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ZLUCENINY, ICH SOLVATY A SOLI, SPOSOB ICH PRIPRAVY A ICH POUZITIE

Oblast techniky

Predmetny  vynalez sa vztahuje na nové protizapalové  zluceniny, ktoré sy
reprezentovand zluceninou podla vieobeeného vzorea Lk ich soliam a solvatom. na spdsoby ich

pripravy a na pouzitie tychto zlu¢enin pri lie¢be zapalovych ochoreni a stavov u ludi a zvierat.

Doterajsi stav techniky

Protizapalové lieky je mozné rozdelit' na lieky steroidného a nesteroidného typu.
Steroidné protizapalové zliceniny su stale najicinnejSie pri lie€be zépalovych ochoreni a stavov
ako je astma. chronicka obstruk¢éna pltcna choroba, zapalové ochorenia nosa ako je alergicka
rinitida, nosné polypy, ochorenia ¢riev ako je Crohnova choroba, kolitida, ulcerdzna kolitida,
dermatologické zapaly ako st ekzém, psoridza, alergickd dermatitida, neurodermatitida,
pruritus. konjuktivitida a reumatoidna artritida. Okrem intenzity a G&innosti vykazuju lieky tohto
typu tiez cely rad neziadicich ¢inkov napr. na metabolizmus sacharidov, resorpciu vapnika,
sekréciu endogennych kortikosteroidov a na fyziologické funkcie hypofyzy, kéry nadobliciek a
Stitnej zlazy. Hitherto zistil, Ze steroidy st vysoko uéinné proti zapalovym stavom a procesom
preto. Ze inhibuju mnozstvo sprostredkovatelov zapalu, aviak ich systemické neziaduce
ucinky su potlacené. Patentové prihlasky WO 94/13 690, WO 94/14 834, WO 92/13 873 a WO
92713 872 odhaluju takzvané ,,makké" steroidy alebo hydrolyzovatel'né kortikosteroidy, ktoré
si uréené pre lokalnu aplikdciu na miesto zépalu a ktorych systemicky neziadici u¢inok je
z ddévodu nestability ,,makkych" steroidov v sére, kde sa aktivny steroid velmi rychlo
hydrolyzuje na inaktivnu formu, potlaceny. [dealny steroid, ktory pri dlhodobom a neustdlom
pouzivani. ktoré je nevyhnutné pri kontrolovani chordb ako si napr. astma alebo Crohnova
choroba, nevykazuje neZiaduce Ginky, nebol do dnednych ¢&ias najdeny a na jeho objavenie a na
vyvoji steroidov so zlepSenym terapeutickym profilom sa intenzivne pracuje.

Nesteroidné protizapalové licky, ktoré pracuji pomocou roznych mechanizmov, pdsobia
na konkrétnych sprostredkovatelov zapalu, ¢im poskytuja lie¢ebny GCinok. Steroidné a
nesteroidné licky vykazujd vzhl'adom na rézne mechanizmy pdsobenia a rozdiclom v inhibicii
konkrétnych sprostredkovatel'ov zapalu rozne profily protizapalovych G¢inkov a st teda pri
konkrétnych stavoch pouzivané alternativne alebo preferenene. Nesteroidné protizapalové
licky v&ak zial' nic s absoliine $pecifické a ak st pouzivané vo vyd8ich koncentraciach

