения, и

R5 имеет указанные выше значения или R5

представляет собой a-олеандрозилоксигруппу, и
R6 представляет собой Н,

с образованием соединения формулы (III):

, (III)
и

(іі) реакции соединения формулы (III) с соеди-
нением формулы

R4-O-NH2,
где

R4 имеет указанные выше значения, и
R5 представляет собой a-олеандрозилокси-

группу,
и гидролиза полученного соединения в соедине-
ние формулы (I), и

(iii) если необходимо, замещения группы R4,
когда она представляет собой Н, группой, спо-
собной гидролизоваться in vivo с образованием
соединения, у которого R4 представляет со-
бой Н,

причем, если необходимо, этот способ получения
включает также дополнительно одну или несколь-
ко следующих стадий, проводимых до или после
стадий (i), (ii) и (iii):

(iv) замещение группы R5, когда она представ-
ляет собой ОН, группой, способной гидролизо-
ваться in vivo с образованием соединения, у ко-
торого R5 представляет собой ОН,

(v) окисление группы R1, когда она является
ОН, в оксогруппу,

(vi) реакцию соединения, полученного на ста-
дии (v), с гидроксиламином, необязательно за-
мещенным C1-C8-алкилом, для получения со-
единения, у которого R1 представляет собой не-
обязательно замещенную оксогруппу,

(vii) гидрирование соединения для восстанов-
ления двойной связи в положении 22 (23) в оди-
нарную связь,

(viii) окисление соединения, у которого R3 пред-
ставляет собой Н, в соединение, у которого R3

является ОН,
(іх) окисление соединения, у которого R5 пред-

ставляет собой ОН и R6 представляет собой Н, в
соединение, у которого R5 является оксогруппой
и R6 отсутствует, и или

(х) восстановление соединения, полученного
на стадии (iх), в соединение, у которого R5 пред-
ставляет собой эпигидроксигруппу, или

(xi) реакцию соединения, полученного на ста-
дии (iх), с реактивом Гриньяра для получения со-
единения, у которого R5 представляет собой ОН
и R6 является алкилом, или

(хii) восстановительное аминирование соеди-
нения, полученного на стадии (iх), в соединение,
у которого R5 представляет собой амино- или
алкиламиногруппу, и, если необходимо, ацили-
рование полученного соединения, причем, если
необходимо, свободные гидроксигруппы защи-
щают в любой из приведенных выше стадий.

Настоящее изобретение относится к новым
антипаразитическим средствам, родственным
милбемицинам и авермектинам, способам их по-
лучения и их препаратам.

Авермектины являются группой антипарази-
тических средств широкого спектра действия, их
ранее именовали соединениями С-076. Их полу-
чают ферментацией с участием штамма микроор-
ганизма Streptomyces avermitilis в аэробных усло-
виях в водной питательной среде, содержащей
неорганические соли и ассимилируемые источни-

ки углерода и азота. Выделение и химическая
структура восьми индивидуальных компонентов,
которые составляют комплекс С-076, указывается
подробно в описании Британского патента
№ 1573955.

Комплекс С-076 содержит восемь различных,
но близко родственных соединений, описанных
как С-076 A1a, A1b, A2a, A2b, В1а, В1b, В2а и В2b.
Ряд "а" соединений относится к природным авер-
мектинам, у которых 25-заместитель является
(S)-втор-бутилом, и ряд "b" относится к тем соеди-
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нениям, у которых 25-заместитель является изо-
пропилом. Обозначения "А" и "В" относятся к
авермектинам, у которых 5-заместитель является
метоксигруппой или гидроксигруппой соответст-
венно, и цифра "1" относится к авермектинам, у
которых двойная связь присутствует в положении
22 (23), цифра "2" относится к авермектинам, ко-
торые не имеют 22 (23)-двойной связи и содержат
водород в 22-положении и гидроксигруппу в
23-положении.

В наших заявках на Европейские патенты
№ 0214731, 0284176, 0317148, 0308145, 0340832,
0335541 и 0350187 описываются способы получе-
ния соединений, родственных авермектинам, но
имеющих в 25-положении группу, отличную от изо-
пропила или (S)-втор-бутила, найденного в перво-
начальных авермектинах, указанных в описании
патента Англии № 1573955. Такие соединения мо-
жно получить ферментацией с участием опреде-
ленных штаммов Streptomyces avermitilis в присут-
ствии органических кислот или их производных.
Получение таких авермектинов описывается в
Journal of Antibiotics (1991), 44, № 3, pp. 357-365.

Милбемицины образуют другую группу родст-
венных макролидов, которые отличаются от авер-
мектинов отсутствием остатка сахара, присоеди-
ненного в С-13-положении. Примеры таких соеди-
нений описываются в патенте Англии № 1390336
и Европейских патентных публикациях № 170006,
254583, 334484 и 410615. Кроме этих продуктов
ферментации большое число публикаций описы-
вает соединения, полученные полусинтетически
из этих продуктов ферментации, многие из кото-
рых обладают пригодной антипаразитической ак-
тивностью. Часть этих способов рассматривается
в Macrolide Antibiotics, Omura S., Ed., Academic
press, New York (1984) и Davies, H.G., Green, R.H.
в Natural product Reports (1986), 3, 87-121 и в
Chem. Soc. Rev., 1991, 20, 271-339.

Было показано, что некоторые соединения, ко-
торые можно получить синтетически из известных
авермектинов и производных авермектинов, обла-
дают неожиданно полезными биологическими
свойствами.

В соответствии с одним из аспектов настоя-
щего изобретения предложены соединения фор-
мулы (I):

,
в которой

пунктирная линия в 22 (23)-положении обозна-
чает возможную дополнительную связь и, если
эта связь присутствует, то R1 отсутствует, если
эта связь отсутствует, то R1 представляет собой

Н, ОН, оксигруппу или оксиминогруппу, возмож-
но замещенную С1-С8-алкилом,

R2 представляет собой С1-С8-алкил, С2-С8-ал-
кенил или С3-С8-циклоалкил или 3-6-членное ге-
тероциклическое ядро, содержащее атом серы
или кислорода, причем это ядро насыщено или
полностью или частично ненасыщено и возмож-
но замещено одним или несколькими С1-С4-ал-
килами или атомами галогена,

R3 представляет собой Н или ОН и
R4 представляет собой Н или группу, способ-

ную гидролизоваться in vivo с образованием со-
единения, у которого R4 представляет собой Н,

R5 представляет собой ОН, возможно заме-
щенный группой способной гидролизоваться in
vivo с образованием соединения, у которого R5

представляет собой ОН, и
R6 представляет собой Н или С1-С4-алкил или

R6 представляет собой Н и R5 является амино-
группой, возможно замещенной по меньшей ме-
ре одной группой, выбранной из C1-C8-алкила и
ацила (ацил может быть алканоилом).

Если контекст не оговорен особо, все алкиль-
ные и алкенильные заместители, имеющие 3 или
более атомов углерода, могут иметь цепь нор-
мального или разветвленного строения. Термин
"арил" включает фенил, который может быть за-
мещен по меньшей мере одним C1-C6-алкилом,
гидроксигруппой, C1-C6-алкоксигруппой, галоге-
ном, нитрогруппой или СF3. В настоящем изобре-
тении термин "алкил" обозначает алкилы с 1-
8 атомами углерода, например, метил, этил, про-
пил, изопропил, бутил, пентил, гексил и подобные
алкилы, с цепью нормального или разветвленного
строения. Термин "алканоил" обозначает алка-
ноилы с 1-8 атомами углерода, например формил,
ацетил, пропионил, бутирил, пентаноил, гексаноил
и подобные радикалы.

Термин "карбамоил" обозначает группу
-CONR7R8, в которой R7 и R8, одинаковые или раз-
ные, представляют собой Н, алкил, арил, гетеро-
арил или образуют 4-8-членное ядро, содержащее
один или несколько атомов О, N или S.

Указанная выше структурная формула приве-
дена без определения стереохимии. Однако, в ре-
зультате синтетических методик, применяемых
для получения таких соединений, продукты их мо-
гут быть смесью стереоизомеров. В частности,
стереоизомеры в 4''-, 4'-, 5-, 13- и 23-положениях
могут быть a- или b-ориентированы, т. е. группы в
этих положениях находятся ниже или выше общей
плоскости молекулы соответственно. В каждом та-
ком случае, как a-,  так и b-конфигурация, включе-
ны в объем настоящего изобретения. В опреде-
ленных случаях термин "эпи"  применяют для оп-
ределения стереоизомера, имеющего конфигура-
цию, противоположную природному соединению, у
одного определенного асимметричного атома уг-
лерода.

Группы, гидролизуемые in vivo с образовани-
ем соответствующих соединений, у которых эта
группа замещена на Н, в общем хорошо известны
в фармации, целый ряд таких групп пригоден для
применения в соединениях настоящего изобрете-
ния. Примерами таких групп являются С2-С8-ал-
каноил, ароил, карбомоил, C1-C8-алкоксикарбонил
и остатки дикарбоновых кислот и аминокислот.
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Конкретные такие группы указываются в приве-
денных ниже примерах. Предпочтительны те со-
единения, у которых R2 представляет собой С1-С8-
алкил нормального или разветвленного строения
или циклоалкил, например циклогексил, изопро-
пил или втор-бутил, R3 представляет собой Н и
возможная связь в 22 (23)-положении присутству-
ет или эта возможная связь отсутствует и R1

представляет собой Н или ОН.
В частности, предпочтительны окислы мо-

носахаридов, у которых R3 и R4 представляют со-
бой Н.

Индивидуальные соединения изобретения
описаны в примерах, приведенных ниже.

Наиболее предпочтительным соединением
является моносахарид 5-оксимино-22,23-дигидро-
25-циклогексилавермектина В1.

В соответствии с другим аспектом изобрете-
ния предложен способ получения такого соедине-
ния, который предусматривает стадии (1) окисле-
ния соединения формулы (II):

в которой пунктирная линия, R1, R2, R3 и R6 имеют
указанные выше значения,  и R5 имеет указанные
выше значения или R5 представляет собой a-оле-
андрозилоксигруппу и R6 представляет собой Н,
для образования соединения формулы (III):

и (ii) реакции соединения формулы (III) с соедине-
нием формулы

R4-O-NH2,
где

R4 имеет указанные выше значения, и
R5 представляет собой a-олеандрозилокси-

группу,
и гидролиза полученного соединения в соедине-
ние формулы (I) и (iii), если необходимо, замеще-
ния группы R4, когда она представляет собой Н,
группой, способной гидролизоваться in vivo с об-
разованием соединения, у которого R4 представ-
ляет собой Н. Если необходимо, этот способ по-
лучения включает также дополнительно одну или
несколько следующих стадий, проводимых до или
после стадий (i), (ii) и (iii):

(iv) замещение группы R5, когда она представ-
ляет собой ОН, группой, способной гидролизо-
ваться in vivo с образованием соединения, у ко-
торого R5 представляет собой ОН;

(v) окисление группы R1, когда она является
ОН, в оксогруппу;

(vi) реакцию соединения, полученного на ста-
дии (v), с гидроксиламином, возможно замещен-
ным С1-С8-алкилом, для получения соединения,
у которого R1 представляет собой возможно за-
мещенную оксогруппу;

(vii) гидрирование соединения для восстанов-
ления двойной связи в положении 22 (23) в оди-
нарную связь;

(viii) окисление соединения, у которого R3

представляет собой Н, в соединение, у которого
R3 является ОН;

(ix) окисление соединения, у которого R5 пред-
ставляет собой ОН и R6 представляет собой Н, в
соединение, у которого R5 является оксогруппой
и R6 отсутствует, и или

(х) восстановление соединения, полученного
на стадии (ix), в соединение, у которого R5 пред-
ставляет собой эпигидроксигруппу, или

(хi) реакцию соединения, полученного на ста-
дии (ix), с реактивом Гриньяра для получения
соединения, у которого R5 представляет собой
ОН и R6 является алкилом, или

(xii) восстановительное аминирование соеди-
нения, полученного на стадии (iх), для получе-
ния соединения, у которого R5 представляет со-
бой амино- или алкиламиногруппу, и, если необ-
ходимо, ацилирование полученного соединения,
причем, если необходимо, свободные гидрокси-
группы защищают в процессе любой из приве-
денных выше стадий.