alebo dihsi Cas. vykazuj aj neziadice acinky. Je zname. 7¢ mnoho nesteroidnych



orotizapalovych lickov pdsobi ako inhibitory endogénneho enzymu COX-1. ktory je vel'm;i
dolezity prio zachovani integrity Zaludocnej sliznice. Preto pouzivanie tychto lickov spdsobuje
mnohym pacientom poskodenie zalidocnej sliznice a krvdcanie. O niektorych protizapalovych
zlugenin (teolylin je zname. Ze ich terapeuticky index je vel'mi nizky, ¢o limituje ich pouZitie.
Makrolidové antibiotikd sa hromadia v réznych bunkach organizmu najmi vo
fagocytoch ako st mononukleame bunky perifémej krvnej, peritonalnej a alveolarnej makrofagy a
tiez v tekutine, ktora obklopuje bronchoalveolarny epitel (Glaude R. P. a kol., Antimicrob.
Agents Chemother.. 33 1989, 277 az 282; Olsen K. M. a kol., Antimicrob. Agents Chemother., 40
1996, 2 582 az 2 585). Okrem toho s v literatire opisané aj pomerne mierne zapalové G¢inky
niektorych  makrolidov. Do sulasnosti bol teda opisany protizapalovy G¢inok
erytromycinovych derivatov (J. Antimicrob. Chemother., 41, 1998, 37 az 46, WO 00/42 055) a
azitromycinovych derivatov (EP 0 283 055). Protizdpalovy u¢inok niektorych makrolidov je
mnamy tiez z in vitro a in vivo $tadii u pokusnych zvierat ako napr. zimosanom indukovana
peritonitida u mysi (J. Antimicrob. Chemother., 30, 1992, 339 az 348) a endotoxinom indukované
hromadenie neutrofilov v priedusnici krys (J. Immunol. 159, 1997, 3 395 az 4 005). Tak isto je
znamy modulacny u¢inok makrolidov na cytokiny ako su interleukin 8 (IL-8) (Am. J. Respir.

Crit. Care. Med. 156, 1997, 266 az 271) alebo interleukin 5 (IL-5) (EP 0 775 489).

Podstata vynalezu

Zluceniny predstavované vieobecnym vzorcom I sa od znamych zluéenin li§i novym
mechanizmom pdsobenia, ktory je charakterizovany selektivnym hromadenim v organoch a
bunkéch, ktoré si postihnuté vy$Sie uvedenymi zdpalovymi stavmi a ochoreniami. Toto
posobenie novych zlu¢enin reprezentovanych zlG€eninami predstavovanymi vieobecnym
vzorcom I vychadza z makrolidovej ¢asti M vzhladom na ich spominané S$pecifické
farmakokinetické vlastnosti. Tieto farmakokinetické vlastnosti umoZiiuju zlu¢eninam, ktoré su
reprezentované zluleninou predstavovanou v§eobecnym vzorcom [, pdsobit’ vyhradne v
mieste zapalu v samotnych zdpalovych bunkdch tym, Ze inhibuji produkciu
sprostredkovatelov zapalu. Tymto spdsobom je eliminovany neZiadici systemicky ucinok
kortikosteroidov aj nesteroidnych protizdpalovych zligenin. Po lokalnej aplikacii sa molekuly
rychilo hromadia v zapalovych bunkach, kde posobia tak, Ze inhibuju produkciu cytokinov,
chemokinov a inych sprostredkovatel'ov zapalu a tym zapal potladuju. Podl'a zndmych Gdajov a
doterajsicho stavu techniky neboli zlaéeniny reprezentované zlu€eninou vicobeceného vzorca

I, ktoré st predmetom  vyndlezyu, ich  farmakologicky prijatelné soli a  farmaccutické
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prostriedky obsahujuce ticto zluceniny, doteraz opisané. Okrem toho Ziadna zo zliZenin.
Ktord st predimetom vyndlezu, nebola opisand ani ako protizdpalova latka ani ako inhibitor

hromadenia eozinofilov v zapalovych tkanivach.
Predmctom vynalezu st nové zlGCeniny. ich soli a solvaty, ktoré su

reprezentované zluceninou podla vieobecného vzorca

M A

@)

kde M predstavuje makrolidovii podjednotku poskytujiicu schopnost’ hromadit' sa v zdpalovych
bunkach, A predstavuje protizdpalovt podjednotku, ktord méze byt steroidna alebo nesteroidna a
L predstavuje retazec spojujuci M a A, a tieZ zlepieny terapeuticky ucinok tychto zli¢enin pri
lie¢be zapalovych ochoreni a stavov.