Получение соединений изобретения обсуж-
даются и иллюстрируются ниже.

Соединения настоящего изобретения можно
получить из соединений формулы (iv), которые
можно получить, как описано в указанных выше
патентных публикациях.

Соединение Па Двойная связь присутствует,
R1 отсутствует.

Соединение Пb Двойная связь отсутствует,
R1 = H.

Соединение Пс Двойная связь отсутствует,
R1 = ОН.

Полусинтетические модификации, требуемые
для получения соединений формулы I, могут тре-
бовать последовательные реакции в положениях
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4', 4", 4а, 13, 22, 23, 25 и 5, точный порядок прове-
дения таких превращений может изменяться. Кро-
ме того, в процессе указанных выше реакций оки-
сления и замещения необходимо защитить
5-гидроксигруппу для избежания замещения или
окисления в этом положении. При защищенной
5-гидроксигруппе реакции можно проводить в по-
ложениях 4''- или 4'- без затрагивания остальной
части молекулы. После любой из указанных выше
реакций защитную группу можно удалить и неза-
щищенный продукт выделить. Для соединений на-
стоящего изобретения превращение 5-гидрокси-
группы в кетогруппу или кетоксимогруппу предпоч-
тительно проводят после замещения в положени-
ях 4', 23 и 4а. Идеальна применяемая в 5-поло-
жении защитная группа, которая легко синтезиру-
ется, не затрагивается реакциями в положениях 4"
и 4' и которую можно удалить без затрагивания
любой другой функциональной группы молекулы.
Одним предпочтительным типом защитной группы
молекулы типа авермектина является тризаме-
щенный силил, предпочтительно три(низший ал-
кил)силил. Одним особенно предпочтительным
примером такой группы является трет-бутилдиме-
тилсилил. Получение защищенного соединения
проводят реакцией гидроксисоединения с соответ-
ственно защищенным силилгалогенидом, пред-
почтительно силилхлоридом, в апротонном раст-
ворителе, например хлористом метилене, бензо-
ле, толуоле, этилацетате, тетрагидрофуране, ди-
метилформамиде и подобном растворителе. Для
того, чтобы свести к минимуму побочные реакции,
в реакционную смесь вводят основание для реак-
ции его с кислотой, выделяемой в процессе реак-
ции. Предпочтительными основаниями для этой
цели являются амины, например имидазол, пири-
дин или триэтиламин. Основание требуется в ко-
личестве, эквимолярном количеству выделяемого
галогенводорода, однако, обычно применяют не-
сколько эквивалентов амина. Реакцию проводят
при перемешивании при температуре от 0°С до
температуры кипения реакционной смеси и за-
вершают ее в течение от 1/2 до 16 часов. Силиль-
ную группу обычно удаляют обработкой силилза-
мещенного соединения безводной системой пири-
дин-фтористый водород в тетрагидрофуране. Ре-
акция заканчивается в течение от 3 до 24 часов
при температуре от 0° до 25°С. По другому вари-
анту силильную группу можно удалить перемеши-
ванием силилированного соединения в метаноле
в присутствии катализатора, в качестве которого
применяют кислоту, предпочтительно моногидрат
сульфокислоты, например, моногидрат п-толуол-
сульфокислоты. Реакция заканчивается за время
от около 1 до 12 часов при температуре от 0° до
50°С. Соединения, имеющие 23-гидроксигруппу
(или ее защищенное производное), можно превра-
тить в соответствующее 22,23-дигидросоединение
или соответствующее соединение, имеющее
двойную связь в 22 (23)-положении, при помощи
способов, описанных в патенте США № 4328335.
Последние соединения можно также гидрирова-
нием превратить в 22,23-дигидросоединения при
применении катализатора Вилкинсона в условиях,
описанных в патенте США № 4199569.

Получения соединений изобретения можно
достичь прежде превращением указанных выше

дисахаридов Па, b и с в их соответствующие мо-
носахариды гидролизом. Другой способ получения
моносахаридов состоит в прямой ферментации
соответствующего агликона, как описано в заявке
на Европейский патент № 463677. 5-Гидрокси-
группу затем защищают для избежания замеще-
ния в этом положении в процессе проведения ре-
акции в положениях 4' или 23. 4'-Гидроксигруппа
более реакционноспособна, чем 23-гидроксигруп-
па, поэтому дополнительная пригодная защита в
положении С-4' позволяет проводить селективную
реакцию в С-23-положении.

По другому способу соединения изобретения
можно получить проведением указанных выше
синтетических превращений на дисахаридах Па, b
или с и последующим гидролизом их в конце в це-
левые моносахариды.

При желании гидроксигруппы можно ацилиро-
вать для получения эфиров с применением таких
реагентов, как ангидриды или хлорангидриды и
амины кислот в соответствии с общими известны-
ми в этой области методиками. Гидроксигруппы
можно превратить в оксогруппы окислением диок-
сидом магния или перрутенатом тетрапропилам-
мония. Оксосоединение можно обработать гидрок-
силамином или его O-замещенным аналогом для
получения соответствующего оксима.

Соединения, у которых R3 представляет собой
ОН, получают из подходящим образом 5-защи-
щенных производных, во-первых гидроксилирова-
нием 4а-метила способом, описанным в выложен-
ной заявке на патент Японии № 83-59988.

Соединения, у которых R5 представляет собой
аминогруппу, возможно замещенную одним или
несколькими алкилами или ацилами, можно полу-
чить восстановительным аминированием соответ-
ствующего соединения, у которого R5 представля-
ет собой оксогруппу, например реакцией с солью
аммония или солью амина и цианоборогидридом
натрия известным образом. Аминогруппу можно
затем заместить ацетилированием, например при
помощи уксусного ангидрида.

Соединения, у которых R5 представляет собой
эпигидроксигруппу, можно получить восстановле-
нием такого оксосоединения. Оксосоединение мо-
жно превратить в соединение, у которого R5 пред-
ставляет собой ОН и R6 является алкилом, реак-
цией с реактивом Гриньяра известным образом.

Соединения изобретения эффективны при ле-
чении различных состояний, вызванных эндопара-
зитами, включая в частности гельминтоз, который
наиболее часто вызывается группой паразитиче-
ских червей, которые описаны как нематоды и ко-
торые могут вызвать тяжелые экономические по-
тери при разведении свиней, овец, лошадей и кру-
пного рогатого скота, а также поражают домашних
животных и птицу. Эти соединения эффективны
также против других нематод, которые поражают
различные виды животных, включая например
Dirofilaria у собак, и различных паразитов, которые
могут заражать скот, сопровождающих людей жи-
вотных, например кошек и собак, а также людей,
включая желудочно-кишечных паразитов, напри-
мер, Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides,
Trichinella, Capillaria, Toxocara, Toxascaris, Trichu-
ris, Enterobius, и паразитов, которые найдены в
крови или других тканях и органах, например фи-
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лярии и внекишечные стадии Strongyloides, Toxo-
cara и Trichinella.

Эти соединения особенно ценны также при
лечении заражения эктопаразитами, включая в
частности заражения членистоногими эктопарази-
тами человека, животных и птиц, например иксо-
довыми клещами, клещами, вшами, блохами, па-
дальными мухами, жалящими насекомыми и миг-
рирующими личинками двукрылых насекомых, ко-
торые поражают крупный рогатый скот и лошадей.

Соединения являются также инсектицидами,
активными против домашних насекомых-вредите-
лей, например тараканов, моли, кожеедов и ком-
натных мух, а также пригодными против членисто-
ногих насекомых-вредителей хранимого зерна и
сельскохозяйственных культур, например клеща
паутинного, тли, гусениц и против мигрирующих
ортоптеранов, например саранчи. Мы обнаружи-
ли, что соединения в пределах объема настояще-
го изобретения характеризуются как безопасно-
стью, так и обладают неожиданно очень сильной
системной активностью против крылатых насеко-
мых и других важных членистоногих паразитов
кошек и собак.

Соединения формулы (I) можно вводить в ви-
де состава, соответствующего конкретному преду-
сматриваемому способу введения и данным ви-
дам животных, которых лечат этими соединения-
ми и которые заражены паразитами или насеко-
мыми. Соединения можно вводить инъекцией под-
кожно или внутримышечно. Их можно также вво-
дить перорально в форме капсулы, болюса, таб-
летки, жевательной таблетки или жидкости для
вливания лекарственного средства в ротовую по-
лость животного, а также их можно вводить в виде
состава для местного введения или имплантата.
Для местного введения можно применять состав
для окунания, состав для разбрызгивания, поро-
шок, дуст, состав для выливания на животного,
состав для нанесения пятен, жидкость для опрыс-
кивания, шампунь, ошейник, ярлык или сбрую. Та-
кие составы получают обычным образом в соот-
ветствии со стандартной практикой ветеринарии.
Так, например, капсулы, болюсы или таблетки мо-
жно получить смешиванием активного компонента
с пригодным, мелко измельченным разбавителем
или носителем, дополнительно содержащим дез-
интегрирующее средство и/или связующее, напри-
мер крахмал, лактозу, тальк или стеарат магния.
Состав для вливания в ротовую полость животно-
го можно получить диспергированием активного
компонента в водном растворе вместе с дисперги-
рующими или смачивающими средствами и инъе-
цируемые препараты можно получить в форме
стерильного раствора или эмульсии. Составы для
выливания или нанесения пятен можно получить
растворением активного компонента в пригодном
жидком носителе-наполнителе, например бутил-
диголе, жидком парафине или нелетучем сложном
эфире с возможным добавлением летучего ком-
понента, например изопропанола. По другому ва-
рианту препараты для выливания, нанесения пя-
тен или разбрызгивания на животное можно полу-
чить капсулированием для оставления остатка ак-
тивного компонента на поверхности этого живот-
ного. Эти составы будут изменяться в соответст-
вии с массой активного компонента, зависящей от

вида обрабатываемого животного-хозяина, тяжес-
ти и типа инфицирования и массы тела носителя
инфекции. Соединения можно вводить непрерыв-
но, в частности для профилактики, известными
методами. Обычная доза для перорального, па-
рентерального введения и введения выливанием
на животное от около 0,001 до 10 мг на 1 кг массы
тела животного (в виде разовой дозы или в виде
разделенной общей дозы на курс лечения от 1 до
5 дней) бывает достаточной, но конечно могут
быть случаи, когда есть показания на более высо-
кие или более низкие пределы доз и это входит в
объем настоящего изобретения.

По другому варианту соединения можно вво-
дить вместе с кормом для животного и для этой
цели можно получить концентрированную кормо-
вую добавку или премикс для смешивания с
обычным кормом для животных.

Для применения в качестве инсектицида и для
борьбы с сельскохозяйственными вредителями
соединения наносят в виде состава для разбрыз-
гивания, дуста, состава для выливания, эмульсий
и подобных форм в соответствии с обычной сель-
скохозяйственной практикой.

Человеку эти соединения вводят в виде фар-
мацевтически пригодного препарата в соответст-
вии с обычной медицинской практикой.

Получение соединений в соответствии с изо-
бретением иллюстрируется следующими при-
мерами.

Пример 1. Моносахарид 22,23-дигидроавер-
мектина В1а

22,23-Дигидроавермектин В1а (50 г) растворя-
ли в смеси изопропанола (100 мл) и серной кисло-
ты (1 мл) и перемешивали при комнатной темпе-
ратуре в атмосфере азота в течение 48 часов. Ре-
акционную смесь выливали на измельченный лед
и экстрагировали дихлорметаном (2´200 мл). Объ-
единенный экстракт промывали водным насы-
щенным раствором бикарбоната натрия (100 мл),
сушили над безводным сульфатом магния и кон-
центрировали в вакууме, получая белые кристал-
лы (14 г), которые отделяли фильтрованием.
Масс-спектр и ЯМР-спектр продукта полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.

B1b-аналог получали идентичным способом из
22,23-дигидроавермектина В1b.

Пример 2. Моносахарид 5-оксо-22,23-дигидро-
авермектина В1а

Моносахарид 22,23-дигидроавермектина В1а
(14 г) растворяли в диэтиловом эфире (200 мл) и в
раствор добавляли активированный диоксид мар-
ганца (14 г). Смесь перемешивали при комнатной
температуре в течение 4 часов, фильтровали и
выпаривали досуха в вакууме, получая заглавный
продукт (11,4 г), ЯМР-спектр которого полностью
согласовывался с предполагаемой структурой.

B1b-Аналог получали идентичным способом
из моносахарида 22,23-дигидроавермектина В1b.

Пример 3. Моносахарид 5-оксимино-22,23-
дигидроавермектина В1а

Моносахарид 5-оксо-22,23-дигидроавермекти-
на В1а (1 г) растворяли в сухом пиридине (25 мл)
и в раствор добавляли гидрохлорид гидроксил-
амина (1 г). Реакционную смесь при перемешива-
нии кипятили с обратным холодильником в тече-
ние 4 часов и после охлаждения выливали на из-
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мельченный лед и экстрагировали дихлорметаном
(2´50 мл). Объединенный экстракт сушили над
сульфатом магния и выпаривали в вакууме, полу-
чая неочищенную смолу (1,1 г). Это вещество очи-
щали жидкостной хроматографией при высоком
давлении на колонке (41,4´250 мм, 8 мкм, ODS-
диоксид кремния, Rainin) Dynamax (товарный
знак), элюируя смесью метанол-вода (83:17) со
скоростью 42 мл в минуту. Подходящие фракции
объединяли и выпаривали досуха, получая загла-
вный продукт в виде белого твердого вещества с
т. пл. 180°-190°С. Масс-спектр и ЯМР-спектр его
полностью согласовывались с предполагаемой
структурой.

5-Оксимино-22,23-дигидроавермектин B1b по-
лучали аналогичным способом из моносахарида
5-оксо-22,23-дигидроавермектина B1b.

Пример 4. Моносахарид 22,23-дигидро-25-
циклогексилавермектина В1

25-Циклогексилавермектин В1 (9,9 г) раство-
ряли в толуоле (1 л) и добавляли катализатор
Вилкинсона [хлорид три(трифенил-фосфин)родия
(1)] (9,25 г). Раствор гидрировали на большом
вибраторе Парра (товарный знак) при комнатной
температуре и давлении водорода 3,5 ат. Через
3 часа давление в реакционном сосуде сбрасыва-
ли и выдерживали реакционную смесь 12 часов до
добавления следующей порции катализатора (5 г)
и гидрировали как и ранее еще 2 часа, после чего
в реакционной смеси не осталось исходного сое-
динения. Раствор фильтровали, выпаривали досу-
ха в вакууме и остаток хроматографировали на
диоксиде кремния, элюируя дихлорметаном и за-
тем смесью дихлорметана с метанолом (9:1). Не-
очищенный продукт затем снова хроматографиро-
вали на диоксиде кремния (200 г) при элюирова-
нии смесью дихлорметана и метанола (19:1), по-
лучая после выпаривания растворителя в вакууме
нечистый 22,23-дигидро-25-циклогексилавермек-
тин В1 в виде коричневой пены (10 г). Этот про-
дукт растворяли в смеси изопропанола (200 мл) и
серной кислоты (2 мл) и коричневый раствор пере-
мешивали при комнатной температуре в течение
15 часов и затем выливали в смесь льда и воды
(500 мл) и экстрагировали дихлорметаном
(3´200 мл). Органический слой промывали насы-
щенным водным раствором бикарбоната калия
(100 мл), водой (2´50 мл), сушили над безводным
сульфатом магния и выпаривали в вакууме, полу-
чая неочищенную смолу, которую хроматографи-
ровали на диоксиде кремния (100 г) при элюиро-
вании дихлорметаном, затем смесью дихлормета-
на и этилацетата (2:1), получая заглавное соеди-
нение (8,2 г). Масс-спектр и ЯМР-спектр его пол-
ностью согласовывается с предполагаемой струк-
турой.

Пример 5. Моносахарид 5-оксимино-22,23-
дигидро-25-циклогексилавермектина В1

Моносахарид 22,23-дигидро-25-циклогексил-
авермектина В1 (8,2 г) окисляли в 5-оксопроизвод-
ное при помощи диоксида марганца в безводном
диэтиловом эфире в соответствии со способом
примера 2. Неочищенный продукт очищали хро-
матографией на диоксиде кремния (50 г), получая
5-оксосоединение (3,22 г) в виде желтой пены. Его
растворяли в безводном пиридине (60 мл) и в рас-
твор добавляли гидрохлорид гидроксиламина

(3,22 г). После перемешивания в течение 15 часов
при комнатной температуре добавляли еще одну
порцию гидрохлорида гидроксиламина (3,22 г) и
раствор нагревали при температуре до 50°С до
тех пор, пока в реакционной смеси не оставалось
исходного соединения. Раствор выливали в воду
(50 мл) и экстрагировали диэтиловым эфиром
(3´50 мл). Органический слой промывали водой,
насыщенным раствором хлористого натрия, суши-
ли над безводным сульфатом натрия и выпарива-
ли досуха в вакууме. Неочищенный продукт хро-
матографировали на диоксиде кремния (25 г),
элюируя смесью дихлорметана и этилацетата
(4:1), и наконец очищали жидкостной хроматогра-
фией под высоким давлением при помощи колон-
ки (41,4´250 мм, ODS-диоксид кремния 8 мкм,
Rainin) Dynamax (торговая марка), элюируя сме-
сью метанола и воды (9:1) со скоростью 65 мл в
минуту. Подходящие фракции объединяли и вы-
паривали в вакууме, получая заглавное соедине-
ние (1,53 г). Масс-спектр и ЯМР-спектр его пол-
ностью согласовывались с предполагаемой струк-
турой.

Пример 6. Моносахарид 25-циклогексил-
авермектина В2.

25-Циклогексилавермектин В2 (10 г) суспенди-
ровали в изопропаноле (100 мл) и в суспензию до-
бавляли раствор серной кислоты (2 мл) в изопро-
паноле (100 мл). После перемешивания при ком-
натной температуре в течение 24 часов прозрач-
ный раствор выливали на лед (600 г) и экстраги-
ровали дихлорметаном (2´100 мл). Органический
слой сушили над безводным сульфатом натрия и
выпаривали досуха. Остаток растворяли в тетра-
хлорметане и раствор выдерживали при 4°С. Кри-
сталлы, которые выделялись медленно, периоди-
чески отделяли фильтрованием. Показали, что эти
кристаллы представляли собой чистое заглавное
соединение. Масс-спектр и ЯМР-спектр его пол-
ностью согласовывались с предполагаемой струк-
турой.

Пример 7. Моносахарид 5-оксимино-25-цикло-
гексилавермектина В2

Способами примеров 2 и 3 моносахарид
25-циклогексилавермектина В2 превращали в за-
главное соединение. Масс-спектр и ЯМР-спектр
его полностью согласовывались с предполагае-
мой структурой.

Пример 8. Моносахарид 25-циклогексилавер-
мектина В1

25-Циклогексилавермектин В1 (20 г) раство-
ряли в тетрагидрофуране (250 мл) и в раствор до-
бавляли смесь тетрагидрофурана (250 мл), воды
(10 мл) и серной кислоты (10 мл). Смесь переме-
шивали при комнатной температуре 15 часов и за-
тем выливали в смесь льда (500 г) и воды (1 л) и
экстрагировали дихлорметаном (2´500 мл). Орга-
нический слой промывали насыщенным водным
раствором хлористого натрия, сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали в вакуу-
ме, получая пенообразный продукт. Его хромато-
графировали на диоксиде кремния (150 г) при
элюировании смесью этилацетата и дихлормета-
на (1:1), получая неочищенный продукт (13,3 г).
Конечную очистку проводили жидкостной хромато-
графией высокого разрешения (ЖХВР) с обрати-
мой фазой, применяя колонку (41,4´250 мм, ODS-
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диоксид кремния 8 мкм, Rainin) Dynamax (торговая
марка). Элюировали смесью метанола и воды
(4:1) со скоростью 70 мл в минуту, получая чистое
заглавное соединение. Масс-спектр и ЯМР-спектр
его полностью согласовывались с предполагае-
мой структурой.

Пример 9. Моносахарид 5-оксимино-25-
циклогексилавермектина В1

Способами примеров 2 и 3 моносахарид
25-циклогексилавермектина В1 превращали в за-
главное соединение. Масс-спектр и ЯМР-спектр
его полностью согласовывались с предполагае-
мой структурой.

Пример 10. Моносахарид 5-О-трет-бутил-
диметилсилил-25-циклогексил-22,23-дигидроавер-
мектина В1

Моносахарид 22,23-дигидро-25-циклогексил-
авермектина В1 (пример 4) (12,1 г) и имидазол
(7,2 г) растворяли в сухом диметилформамиде
(10 мл). В этот раствор при комнатной температу-
ре добавляли хлористый трет-бутилдиметилсилил
(7,9 г). Через 18 часов смесь выливали в смесь
льда и воды (200 мл), подкисляли до рН 2 при по-
мощи 2 NHCl и экстрагировали диэтиловым эфи-
ром (2´80 мл). Объединенный экстракт промыва-
ли насыщенным водным раствором бикарбоната
натрия (50 мл) и водой (50 мл), сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали в вакуу-
ме, получая неочищенный продукт (14,9 г). Про-
дукт далее очищали хроматографией на диоксиде
кремния (кизельгель 60, 230-240 меш, Merck)
(300 г), элюируя смесью дихлорметана и этилаце-
тата (9:1). Подходящие фракции объединяли и
выпаривали досуха, получая заглавный продукт
(8,35 г). ЯМР-спектр его полностью согласовывал-
ся с предполагаемой структурой.