Konkrétnejie sa predmetny vynalez vztahuje na zldéeniny, ich soli a solvaty
reprezentované zluCeninou podla vSeobecného vzorca I, kde M predstavuje makrolidovi

podjednotku predstavovanu vSeobecnymi vzorcami II, IIL, IV, V, VI, VII

(In

R, je vodik alebo metylova skupina,
R, a Ry st obidva vodiky alebo spolu tvoria vizbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovana podstruktirou -NR‘R"
kde R'a R" mazu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova élebo

cykloalkylova skupina s | a2 6 atdmami uhlika, aviak s podmienkou, Ze R; je potom vodik,

4 je hydroxylova aleba kladinosylova skupina reprezentovana Struktarou



R, a R« médzu spolu tiez tvorit” karbonylova skupinu, av§ak s tou podmienkou, Ze R, je

metylova skupina;

(1)

kde
R, je vodik alebo metylova skupina,
R, a R; sti obidva vodiky alebo spolu tvoria vézbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovana podStruktirou -NR'R"
kde R' a R" mozu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovolné alkylova alebo
cykloalkylova skupina s | aZ 6 atbmami uhlika, av§ak za podmienky, Ze R; je vodik, Ry mdZe byt

'ubovolné alkylova skupina s | aZ 4 atémami uhliku, vyhodnejsie metylova skupina;

(1V)

kde



R, je vodik alebo metylova skupina,
R; a Ry st obidva vodiky alebo spolu tvoria viizbu, alebo

R, je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R"

kde R'" a R" mo6zu byt nezévisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova alebo
cykloalkylovi skupina s [ az 6 atdmami uhliku, avsak za podmienky, Ze R; je potom vodik, Ry je

hydroxylova alebo kladinosylova skupina reprezentovana Struktirou

R4 a R¢moZu tiez spolu tvorit’ karbonylova skupinu, aviak za podmienky, Ze R, je potom

metylova skupina,

V)

kde

R, je vodik alebo metylova skupina,

R, a R; st obidva vodiky alebo spolu tvoria vdzbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovana podstruktiarou -NR'R"
kde R" a R ma7Zu byt ncezévisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova
alebo cykloalkylova skupina s | a7 6 atdmami uhlika, aviak za podmienky, 7¢ Ry je
potom vodik,

R4 je hydroxylova alebo kladinosylova skupina reprezentovana Struktirou



(VD)

kde
R, je vodik alebo metylova skupina,
R; a Ry su obidva vodiky alebo spolu tvoria vizbu, alebo

R; je aminoskupina reprezentovana pod$truktirou -NR'R"

kde R"a R" mdzu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovoln4 alkylova alebo

cykloalkylova skupina s I az 6 atomami uhlika, aviak s podmienkou, Ze Rj je potom vodik,

R4 je hydroxylovd alebo kladinosylova skupina reprezentovana $truktarou

fr\o 0O -

OCH,

Rs moze byt l'ubovolnd alkylova skupina s | a2 4 atémami uhlika, vyhodnejsie metylova skupina;

(1D
kde



R, je vodik alebo acetylova skupina,

R» a R; st obidva vodiky alebo spolu tvoria vézbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovand podstruktirou -NR'R"
kde R"a R" mozu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova alebo
cykloalkylova skupina s 1 az 6 atdémami uhlika, avsak s podmienkou, ze R; je potom
vodik

Ryje hydroxylova alebo kladinosylova skupina reprezentovana Struktirou

R méze byt’ l'ubovolnd alkylova skupina s 1 az 4 atdbmami uhlika, vyhodnejSie metylova
ckupina,
a A je protizdpalova podjednotka predstavovand vieobecnymi vzorcami VIII, IX, X, XI, XII,

X1l

(VIIT)

kde
Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu, R, je vodik alebo hydroxylova alebo O-acylové alebo
O-alkylova skupina,
R, reprezentuje vodik alebo metylovi skupinu, ktora moZe byt’ orientovand v u- alebo f-pozicit,
X, je vodik alebo halogén, |
X3 je vodik alebo halogén, pricom halogén znamena fluér, chlér alebo brom,

1,2-pozicia maze predstavovat’ dvojitt alebo jednoducha vizbu uhlik-uhlik;



(IX)

kde
Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu, R, je vodik alebo hydroxylova alebo O-acylova alebo
O-alkylové skupina,
R, reprezentuje vodik alebo acylovu skupinu,
X, je vodik alebo halogén,
X, je vodik alebo halogén,

pric¢om halogén znamena fluér, chlér alebo bréom;