Пример 11. 5-Оксоавермектин В1а
Авермектин В1а (2,4 г) растворяли в диэтило-

вом эфире (50 мл) и в раствор добавляли активи-
рованный диоксид марганца (2,0 г). Смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение
18 часов, фильтровали и выпаривали досуха в ва-
кууме, получая заглавный продукт, ЯМР-спектр
которого полностью согласовывался с предло-
женной структурой.

Пример 12. 5-Оксиминоавермектин В1а
5-Оксоавермектин В1а (800 мг) (пример 11)

растворяли в пиридине (10 мл) и в раствор добав-
ляли гидрохлорид гидроксиламина (800 мг). После
перемешивания при комнатной температуре в те-
чение 1 часа смесь выливали в смесь льда (50 г) и
воды (50 мл), подкисляли до рН 4 концентриро-
ванной соляной кислотой и экстрагировали ди-
хлорметаном (3´30 мл). Объединенный экстракт
промывали водой (20 мл), сушили над безводным
сульфатом натрия и выпаривали досуха при по-
ниженном давлении, получая неочищенный про-
дукт (1 г). Продукт хроматографировали на диок-
сиде кремния (кизельгель 60, 230-400 меш, Merck)
(100 г), элюируя смесью дихлорметана и этилаце-
тата (2:1), и, наконец, очищали жидкостной хрома-
тографией при высоком давлении, применяя ко-
лонку (41,4´250 мм, ODS-диоксид кремния 8 мкм,
Rainin) Dynamax (торговая марка) и элюируя сме-
сью метанола и воды (85:15) со скоростью 70 мл в
минуту. Нужные фракции объединяли и выпари-
вали в вакууме, получая заглавное соединение

(290 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.

Пример 13. Моносахарид 5-оксиминоавермек-
тина В1а

5-Оксиминоавермектин В1а (50 мг) (при-
мер 12) растворяли в смеси изопропанола (1 мл) и
серной кислоты (10 мкл) и перемешивали при ком-
натной температуре в атмосфере азота 48 часов.
Затем добавляли насыщенный водный раствор
бикарбоната натрия (1 мл) и продукт экстрагиро-
вали этилацетатом (2´5 мл). Объединенный экс-
тракт сушили над безводным сульфатом магния и
концентрировали в вакууме. Полученный неочи-
щенный продукт (25 мг) очищали жидкостной хро-
матографией под высоким давлением на колонке
(24´250 мм, ODS-диоксид кремния 5 мкм, Beck-
man) Ultrasphere (торговая марка), элюируя сме-
сью метанола и воды (85:15) со скоростью 20 мл в
минуту. Подходящие фракции объединяли, полу-
чая заглавный продукт. Масс-спектр и ЯМР-спектр
его полностью согласовывались с предполагае-
мой структурой.

Пример 14. Моносахарид 4'-О-ацетил-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 5-O-трет-бутилдиметилсилил-
25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1
(пример 10) (216 мг) растворяли в дихлорметане
(25 мл), содержащем пиридин (400 мг). В этот рас-
твор при комнатной температуре медленно до-
бавляли уксусный ангидрид (225 мг) в дихлорме-
тане (5 мл) и реакционную смесь выдерживали в
течение 72 часов. Затем раствор выливали в воду
(20 мл), органический слой промывали водным
раствором лимонной кислоты (20%, 2´10 мл), на-
сыщенным водным раствором бикарбоната калия
(2´10 мл), сушили над безводным сульфатом нат-
рия и выпаривали досуха в вакууме. Полученный
неочищенный продукт хроматографировали на ди-
оксиде кремния (25 г), элюируя смесью дихлорме-
тана и этилацетата (9:1). Подходящие фракции
объединяли и выпаривали в вакууме, получая мо-
носахарид 4'-O-ацетил-5-O-трет-бутилдиметилси-
лил-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1,
который растворяли в метаноле (20 мл), содер-
жащем п-толуолсульфо-кислоту (230 мг). При пе-
ремешивании при комнатной температуре в тече-
ние 1 часа добавляли насыщенный водный раст-
вор бикарбоната калия (5 мл) и продукт экстраги-
ровали диэтиловым эфиром (2´10 мл). Объеди-
ненный органический экстракт сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали в вакуу-
ме досуха, получая заглавное соединение в виде
белого порошка (139 мг), ЯМР-спектр которого по-
лностью согласовывался с предполагаемой струк-
турой. Этот продукт применяли в следующем
примере без дополнительной очистки.

Пример 15. Моносахарид 4'-O-ацетил-5-
оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1

Моносахарид 4'-O-ацетил-25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1 (139 мг) (пример 14)
окисляли в 5-оксопроизводное при помощи акти-
вированного диоксида марганца (140 мг) в диэти-
ловом эфире (20 мл) в соответствии со способом,
описанным в примере 2. В раствор этого моноса-
харида 4'-О-ацетил-5-оксо-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1 в смеси метанола и диок-
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сана (1:1, 20 мл) добавляли раствор гидрохлорида
гидроксиламина (176 мг) в воде (5 мл). Эту смесь
перемешивали при 40°С в течение 3 часов до пре-
рывания реакции добавлением твердого бикарбо-
ната калия (200 мг) и диэтилового эфира (50 мл).
Органический экстракт промывали насыщенным
водным раствором хлористого натрия (10 мл), су-
шили над безводным сульфатом натрия и выпа-
ривали досуха в вакууме, получая неочищенный
продукт. Этот продукт затем очищали хромато-
графией на диоксиде кремния (кизельгель 60, 230-
400 меш, Merck) (10 г), элюируя смесью дихлор-
метана и этилацетата (4:1). Подходящие фракции
объединяли и выпаривали, получая целевое со-
единение, которое далее очищали жидкостной
хроматографией при высоком давлении на колон-
ке (10´250 мм, С-диоксид кремния, 5 мкм, Beck-
man) Ultrasphere (торговая марка), элюируя сме-
сью ацетонитрила, метанола и воды (71:14:15) со
скоростью 5 мл в минуту. Подходящие фракции
объединяли и выпаривали досуха, получая за-
главное соединение в виде белого твердого ве-
щества (46 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его
полностью согласовывались с предполагаемой
структурой.

Пример 16. Моносахарид 4'-оксо-5-О-бутил-
диметилсилил-25-циклогексил-22,23-дигидроавер-
мектина В1

Моносахарид 5-O-бутилдиметилсилил-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1 (при-
мер 10) (1,4 г) растворяли в дихлорметане
(300 мл) при комнатной температуре вместе с
N-оксидом N-метилморфолина (3,14 г) и перруте-
натом тетра-н-пропиламмония (233 мг). Затем до-
бавляли порошкообразные молекулярные сита 4А
(187 мг) и смесь перемешивали. Через 1 час до-
бавляли водный раствор сульфита натрия (50 мл,
5%) и отделенную органическую фазу промывали
второй порцией водного раствора сульфита нат-
рия (50 мл, 5%), водой (2´50 мл), насыщенным
водным раствором хлористого натрия (2´50 мл) и
сушили над безводным сульфатом натрия. Раст-
воритель выпаривали в вакууме и остаток затем
хроматографировали на диоксиде кремния (ки-
зельгель 60, 230-400 меш, Merck), элюируя сме-
сью дихлорметана и этилацетата (9:1). Подходя-
щие фракции объединяли и выпаривали, получая
заглавный продукт в виде твердого вещества
(857 мг). ЯМР-спектр его полностью согласовы-
вался с предполагаемой структурой.

Пример 17. Моносахарид 4'-эпи-5-О-трет-
бутилдиметилсилил-25-циклогексил-22,23-дигид-
роавермектина В1

Моносахарид 4'-оксо-5-O-трет-бутилдиметил-
силил-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина
В1 (200 мг) растворяли в метаноле (10 мл) при 0°С
и по частям при перемешивании добавляли боро-
гидрид натрия (20 мг). Через 15 минут смесь вы-
ливали в воду, экстрагировали диэтиловым эфи-
ром (2´30 мл) и объединенный органический экс-
тракт промывали водой (20 мл), насыщенным вод-
ным раствором хлористого натрия (20 мл) и суши-
ли над безводным сульфатом натрия. После вы-
паривания растворителя в вакууме получали за-
главный продукт в виде белого твердого вещества
(141 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.

Пример 18. Моносахарид 4'-эпи-25-циклогек-
сил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-эпи-5-O-трет-бутилдиметил-
силил-22,23-дигидроавермектина В1 (141 мг) раст-
воряли в метаноле (20 мл), содержащем п-толуол-
сульфокислоту (200 мг). Через 18 часов реакцион-
ную смесь подщелачивали добавлением насы-
щенного водного раствора бикарбоната калия
(20 мл) и экстрагировали диэтиловым эфиром
(2´50 мл). Объединенный экстракт промывали во-
дой (20 мл), насыщенным водным раствором хло-
ристого натрия (20 мл), сушили над безводным
сульфатом натрия и выпаривали в вакууме, полу-
чая неочищенный продукт. Этот продукт хромато-
графировали на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (2 г), элюируя смесью ди-
хлорметана и этилацетата (4:1). Подходящие фра-
кции объединяли и выпаривали в вакууме, полу-
чая заглавный продукт (100 мг). Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 19. Моносахарид 4'-эпи-5-оксо-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-эпи-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1 (196 мг) окисляли активи-
рованным диоксидом марганца в соответствии со
способом, описанным в примере 2. ЯМР-спектр
продукта полностью согласовывался с предпола-
гаемой структурой.

Пример 20. Моносахарид 4'-эпи-5-оксимино-
25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-эпи-5-оксо-25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1 (160 мг) обрабаты-
вали гидрохлоридом гидроксиламина (150 мг) в
смеси метанола, диоксана и воды (1:1:0,5) (25 мл)
и продукт экстрагировали в соответствии с мето-
дикой, описанной в примере 15. Очистку продукта
проводили жидкостной хроматографией при высо-
ком давлении на колонке (10´250 мм, О-диоксид
кремния, 5 мкм, Beckman) Ultrasphere (торговая
марка), элюируя смесью ацетонитрила, метанола
и воды (61:14:25) со скоростью 4 мл в минуту.
Подходящие фракции объединяли и выпаривали в
вакууме, получая заглавное соединение в виде
твердого вещества (25 мг). Масс-спектр и ЯМР-
спектр его полностью согласовывались с предпо-
лагаемой структурой.

Пример 21. Моносахарид 4а-гидрокси-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

В раствор моносахарида 25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1 (пример 4) (5 г) в
дихлорметане (150 мл) добавляли раствор диок-
сида селена (370 мг) и трет-бутилгидропероксида
(70%, 3,7 мл) в дихлорметане (50 мл) и смесь пе-
ремешивали 48 часов при комнатной температу-
ре. Затем опять добавляли раствор, содержащий
диоксид селена (370 мг) и трет-бутилгидропер-
оксид (70%, 3,7 мл) в дихлорметане (50 мл), и пе-
ремешивание продолжали в течение 24 часов.
После добавления воды (20 мл) реакционную
смесь экстрагировали дихлорметаном (2´25 мл) и
объединенный экстракт промывали 10%-ным вод-
ным раствором бикарбоната натрия (20 мл) и во-
дой (20 мл), сушили над безводным сульфатом
натрия и выпаривали в вакууме, получая неочи-
щенный продукт в виде желтой пены (4,5  г).  Этот
продукт далее очищали хроматографией на диок-
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сиде кремния (кизельгель 60, 230-400 меш, Merck)
(120 г), элюируя смесью дихлорметана и метанола
(93:7). Собирали фракции по 200 мл. Фракции
21-24 объединяли и выпаривали в вакууме, полу-
чая заглавное соединение в виде белого порошка.
Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью согла-
совывались с предполагаемой структурой.

Пример 22. Моносахарид 4а-трет-бутилдиме-
тилсилилокси-25-циклогексил-22,23-дигидроавер-
мектина В1

Моносахарид 4а-гидрокси-25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1 (1,26 г), триэтил-
амин (0,2 мл) и 4-диметиламинопиридин (26 мг)
растворяли при перемешивании в сухом дихлор-
метане (120 мл) и по частям в раствор добавляли
хлористый трет-бутилдиметилсилил (0,32 г). Всю
смесь перемешивали в атмосфере азота в тече-
ние 18 часов, после чего добавляли дополнитель-
ные количества триэтиламина (0,4 мл), 4-диметил-
аминопиридина (252 мг) и хлористого трет-бутил-
диметилсилила (0,64 г) и перемешивание продол-
жали еще в течение 3 часов. В реакционную смесь
добавляли водный раствор бикарбоната натрия
(10%, 100 мл), органический слой отделяли, про-
мывали водой (100 мл), сушили над безводным
сульфатом натрия и выпаривали в вакууме, полу-
чая неочищенный продукт. Этот продукт очищали
хроматографией на диоксиде кремния (кизельгель
60, 230-400 меш, Merck) (120 г), элюируя смесью
дихлорметана и метанола (98:2). Отбирали фрак-
ции по 130 мл. Фракции 12-14 объединяли и выпа-
ривали в вакууме, получая заглавное соединение
в виде белого твердого вещества (1,1 г). Масс-
спектр и ЯМР-спектр его полностью согласовыва-
лись с предполагаемой структурой.

Пример 23. Моносахарид 4а-трет-бутилдиме-
тилсилилокси-5-оксо-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1

Моносахарид 4а-трет-бутилдиметилсилилок-
си-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1
(1,1 г) окисляли активированным диоксидом мар-
ганца (1 г) в диэтиловом эфире (10 мл) по спосо-
бу, описанному в примере 2, получая заглавное
соединение (0,9 г), ЯМР-спектр которого пол-
ностью согласовывался с предполагаемой струк-
турой.

Пример 24. Моносахарид 4а-гидрокси-5-
оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1

Моносахарид 4а-трет-бутилдиметилсилилок-
си-5-оксо-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (0,9 г) растворяли в смеси метанола и ди-
оксана (1:1, 36 мл) и в раствор добавляли гидро-
хлорид гидроксиламина (0,9 г), растворенный в во-
де (18 мл). Эту реакционную смесь нагревали при
40°С при перемешивании в течение 1 часа, затем
концентрировали приблизительно до объема
20 мл выпариванием в вакууме и продукт экстра-
гировали диэтиловым эфиром (2´50 мл). Объеди-
ненный экстракт промывали водным раствором
бикарбоната натрия (10%, 30 мл), водой (50 мл),
сушили над безводным сульфатом натрия и выпа-
ривали в вакууме, получая неочищенный продукт.
Этот продукт хроматографировали на диоксиде
кремния (кизельгель 60, 230-400 меш, Merck)
(50 г), элюируя смесью дихлорметана и метанола
с градиентом 99:1-96:4. Собирали фракции по

50 мл в течение 1,5 часов. Фракции 50-54 объеди-
няли и выпаривали в вакууме, получая продукт,
который далее очищали хроматографией под вы-
соким давлением на колонке (24´250 мм, О-
диоксид кремния, 5 мкм, Rainin) Dynamax (торго-
вая марка), элюируя смесью метанола и воды
(80:20) со скоростью 20 мл в минуту. Пригодные
фракции объединяли и выпаривали в вакууме, по-
лучая заглавное соединение в виде белого по-
рошка. Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.

Пример 25. Моносахарид 4'-метил-5-О-трет-
бутилдиметилсилил-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-оксо-5-O-трет-бутилдиметил-
силил-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина
В1 (пример 16) (174 мг) растворяли в сухом ди-
этиловом эфире (15 мл) и охлаждали до 0°С в ат-
мосфере азота. В этот раствор добавляли по кап-
лям раствор бромида метилмагния (115 мкл, 3 М)
в диэтиловом эфире и перемешивание продолжа-
ли еще в течение 1 часа. После прерывания реак-
ции путем добавления водного раствора хлорис-
того аммония (10 мл, 10%) органический слой от-
деляли, промывали водой (2´10 мл), сушили над
безводным сульфатом натрия и выпаривали в ва-
кууме, получая неочищенный продукт. Этот про-
дукт хроматографировали на диоксиде кремния
(кизельгель 60, 230-400 меш, Merck) (20 г), элюи-
руя смесью дихлорметана и этилацетата (9:1).
Подходящие фракции объединяли и выпаривали в
вакууме, получая продукт, который применяли без
дальнейшей очистки.

Пример 26. Моносахарид 4'-метил-25-цикло-
гексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-метил-5-O-трет-бутилдиме-
тилсилил-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (74 мг) (пример 25) растворяли в метано-
ле (20 мл), содержащем п-толуолсульфокислоту
(36 мг), и раствор перемешивали при комнатной
температуре в течение 2 часов. Затем добавляли
твердый бикарбонат калия (50 мг) и смесь разбав-
ляли водой (20 мл) и экстрагировали диэтиловым
эфиром (2´20 мл). Объединенный экстракт про-
мывали водой (20 мл), насыщенным водным раст-
вором хлористого натрия (10 мл), сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали в вакуу-
ме, получая неочищенный продукт. Этот продукт
хроматографировали на диоксиде кремния (ки-
зельгель 60, 230-400 меш, Merck) (10 г), элюируя
смесью дихлорметана и этилацетата (4:1). Подхо-
дящие фракции объединяли и выпаривали в ва-
кууме, получая продукт, который очищали препа-
ративной жидкостной хроматографией под высо-
ким давлением на колонке (10´250 мм, ODS-
диоксид кремния, 5 мкм, Beckman) Ultrasphere
(торговая марка), элюируя смесью метанола и во-
ды (85:15) со скоростью 5 мл в минуту. Подходя-
щие фракции объединяли и выпаривали в вакуу-
ме, получая заглавный продукт в виде белого по-
рошка. Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.

Пример 27. Моносахарид 4'-метил-5-оксо-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-метил-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1 (225 мг) окисляли активи-
рованным диоксидом марганца (250 мг) в диэти-
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ловом эфире (50 мл) в соответствии со способом,
описанным в примере 2, получая заглавное со-
единение (208 мг), ЯМР-спектр которого полнос-
тью согласовывался с предложенной структурой.

Пример 28. Моносахарид 4'-метил-5-оксими-
но-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

В раствор моносахарида 4'-метил-5-оксо-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1
(208 мг) в смеси метанола и диоксана (1:1) (40 мл)
добавляли раствор гидрохлорида гидроксиламина
(416 мг) в воде (10 мл). Эту смесь перемешивали
при комнатной температуре и через 3 часа добав-
ляли дополнительное количество гидрохлорида
гидроксиламина (208 мг) и перемешивание про-
должали при 50°С в течение 5 часов, после чего в
реакционную смесь добавляли насыщенный вод-
ный раствор бикарбоната калия (20 мл) и диэти-
ловый эфир (50 мл). Органический экстракт про-
мывали последовательно водой (20 мл) и насы-
щенным водным раствором хлористого натрия
(20 мл), сушили над безводным сульфатом натрия
и выпаривали досуха в вакууме, получая неочи-
щенный продукт. Этот продукт затем хроматогра-
фировали на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (10 г), элюируя смесью ди-
хлорметана и этилацетата (4:1). Подходящие фра-
кции объединяли и выпаривали, получая целевое
соединение, которое далее очищали жидкостной
хроматографией под высоким давлением на ко-
лонке (10´250 мм, О-диоксид кремния, 5 мкм,
Beckman) Dynamax (торговая марка), элюируя
смесью ацетонитрила, метанола и воды (63:12:25)
со скоростью 5 мл в минуту. Подходящие фракции
объединяли и выпаривали досуха, получая за-
главный продукт в виде белого твердого вещества
(63 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.

Пример 29. Моносахарид 5-O-трет-бутилдиме-
тилсилилоксимино-22,23-дигидро-25-циклогексил-
авермектина В1

Способ 1. Моносахарид 5-оксимино-22,23-
дигидро-25-циклогексилавермектина В1 (5,93 г)
(пример 5), хлористый трет-бутилдиметилсилил
(2,11 г) и имидазол (1,9 г) растворяли в дихлорме-
тане (20 мл) и смесь перемешивали 1 час при ко-
мнатной температуре. Затем добавляли дополни-
тельные количества хлористого трет-бутилдиме-
тилсилила (2,11 г) и имидазола (1,9 г) и реакцион-
ную смесь перемешивали при 40°С еще 0,5 часа.
Смесь промывали водой (2´20 мл), насыщенным
водным раствором бикарбоната калия (10 мл), су-
шили над безводным сульфатом натрия и выпа-
ривали досуха в вакууме, получая неочищенный
продукт. Очистку проводили хроматографией на
диоксиде кремния (250 мг), элюируя смесью ди-
хлорметана и этилацетата (9:1). Подходящие фра-
кции объединяли и выпаривали, получая заглав-
ное соединение в виде белого порошка (4,0 г).

Способ 2. Моносахарид 22,23-дигидро-25-
циклогексилавермектина В1 (пример 4) окисляли в
5-оксопроизводное при помощи диоксида марган-
ца в безводном диэтиловом эфире в соответствии
со способом примера 2. Моносахарид 5-оксо-
22,23-дигидро-25-циклогексилавермектина В1
(5,0 г) растворяли в дихлорметане (200 мл) и в ра-
створ добавляли О-(трет-бутилдиметилсилил)-
гидроксиламин (2,5 г) и ледяную уксусную кислоту

(10 мл). Реакционную смесь перемешивали при
комнатной температуре 18 часов и затем промы-
вали водой (50 мл), насыщенным водным раство-
ром бикарбоната калия (50 мл), сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали досуха в
вакууме, получая неочищенный продукт. Оконча-
тельную очистку проводили хроматографией на
диоксиде кремния (кизельгель 60, 230-400 меш,
Merck), элюируя смесью гексана и диэтилового
эфира с градиентом, изменяющимся от 2:1 до 1:1.
Нужные фракции объединяли и выпаривали, по-
лучая заглавное соединение в виде белого по-
рошка (3,9 г).

ЯМР-спектры продуктов этих двух способов
полностью согласовывались с предполагаемой
структурой.