~
Z
\ -0

C e
HO CH?_‘-

O~

X)

alebo jej stereoizomérne formy, pricom 1,2-pozicia predstavuje nasytent alebo nenasytend
dvojita vdzbu, kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R, je vodik, linedrny alebo vetveny uhl'ovodikovy ret'azec s | az 4 atdmami uhlika,
R; je vodik, linearny alebo vetveny uhlovodikovy ret’azec s | az 10 atdmami uhliku, av8ak s
podmicnkou, 7¢ Ry a R, nie sa sucasne vodik, :
X1 je vodik alebo halogén,
X; je vodik alebo halogén,

pri¢com halogén znamend [Tuor, chlor alebo brom;

S—————



(XD

alebo jej stereoizomérne formy, pricom 1,2-pozicia predstavuje nasytent alebo nenasytenu
dvojitu viizbu, kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R, je vodik, linearny alebo vetveny uhl'ovodikovy ret'azec s | aZ 4 atdmami uhlika,
R, je vodik, linearni alebo vetveny uhlovodikovy ret'azec s 1 aZ 10 atdmami uhliku, avak s
podmienkou, Ze R; a R, nie st sucasne vodik,

X je vodik aleho halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pricom halogén znamena fluér, chlér alebo brom;

o
CH,©

HO OSCRR,
CH —0

O '
; XII
%, (XII)

alebo jej stereoizomérne formy, pri¢om [,2-pozicia predstavuje nasytent alebo nenasytenu
dvojitd véazbu,
R, je vodik, linearny alebo vetveny uhl'ovodikovy ret'azec s | az 4 atdmami uhlika,
R, je vodik, linearny alebo vetveny uhlovodikovy retazec s 1 az 10 atomami uhlika, av3ak s
podmicnkou, Zz¢ R, a Ry nie st sdéasne vodik,

X, je vodik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pricom hatogén znamena Nuor, chlor alebo brom, vyhodnejéie fluor;
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(X111

kde

Z je kyslik alebo NH skupina, R, je vodik alebo hydroxylova skupina s vol'nym vodikom
alebo hydroxylova skupina alebo O-acylova alebo O-alkylova skupina,
R, je vodik alebo metylova skupina, ktora méze byt orientovand v a- alebo B-pozicii,

R; je vodik alebo radikal kyseliny s | aZ 4 atomami uhlika,

X, je vodik alebo halogén,
X, je vodik alebo halogén,
pri¢om halogén znamena fluér, chldr alebo brém, vyhodnejsie fluér,

1,2-pozicia moZe predstavovat’ dvojitt alebo jednoduchti vizbu uhlik-uhlik,

a L je ret'azec predstavovany vieobecnym vzorcom -CR Ry,(CR;R,),CRsR¢-,
kde R;, Ry, R;, R4, R, RgmbZu byt vodik, C, az C4 alkylova skupina, arylova skupina,
metoxyskupina, halogénova skupina, hydroxylova skupina alebo merkaptoskupina, pricom n je
1 az 10, a
jedna alebo viacero —CR3R4- skupin moézu byt substituované kyslikom, sirou, aromatickym
jadrom alebo aminoskupinou dalej nestcu vodik alebo C, az C4 alkylovi alebo érylovﬁ
skupinu,
alebo R;, Ry, Rj, Ry, Rs, Rg mozZu spolu tiez tvorit’ jednu alebo viacero dvojnych alebo
trojnych vézieb v retazci, ¢im pride ku vzniku alkenylu alebo alkynylu, aviak s
podmienkou, Ze aspori jedna metylénova skupina je umiestnena na konci spojovacej skupiny L.
Retazec kovalentne spaja podjednotky M a A prostrednictvom funkénych skupin ako
st amidy, ureaty, karbamaty, étery, estery alebo cez vézby alkyl-alkyl alebo uhlik-uhlik.
Terminy pouzivané v predmetnom vynaleze s tu definované, pokial’ vdak nie je
stanovené tnak.
"Alkyl" znamend monovalentny alkan (uhPovodik), z ktorého je odvodeny radikal,
ktory moze byt lincirny, vetveny, cyklicky alebo kombin4ciou lincarneho a cyklického

uhfovodiku a vetveného a cyklického uhl'ovodiku.
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Medzi vyhodnejdie linearne alebo vetvené alkylové retazce patri metylova, etylova, propylova,
izopropylova. butylova. sec-butylova a t-butylova skupina. Medzi vyhodnejsie cykloalkyly patri
cyklopentylova a cyklohexylova skupina. Alkyl tiez reprezentuje lineame alebo vetvené
alkylové skupiny. ktoré zahmuja alebo ktoré su prerusené cykloalkylovou &ast’ou.

"Alkeny!" znamend ublovodikovy radikal, ktory je lineamy, vetveny. cyklicky alebo
kombinaciou linedmeho a cyklického uhlovodika a vetveného a cyklického uhlovodika a
obsahuje aspofi jednu dvojitu vézbu uhlik-uhlik. Tym je myslena najmi etenylovd, propenylova,
butenylovd a cyklohexenylova skupina. Ako uZ bolo spomenuté vy3sie pri "alkyloch”, aj
alkenyly moézu byt linedrne, vetvené alebo cyklické, kde cast’ alkenylovej skupiny mdze
zahmovat' dvojné vizby a tiez modZu byt substituované v pripade, Ze hovorime o
substituovanej alkenylove) skupine. Alkenyl tiez reprezentuje linearne aj vetvené alkenylové
skupiny , ktoré zahmuju alebo ktoré st prerusené cykloalkenylovou ¢astou.

"Alkynyl" znamena uhl'ovodikovy radikal, ktory je linedrny alebo vetveny a ktory zahmuje
aspon jednu a najviac tri trojné vézby uhlik-uhlik. Tymto sa rozumie najmi etynylova,
propynylova a butynylové skupina.

"Aryl" znamend aromaticky kruh ako je fenylové skupina, substituovana fenylova alebo
podobna skupina a tiez kruhy, ktoré st flizované ako je naftyl a pod. Aryly zahmuja aspoii jeden
kruh, ktory ma aspon 6 atomu uhlika alebo dva kruhy, ktoré majii spolu 10 atémov uhlika, éim
vytvaraju prileZitostné dvojné (rezonan¢né) vdzby medzi atémami uhlika (najmé fenylovy a
naftylovy kruh). Arylové skupiny mézu byt substituované jednym alebo dvomi substituentami,
ktorymi mézu byt halogén (fludr, chldr alebo brom) a hydroxylova, C,az C, alkylova, C,az C,
alkoxylova alebo aryloxylova skupina, Cjaz C; alkyltioskupina, alkylsulfonylova skupina,
kyanoskupina alebo aminoskupina.

Dalsi predmet predmetného vynalezu sa vztahuje na spdsob pripravy zlicenin
predstavovanych vieobecnym vzorcom |

Tieto zliceniny mozu byt’ pripravené z prisludnej steroidovej &asti reprezentovanej
steroidmi predstavovanych vieobecnymi vzorcami VIII az XIII, pricom vietky radikaly a
symboly maji rovnaky vyznam. ako je definovany pre podstruktary VI az XIII a =z
makrolidovych medziproduktov  reprezentovanych  makrolidmi  predstavovanych
vSeobecnymi vzorcami [T aZ VHI a to tak. Ze st spojené prostrednictvom funkénych skupin
L.. Analogicky je ticz mozné pripravit” Zlu¢eniny podla vseobecného vzorea | s nesteroidnymi
protizapalovymi podjednotkami a to prostrednictvom ich volnych funkénych skupin vhodnych

na vytvorenie viizby.
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ZIi¢enina predstavovana vieobecnym vzorcom I moZe byt pripravena z karboxylovych
kyselin steroidnych podjednotiek reprezentovanych steroidmi podla vieobecnych vzorcov
VIII az XI a XIII, ktoré st pripravované postupom opisanym v literatire (Suzuki, T. a kol
Chem Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3 831 az 3 836), (McLean, H. M. a kol, J. Pharm. Sci. 1994,
83. 476 az 480), (Little, R. J. a kol, Pharm. Res. 1999,16, 961 az 967), (Kertesz D. J. a kol., J
Org. Chem. 1986, 51, 2315 az 2328), (Bodor N. S. US patent 4 710 495, 1987), kde je na
tvorbu amidovej vdzby pouzZitd aktivicia karboxydiimidom a benzotriazolom (HOBT) v
bezvodnom dichlormetane v pritomnosti bazy ako je trietylamin pri laboratomej teplote pod

argonom (Schéma 1)