Пример 30. Моносахарид 4'-ацетиламино-4'-
дезокси-5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигид-
роавермектина В1

В раствор моносахарида 5-O-трет-бутилди-
метилсилилоксимино-22,23-дигидро-25-циклогек-
силавермектина В1 (620 мг) (пример 29) в дихлор-
метане (40 мл) добавляли перрутенат тетрапро-
пиламмония (100 мг) и N-оксид N-метилморфо-
лина (600 мг). Реакционную смесь перемешивали
1 час при комнатной температуре и затем вводили
сверху в хроматографическую колонку с диокси-
дом кремния (кизельгель 60, 230-400 меш, Merck),
(30 г). После элюирования дихлорметаном подхо-
дящие фракции объединяли и выпаривали, полу-
чая 4-оксопроизводное, которое применяли непо-
средственно в следующей стадии путем раство-
рения в метаноле (10 мл), добавления ацетата
аммония (1,0 г) и затем по частям цианоборогид-
рида натрия до тех пор, пока ТСХ не покажет, что
реакция восстановления закончилась. Раствори-
тель удаляли затем выпариванием при понижен-
ном давлении. Остаток растворяли в дихлормета-
не (10 мл) и в раствор добавляли триэтиламин
(500 мл) и уксусный ангидрид (200 мл). После то-
го, как ТСХ показала, что реакция завершилась,
смесь выпаривали при пониженном давлении. Ос-
таток растворяли в метаноле (10 мл) и в раствор
добавляли твердую п-толуолсульфокислоту до до-
стижения рН раствора 3,0. Через 1 час ТСХ пока-
зала, что реакция удаления защитной группы за-
вершена. Реакционную смесь выливали в смесь
водного раствора бикарбоната натрия и диэтило-
вого эфира (1:1, 20 мл). Органический слой отде-
ляли, сушили над безводным сульфатом натрия и
выпаривали досуха в вакууме, получая неочищен-
ный продукт. Очистку проводили жидкостной хро-
матографией под высоким давлением на колонке
(24´250 мм, ODS-диоксид кремния, 5 мкм, Rainin)
Dynamax (торговая марка), элюируя смесью мета-
нола и воды (85:15) со скоростью 20 мл в минуту.
Подходящие фракции объединяли и выпаривали в
вакууме, получая продукт, который далее очища-
ли жидкостной хроматографией под высоким дав-
лением на колонке (24´250 мм, ODS-диоксид
кремния, 5 мкм, Rainin) Dynamax (торговая марка),
элюируя смесью метанола и воды (82:18) со ско-
ростью 20 мл в минуту. Подходящие фракции
объединяли и выпаривали в вакууме, получая за-
главное соединение в виде белого порошка
(50 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласовывались с предполагаемой структурой.
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Пример 31. 5-Оксимино-25-циклогексилавер-
мектин В2

25-Циклогексилавермектин В2 (50 г) окисляли
в его 5-оксопроизводное активированным диокси-
дом марганца (2´50 г) в диэтиловом эфире
(500 мл) в соответствии со способом, описанным в
примере 2. Дальнейшую реакцию с гидрохлори-
дом гидроксиламина (53 г) в смеси водного мета-
нола, диоксана и воды (1:1:1, 900 мл) проводили в
соответствии со способом, описанным в приме-
ре 28. Заглавный продукт выделяли из реакцион-
ной смеси выливанием ее в воду (500 мл) и экс-
тракцией диэтиловым эфиром (3´500 мл). Объе-
диненный органический экстракт сушили над без-
водным сульфатом магния и выпаривали досуха в
вакууме, получая продукт (53 г), который приме-
няли непосредственно в следующем примере без
дальнейшей очистки.

Пример 32. Моносахарид 5-оксимино-23-оксо-
25-циклогексилавермектина В2

Смесь 5-оксимино-25-циклогексилавермекти-
на В2 (500 мг) и дихромата пиридиния (1,87 г) в
диметилформамиде (25 мл) перемешивали при
комнатной температуре в атмосфере азота 18 ча-
сов. Реакционную смесь затем выливали в смесь
льда (25 г) и воды (50 мл) и экстрагировали ди-
этиловым эфиром (2´50 мл). Объединенный
эфирный экстракт промывали 2 N соляной кисло-
той (20 мл), водой (50 мл), сушили над безводным
сульфатом магния и выпаривали досуха в вакуу-
ме, получая остаток (350 мг), который растворяли
в изопропаноле (25 мл), содержащем 1%-ную сер-
ную кислоту (об./об.). После перемешивания ре-
акционной смеси в течение 18 часов в атмосфере
азота ее выливали в смесь льда и воды (50 мл) и
продукт экстрагитровали дихлорметаном
(2´30 мл). Объединенный органический экстракт
сушили над безводным сульфатом магния и вы-
паривали досуха в вакууме, получая неочищенный
продукт (300 мг), который очищали жидкостной
хроматографией под высоким давлением на ко-
лонке (21,2´250 мм, ODS-диоксид кремния, 8 мкм,
Rainin) Zorbax элюируя смесью метанола и воды
(78:22) со скоростью 9 мл в минуту. Подходящие
фракции объединяли и выпаривали в вакууме, по-
лучая заглавное соединение в виде белого по-
рошка. Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью
согласуются с предполагаемой структурой.

Пример 33. Моносахарид 5-оксимино-23-мето-
ксимино-25-циклогексилавермектина В2

В раствор моносахарида 5-оксимино-23-оксо-
25-циклогексилавермектина В2 (300 мг) (при-
мер 32) в диоксане (150 мл), содержащем ацетат
натрия (320 мг) и гидрохлорид метоксиламина
(370 мг), добавляли ледяную уксусную кислоту
(10 мл). Реакционную смесь перемешивали 18 ча-
сов при комнатной температуре и затем выливали
в воду (200 мл) и экстрагировали дихлорметаном
(2´200 мл). Объединенный экстракт промывали
насыщенным водным раствором бикарбоната нат-
рия (2´100 мл) и водой (100 мл), сушили над без-
водным сульфатом магния и выпаривали досуха в
вакууме, получая неочищенный продукт, который
хроматографировали на диоксиде кремния (ки-
зельгель 60, 230-400 меш, Merck) (10 г), элюируя
смесью гексана и диэтилового эфира с градиен-
том от 1:1 до 0:1. Нужные фракции объединяли и

выпаривали, получая продукт (98 мг), который да-
лее очищали жидкостной хроматографией под
высоким давлением на колонке (21,2´250 мм,
ODS-диоксид кремния, 8 мкм, Rainin) Zorbax, элю-
ируя смесью метанола и воды (82:18) со скорос-
тью 9 мл в минуту. Подходящие фракции объеди-
няли и выпаривали в вакууме, получая заглавное
соединение в виде белого порошка (60 мг). Масс-
спектр и ЯМР-спектр его согласовывались с пред-
полагаемой структурой.

Пример 34. Моносахарид 4'-О-сукциноил-5-O-
трет-бутилдиметилсилилоксимино-25-циклогек-
сил-22,23-дигидроавермектина В1

В раствор моносахарида 5-O-трет-бутилди-
метилсилилоксимино-22,23-дигидро-25-циклогек-
силавермектина В1 (пример 29) (530 мг), диизо-
пропилэтиламина (770 мг) и 4-диметиламинопири-
дина (73 мг) в дихлорметане (50 мл) добавляли
янтарный ангидрид (3,6 г). Полученную суспензию
обрабатывали ультразвуком в течение 10 минут и
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 18 часов и затем промывали водой
(2´10 мл), сушили над безводным сульфатом нат-
рия и выпаривали досуха в вакууме, получая не-
очищенный продукт, который хроматографирова-
ли на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (20 г), элюируя смесью ди-
хлорметана и этилацетата с градиентом от 9:1 до
4:1. Нужные фракции объединяли и выпаривали,
получая твердый продукт, который суспендирова-
ли в дихлорметане (20 мл), фильтровали и филь-
трат выпаривали досуха в вакууме, получая не-
очищенный продукт, который далее очищали жид-
костной хроматографией под высоким давлением
на колонке (41,4´250 мм, ODS-диоксид кремния,
8 мкм, Rainin) Dynamax (торговая марка), элюируя
со скоростью 9 мл в минуту смесью метанола и
воды сначала с соотношением 90:10 и изменяя со-
отношение их до 95:5 через 40 минут. Подходя-
щие фракции объединяли и выпаривали в вакуу-
ме, получая заглавное соединение в виде белого
порошка (407 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его
полностью согласовывались с предполагаемой
структурой.

Пример 35. Моносахарид 4'-О-сукциноил-5-
оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1

Раствор моносахарида 4'-О-сукциноил-5-О-
третбутилдиметилсилилоксимино-22,23-дигидро-
25-циклогексилавермектина В1 (пример 34) (50 мг)
и п-толуолсульфокислоты (50 мг) в смеси диокса-
на и воды (10:1, 11 мл) перемешивали 2 часа при
комнатной температуре. В эту реакционную смесь
затем добавляли насыщенный водный раствор
бикарбоната калия (5 мл) и воду (10 мл) и продукт
экстрагировали диэтиловым эфиром (3´20 мл).
Объединенный органический экстракт промывали
водой (3´10 мл), насыщенным водным раствором
хлористого натрия (5 мл), сушили над безводным
сульфатом натрия и выпаривали досуха в вакуу-
ме, получая неочищенный продукт, который хро-
матографировали на диоксиде кремния (кизель-
гель 60, 230-400 меш, Merck) (0,5 г), элюируя этил-
ацетатом. Подходящие фракции объединяли и
выпаривали, получая твердый продукт (46 мг), ко-
торый далее очищали жидкостной хроматографи-
ей под высоким давлением на колонке
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(10´250 мм, 5 мкм, ODS-диоксид кремния,
Beckman) Ultrasphere, элюируя со скоростью 5 мл
в минуту смесью метанола и воды, сначала с со-
отношением 80:20 и при изменении его до 85:15
через 20 минут и до 90:10 через 40 минут. Подхо-
дящие фракции объединяли и выпаривали в ва-
кууме, получая калиевую соль заглавного соеди-
нения в виде белого порошка (32 мг). Это соеди-
нение растворяли в диэтиловом эфире (10 мл),
промывали водным раствором лимонной кислоты
(20 масс/об. %, 5 мл), сушили над безводным
сульфатом натрия и выпаривали досуха в вакуу-
ме, получая заглавное соединение в виде белого
порошка (25 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр его
полностью согласовывались с предполагаемой
структурой.

Пример 36. Моносахарид 4'-О-(3-метоксикар-
бонилпропаноил)-5-оксимино-25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1

Раствор моносахарида 4'-О-сукциноил-5-О-
трет-бутилдиметилсилилоксимино-22,23-дигидро-
25-циклогексилавермектина В1 (пример 34) (50 мг)
и п-толуолсульфокислоты (50 мг) в метаноле
(10 мл) перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 1 часа. В эту реакционную смесь за-
тем добавляли насыщенный водный раствор би-
карбоната калия (2 мл) и воду (10 мл) и продукт
экстрагировали диэтиловым эфиром (3´10 мл).
Объединенный органический экстракт промывали
водой (3´5 мл), насыщенным водным раствором
хлористого натрия (2´5 мл), сушили над безвод-
ным сульфатом натрия и выпаривали досуха в ва-
кууме, получая неочищенный продукт, который
хроматографировали на диоксиде кремния (ки-
зельгель 60, 230-400 меш, Merck) (1 г), элюируя
смесью дихлорметана и этилацетата (9:1) Подхо-
дящие фракции объединяли и выпаривали, полу-
чая заглавное соединение в виде белого порошка.
Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью согла-
совывались с предполагаемой структурой.

Пример 37. Моносахарид 4'-О-(3-(4-метилпи-
перазин-1-ил)карбонилпропаноил-5-оксимино-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

В раствор моносахарида 4'-О-сукциноил-5-О-
трет-бутилдиметилсилилоксимино-22,23-дигидро-
25-циклогексилавермектина В1 (пример 34)
(100 мг), 1-гидроксибензотриазола (15 мг) и 1-(3-
диметиламинопропил)-3-этилкарбодиимида
(24 мг) в сухом N,N-диметилформамиде (5 мл) до-
бавляли N-метилпиперазин (11 мг) и смесь пере-
мешивали при комнатной температуре в течение
18 часов. После выливания смеси в воду (20 мл)
продукт экстрагировали диэтиловым эфиром
(3´10 мл). Объединенный экстракт промывали во-
дой (3´5 мл), насыщенным водным раствором
хлористого натрия (2´5 мл), сушили над безвод-
ным сульфатом натрия и выпаривали досуха в ва-
кууме, получая продукт, который хроматографиро-
вали на диоксиде кремния (кизельгель 60, 230-
400 меш, Merck) (10 г), элюируя смесью дихлор-
метана и метанола (95:5). Подходящие фракции
объединяли и выпаривали, получая продукт
(85 мг), который растворяли в метаноле (10 мл),
содержащем п-толуолсульфокислоту (85 мг), и по-
лученную смесь перемешивали 1 час при комнат-
ной температуре. В эту реакционную смесь доба-
вляли насыщенный водный раствор бикарбоната

калия (5 мл) и воду (20 мл) и продукт экстрагиро-
вали диэтиловым эфиром (3´10 мл). Объединен-
ный органический экстракт промывали водой
(3´5 мл), насыщенным водным раствором хлорис-
того натрия (2´5 мл), сушили над безводным суль-
фатом натрия и выпаривали досуха в вакууме, по-
лучая неочищенный продукт, который хроматогра-
фировали на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (10 г), элюируя смесью ди-
хлорметана и метанола (95:5). Подходящие фрак-
ции объединяли и выпаривали, получая заглавное
соединение в виде белого порошка (52 мг). Масс-
спектр и ЯМР-спектр его согласовывались с пред-
полагаемой структурой.

Пример 38. Моносахарид 4'-О-(3-(пирид-4-
иламино)карбонилпропаноил)-5-оксимино-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

В раствор моносахарида 4'-О-сукциноил-5-О-
трет-бутилдиметилсилилоксимино-22,23-дигидро-
25-циклогексилавермектина В1 (пример 34)
(100 мг), 1-гидроксибензотриазола (30 мг), 1-(3-ди-
метиламинопропил)-3-этилкарбодиимида (48 мг) и
диизопропилэтиламина (39 мг) в сухом N,N-димет-
илформамиде (5 мл) добавляли 4-аминопиридин
(21 мг) и смесь перемешивали при комнатной тем-
пературе в течение 18 часов. После выливания в
этилацетат (20 мл) полученный раствор промыва-
ли водой (3´10 мл), насыщенным водным раство-
ром хлористого натрия (2´5 мл), сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали досуха в
вакууме, получая продукт (90 мг), который раство-
ряли в метаноле (10 мл), содержащем п-толуол-
сульфокислоту (20 мг). Смесь перемешивали
1 час при комнатной температуре и затем в нее
добавляли насыщенный водный раствор бикарбо-
ната калия (5 мл) и воду (20 мл) и продукт экстра-
гировали диэтиловым эфиром (3´10 мл). Объеди-
ненный органический экстракт промывали водой
(3´5 мл), насыщенным водным раствором хлорис-
того натрия (2´5 мл), сушили над безводным суль-
фатом натрия и выпаривали досуха в вакууме, по-
лучая неочищенный продукт, который хроматогра-
фировали на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (5 г), элюируя этилацетатом.
Подходящие фракции объединяли и выпаривали
досуха в вакууме, получая заглавное соединение
в виде белого порошка (29 мг). Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 39. Моносахарид 4'-О-(N,N'-бис)-(9-
флуоренилметоксикарбонил)лизинил)-5-O-трет-
бутилдиметилсилилоксимино-25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1

В раствор N,N'-бис-(9-флуоренилметоксикар-
бонил)лизина (1,32 г) в дихлорметане (250 мл) до-
бавляли дициклогексилкарбодиимид (230 мг) и
смесь перемешивали 1 час при комнатной темпе-
ратуре. Полученную суспензию обрабатывали
ультразвуком в течение 0,5 часа и фильтровали
через слой Hyflo (торговая марка) и фильтрат кон-
центрировали при пониженном давлении до объе-
ма приблизительно 100 мл, получая раствор це-
левого ангидрида N,N'-бис-(9-флуоренилметокси-
карбонил)лизина. В этот раствор добавляли моно-
сахарид 5-O-трет-бутилдиметилсилилоксимино-
22,23-дигидро-25-циклогексилавермектина В1
(пример 29) (670 мг), диизопропилэтиламин
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(294 мг) и 4-диметиламинопиридин (185 мг). Эту
реакционную смесь перемешивали 90 часов при
комнатной температуре и затем концентрировали
досуха при пониженном давлении, получая оста-
ток, который хроматографировали на диоксиде уг-
лерода (кизельгель 60, 230-400 меш, Merck)
(200 г), элюируя сначала дихлорметаном и затем
смесью его с этилацетатом (9:1) после отбора
11 фракций. Нужные фракции объединяли и вы-
паривали досуха в вакууме, получая заглавное со-
единение в виде белого порошка (850 мг).
ЯМР-спектр его полностью согласовывался с
предполагаемой структурой.

Пример 40. Моносахарид 4'-О-(N,N'-бис-(9-
флуоренилметоксикарбонил)-лизинил)-5-оксими-
но-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 4'-О-(/N,N'-бис-(9-флуоренилме-
токсикарбонил)-лизинил)-5-O-трет-бутилдиметил-
силилоксимино-25-циклогексил-22,23-дигидро-
авермектина В1 (850 мг) (пример 39) растворяли в
метаноле (20 мл), содержащем п-толуолсульфо-
кислоту (20 мг), и смесь перемешивали при ком-
натной температуре 2 часа. В эту реакционную
смесь добавляли насыщенный водный раствор
бикарбоната калия (5 мл) и воду (20 мл) и продукт
экстрагировали диэтиловым эфиром (3´10 мл).
Объединенный органический экстракт промывали
водой (3´5 мл), насыщенным водным раствором
хлористого натрия (2´5 мл), сушили над безвод-
ным сульфатом натрия и выпаривали досуха в ва-
кууме, получая неочищенный продукт. Продукт
хроматографировали на диоксиде кремния (ки-
зельгель 60, 230-400 меш, Merck) (25 г), элюируя
смесью дихлорметана и этилацетата с соотноше-
нием 9:1, которое изменяли до 4:1 после отбора
200 мл элюата. Подходящие фракции объединяли
и выпаривали досуха в вакууме, получая заглав-
ное соединение в виде белого порошка (247 мг).
ЯМР-спектр его полностью согласовывался с
предполагаемой структурой.

Пример 41. Моносахарид 4'-О-лизинил-5-
оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1

Моносахарид 4'-О-(N,N'-бис-(9-флуоренилме-
токсикарбонил)-лизинил)-5-оксимино-25-циклогек-
сил-22,23-дигидроавермектина В1 (247 мг) (при-
мер 40) растворяли в ацетонитриле (30 мл), со-
держащем пиперидин (150 мг), и смесь перемеши-
вали 8 часов при комнатной температуре и затем
концентрировали досуха в вакууме, получая не-
очищенный продукт, который хроматографирова-
ли на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (25 г), элюируя смесью ди-
хлорметана, метанола и 0,880 М раствора аммиа-
ка (80:20:1). Подходящие фракции объединяли и
выпаривали досуха в вакууме, получая заглавное
соединение, которое сушили вымораживанием из
трет-бутанола. Получали белый порошок (157 мг).
Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью согла-
совывались с предполагаемой структурой.

Пример 42. Моносахарид 5-(триметилацетил-
оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1

В перемешиваемый раствор моносахарида
5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (пример 5) (50 мг) в дихлорметане (2 мл)
при комнатной температуре добавляли триэтил-

амин (72 мл), затем хлористый триметилацетил
(80 мл). После выдерживания смеси в течение
18 часов добавляли водный раствор лимонной ки-
слоты (10 масс./об. %, 2 мл). Органический слой
отделяли, промывали насыщенным водным раст-
вором хлористого натрия (2 мл), сушили над без-
водным сульфатом натрия и выпаривали досуха в
вакууме, получая неочищенный продукт, который
хроматографировали на диоксиде кремния (ки-
зельгель 60, 230-400 меш, Merck) (5 г), элюируя
диэтиловым эфиром. Нужные фракции объединя-
ли и выпаривали досуха в вакууме, получая про-
дукт (53 мг), который далее очищали жидкостной
хроматографией под высоким давлением на ко-
лонке 21,2´250 мм, ODS-диоксид кремния, 5 мкм,
Rainin) Dynamax (торговая марка), элюируя со ско-
ростью 20 мл в минуту смесью метанола и воды
(95:5). Подходящие фракции объединяли и выпа-
ривали в вакууме, получая заглавное соединение
в виде белого порошка (18 мг). Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 43. Моносахарид 5-(бензоилоксими-
но)-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Моносахарид 5-оксимино-25-циклогексил-
22,23-дигидроавермектина В1 (пример 5) (70 мг) в
дихлорметане (30 мл) обрабатывали триэтилами-
ном (50 мл) и хлористым бензоилом (100 мл) и
целевой продукт экстрагировали методом, иден-
тичным описанному в примере 42. Очистку прово-
дили жидкостной хроматографией под высоким
давлением на колонке (41,4´250 мм, ODS-диоксид
кремния 8 мкм, Rainin) Dynamax (торговая марка),
элюируя со скоростью 45 мл в минуту смесью ме-
танола и воды (90:10). Подходящие фракции объ-
единяли и выпаривали в вакууме, получая заглав-
ное соединение в виде белого порошка (28 мг).
Масс-спектр и ЯМР-спектр его полностью согла-
совывались с предполагаемой структурой.

Пример 44. Моносахарид 5-(N-метилкарба-
моилоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигидро-
авермектина В1

В перемешиваемый раствор моносахарида
5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (пример 5) (106 мг) в дихлорметане
(10 мл) добавляли метилизоцианат (15 мл) и
смесь перемешивали 1 час. Затем добавляли до-
полнительное количество метилизоцианата
(30 мл) и реакционную смесь перемешивали еще
в течение 72 часов до добавления насыщенного
водного раствора хлористого натрия (10 мл) и ди-
этилового эфира (30 мл). Органический экстракт
сушили над безводным сульфатом натрия и вы-
паривали досуха в вакууме, получая неочищенный
продукт (150 мг), который очищали жидкостной
хроматографией под высоким давлением на ко-
лонке (41,4´250 мм, ODS-диоксид кремния, 8 мкм,
Rainin) Dynamax (торговая марка), элюируя со ско-
ростью 45 мл в минуту смесью метанола и воды
(91:9). Подходящие фракции объединяли и выпа-
ривали досуха в вакууме, получая заглавное со-
единение в виде белого порошка (80 мг). Масс-
спектр и ЯМР-спектр его полностью согласовыва-
лись с предполагаемой структурой.

Пример 45. Моносахарид 5-(N,N-диметил-
карбамоилоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигид-
роавермектина В1
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В перемешиваемый раствор моносахарида
5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (пример 5) (50 мг) в дихлорметане (2 мл)
при комнатной температуре добавляли триэтила-
мин (72 мл) и 4-диметиламинопиридин (1 мл), за-
тем хлористый N,N-диметилкарбамоил (58 мл).
Через 3 часа добавляли дополнительное количе-
ство хлористого N,N-диметилкарбамоила (58 мл) и
реакционную смесь выдерживали в течение 18 ча-
сов. Затем добавляли водный раствор лимонной
кислоты (10 масс./об. %, 2 мл) и диэтиловый эфир
(20 мл). Органический слой отделяли, промывали
насыщенным водным раствором хлористого нат-
рия (5 мл), сушили над безводным сульфатом нат-
рия и выпаривали досуха в вакууме, получая не-
очищенный продукт, который очищали жидкостной
хроматографией под высоким давлением на ко-
лонке (21,2´250 мм, ODS-диоксид кремния, 5 мкм,
Rainin) Dynamax (торговая марка), элюируя со ско-
ростью 10 мл в минуту смесью метанола и воды
(90:10). Нужные фракции объединяли и выпари-
вали в вакууме, получая заглавное соединение в
виде белого порошка (18 мг). Масс-спектр и ЯМР-
спектр его полностью согласовывались с предпо-
лагаемой структурой.

Пример 46. Моносахарид 5-(4-метилпипера-
зинил-1-карбонилоксимино)-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1

В перемешиваемый раствор N-метилпипера-
зина (0,65 мл) и триэтиламина (1,3 мл) в толуоле
(25 мл) при 0°С добавляли по каплям раствор
фосгена в толуоле (20%, 5,1 мл) в течение 15 ми-
нут. Реакционную смесь выдерживали для нагре-
вания до комнатной температуры, перемешивали
3 часа, фильтровали и концентрировали прибли-
зительно до 10 мл при пониженном давлении, по-
лучая раствор 1-хлоркарбонил-4-метилпиперази-
на, который обрабатывали моносахаридом
5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (пример 5) (300 мг), триэтиламином
(110 мл) и 4-диметиламинопиридином (5 мг) в ди-
хлорметане (10 мл) при комнатной температуре в
соответствии с методом, описанным в примере 45.
Очистку продукта проводили хроматографией на
диоксиде кремния (кизельгель 60, 230-400 меш,
Merck) (35 г), элюируя дихлорметаном. Нужные
фракции объединяли и выпаривали в вакууме, по-
лучая продукт (53 мг), который далее очищали
жидкостной хроматографией под высоким давле-
нием на колонке (21,1´250 мм, ODS-диоксид крем-
ния, 5 мкм, Rainin) Dynamax (торговая марка),
элюируя со скоростью 20 мл в минуту смесью ме-
танола и воды (95:5). Нужные фракции объединя-
ли и выпаривали в вакууме, получая заглавное
соединение в виде белого порошка. Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 47. Моносахарид 5-(трет-бутилокси-
карбонилоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигидро-
авермектина В1

В перемешиваемый раствор моносахарида 5-
оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (пример 5) (60 мг) и триэтиламина (50 мл)
в дихлорметане (5 мл) при комнатной температу-
ре добавляли трет-бутиловый эфир угольной кис-
лоты (60 мг). После выдерживания в течение
48 часов реакционную смесь выпаривали досуха в

вакууме, получая остаток, который растворяли в
дихлорметане и раствор хроматографировали на
диоксиде кремния (кизельгель 60, 230-400 меш,
Merck) (5 г), элюируя дихлорметаном. Подходя-
щие фракции объединяли и выпаривали досуха в
вакууме, получая заглавное соединение в виде
белого порошка (45 мг). Масс-спектр и ЯМР-спектр
его полностью согласовывались с предполагае-
мой структурой.

Пример 48. Моносахарид 5-(N-(4-формилфе-
нил)-карбамоилоксимино)-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1

4-Формилфенилизоцианат, полученный в со-
ответствии с методикой, описанной в J. Med.
Chem., 32 (10), 2354 (1989), обрабатывали моно-
сахаридом 5-оксимино-25-циклогексил-22,23-ди-
гидроавермектина В1 (пример 5) (500 мг) в сухом
дихлорметане (50 мл) при комнатной температуре
в течение 1 часа в соответствии со способом, опи-
санным в примере 43. Очистку целевого продукта
проводили на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (125 г), элюируя смесью гек-
сана и диэтилового эфира с градиентом от 1:1 до
20:80. Нужные фракции объединяли и выпаривали
досуха в вакууме, получая заглавное соединение
в виде белого порошка (300 мг). Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 49. Моносахарид 5-(N-(4-диэтилами-
нометил)фенил)карбамоилоксимино)-25-цикло-
гексил-22,23-дигидроавермектина В1

Хлористый 4-диэтиламинометилбензоил, по-
лученный в соответствии с методикой, описанной
в публикации патента США US - 4623486, обраба-
тывали моносахаридом 5-оксимино-25-циклогек-
сил-22,23-дигидроавермектина В1 (пример 5)
(100 мг) в сухом дихлорметане (50 мл), содержа-
щем триэтиламин (450 мл) и 4-диметиламино-
пиридин (126 мл), при комнатной температуре в
течение 1 часа в соответствии со способом, опи-
санным в примере 45. Очистку целевого продукта
проводили на диоксиде кремния (кизельгель 60,
230-400 меш, Merck) (5 г), элюируя смесью мета-
нола и дихлорметана с градиентом от 0:100 до
10:90. Подходящие фракции объединяли и выпа-
ривали досуха в вакууме, получая заглавное со-
единение в виде белого порошка (11 мг). Масс-
спектр и ЯМР-спектр его полностью согласовыва-
лись с предполагаемой структурой.

Пример 50. Моносахарид 5-(N-(4-(4-метил-1-
пиперазинилметил)фенил)-карбамоилоксимино)-
25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1

Хлористый 4-(4-метилпиперазин-1-илметил)
бензоил, полученный в соответствии с методикой,
описанной в патентной публикации США US  -
4623486, обрабатывали моносахаридом 5-окси-
мино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермектина
В1 (пример 5) способом, идентичным описанному
в примере 48. Заглавное соединение получали в
виде белого порошка (18 мг). Масс-спектр и ЯМР-
спектр его полностью согласовывались с предпо-
лагаемой структурой.

Пример 51. Моносахарид 5-(N-(3-пиридилкар-
бонил)карбамоилоксимино)-25-циклогексил-22,23-
дигидроавермектина В1

В перемешиваемый раствор никотинамида
(4,88 г) в сухом 1,2-дихлорэтане (500 мл) добав-
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ляли по каплям хлористый оксалил (5,24 мл).
Смесь кипятили с обратным холодильником в те-
чение 4,5 часов, затем охлаждали и фильтровали.
Полученный раствор, содержащий никотиноил-
изоцианат (50 мл), обрабатывали моносахаридом
5-оксимино-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1 (пример 5) (500 мг) в дихлорметане
(10 мл) при комнатной температуре. После стоя-
ния реакционной смеси в течение 18 часов добав-
ляли дополнительное количество раствора нико-
тиноилизоцианата (25 мл) и смесь выдерживали
при комнатной температуре еще 18 часов. Затем
смесь выпаривали досуха в вакууме, получая ос-
таток, который очищали жидкостной хроматогра-
фией под высоким давлением на колонке
(41,4´250 мм, ODS-диоксид кремния, 8 мкм,
Rainin) Dynamax (торговая марка), элюируя со ско-
ростью 45 мл в минуту смесью метанола, ацето-
нитрила и воды (20:65:15). Нужные фракции объе-
диняли и выпаривали в вакууме, получая заглав-
ное соединение в виде белого порошка. Масс-
спектр и ЯМР-спектр его полностью согласовыва-
лись с предполагаемой структурой.

Пример 52. Моносахарид 5-(N-(3-пиридил)-
карбамоилоксимино)-25-циклогексил-22,23-дигид-
роавермектина В1

В раствор дигидрохлорида гидразида никоти-
новой кислоты (2 г) в воде (10 мл) добавляли раст-
вор нитрита натрия (1,6 г) в воде (10 мл), поддер-
живая температуру ниже 20°С. Затем добавляли
диэтиловый эфир (50 мл) и смесь подщелачивали
осторожным добавлением твердого бикарбоната
натрия. Органический слой отделяли, промывали
водой (20 мл), сушили над безводным сульфатом
магния и выпаривали досуха в вакууме, получая
никотинилазид (1,1 г) с т. пл. 54°С. Этот азид
(1,1 г) перемешивали в сухом толуоле (10 мл) и
нагревали при 100°С в атмосфере азота в течение
8 часов, получая раствор, содержащий 3-

пиридилизоцианат. Часть этого раствора (1 мл)
обрабатывали моносахаридом 5-оксимино-25-
циклогексил-22,23-дигидроавермектина В1 (при-
мер 5) (100 мг) в толуоле (10 мл) при комнатной
температуре в течение 1 часа, затем смесь выли-
вали в смесь диэтилового эфира и воды (1:1,
30 мл). Органический слой отделяли, сушили над
безводным сульфатом магния и выпаривали до-
суха в вакууме, получая остаток (130 мг), который
очищали жидкостной хроматографией под высо-
ким давлением на колонке (41,4´250 мм, ODS-
диоксид кремния, 8 мкм, Rainin) Dynamax (торго-
вая марка), элюируя со скоростью 45 мл в минуту
смесью метанола и воды с соотношением 85:15,
которое изменяли через 15 минут до соотношения
87:13. Подходящие фракции объединяли и выпа-
ривали в вакууме, получая заглавное соединение
в виде белого порошка (52 мг). Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 53. Моносахарид 5-(аллилкарбамоил-
оксимино)-25-циклогексил-22,23-дигидроавермек-
тина В1

Реакцией моносахарида 5-оксимино-25-цикло-
гексил-22,23-дигидроавермектина В1 (пример 5)
(500 мг) с аллилизоцианатом (108 мг) в дихлорме-
тане (50 мл) в соответствии со способом, описан-
ным в примере 43, получали заглавное соедине-
ние в виде белого порошка (352 мг). Масс-спектр и
ЯМР-спектр его полностью согласовывались с
предполагаемой структурой.

Пример 54. Получение ветеринарной компо-
зиции для перорального введения

Любой из полученных в вышеуказанных при-
мерах продукт смешивают с порошком лактозы и
заполняют полученной смесью твердые желати-
новые капсулы из расчета 1,0 мг активного соеди-
нения на капсулу.
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