Schéma |
Rz
R3
HO [\;
o + }_‘ A
O N

dichléormetan | \

trietylamin
(CH32N(CH2)3N=C=NCH,CHs

Ak je vizba makrolidovych podjednotiek na steroidné podjednotky uskutoénena

pomocou esterovej viizby, prebicha syntéza cez makrolidovy medziprodukt XIV.

b RIS



Schéma 2

(CHInBr
Rs O§< R2

Br(CH5),COOH

3 o

(CH4)3CCOCI, EtaN,
DMAP, CH,Cl,

Esterifikdcia makrolidu v pozicii 2' sa mdZe uskutoénit reakciou s kyselinou
substituovanou halogénom v bezvodnom dichlérmetane v pritomnosti chloridu kyseliny
pivalovej, trietylaminu a dimetylaminopyridinu (DMAP), &im dbjde k tvorbe medziproduktu
XIV potrebného na spojenie s karboxylovymi kyselinami podjednotky A (Schéma 2). -

Tento medziprodukt moZe dalej reagovat’ s karboxylovou funk&nou skupinou
podjednotky A v pripade steroidnej podjednotky ako je podjednotka reprezentovand steroidmi
predstavovanymi vieobecnymi vzorcami VIII az X1 a XIII.

Reakcia prebieha v bezvodnom DMF za pritomnosti bazy ako je uhliitan draselny
(KyCO3) pod argdénom. Vysledkom reakcie je vznik draselnej soli kyseliny, ktora pri

reakcii s makrolidovym medziproduktom tvori zli¢eninu I podla predmetného vyndlezu

(Schéma 3).
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Schéma 3

(CH2)nBr

Ak je makrolidovou podjednotkou III (makrolid bez kladindzy v pozicii 3), je tak
isto moZné uskuto€nit’ spojenie s protizapalovou podjednotkou A pomocou esterovej vézby,

kedy je nevyhnutna priprava medziproduktu XV a XVI (Schéma 4).




Schéma 4
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K esterifikécii karboxylovou skupinou podjednotky A prichddza selektivne

vzhladom ku chranenej 2' hydroxylovej skupine makrolidu X VI, ktor4 je tak isto reaktivna.



Schéma §

K2C O,
DMF

Syntéza zluCeniny vSeobecného vzorca I z makrolidovej podjednotky oznagenej ako II je
uskutoCfiovana z medziproduktu, ktoré¢ho syntéza je opisana v Agouridas C., J. Med. Chem.
1998, 41, 4 080 az 4 100, a to spdsobom a pouzitim ¢inidiel, ktoré st opisané v publikécii. Zo
spomenutého medziproduktu XVII sa reakciou s protizapalovou podjednotkou A nesticou
karboxylova funként skupinu a za pomoci uhligitanu draselného v bezvodnom DMF pri

laboratérnej teplote syntetizuje zli¢enina vieobecného vzorca I (Schéma 6).



Schéma 6

Ka2COs
DMF

—

Zli¢eniny predstavované vieobecnym vzorcom [ obsahujuce zli¢eninu IV ako
makrolidovi1 jednotku sti syntetizované spojenim modifikovanej protizapalovej jednotky IXX s
makrolidom IV, ktory sa pripravi uz spomenutym postupom (Agouridas C., J. Med. Chem.
1998, 41, 4 080 aZz 4 100). Protizdpalovy medziprodukt IXX sa pripravi z kyseliny
protizapalovej zluceniny a zo zodpovedajiceho chraneného diaminu (Boc-ochrana len z jednej
strany) za pritomnosti hydroxybenzotriazolu a EDC vo vhodnom rozpUstadle, vyhodnejsie
dichlormetane alebo DMF. Po ziskani prisludného amidu XVIII sa uskuto¢ni odblokovanie

koncovej aminoskupiny pomocou TFA v dichléormetéane pri laboratomej teplote (Schéma 7).



Schéma 7

O
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] p
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XX

Medziprodukt ziskany podl'a Schémy 7 sa podrobi reakcii v acetonitrile pod dusikom s
makrolidovou podjednotkou XXI, ktord je aktivovana karboxydiimidom a obsahuje chranené

hydroxylové skupiny na poziciach 2'4" (Schéma 8).



Schéma 8

O O}_j————
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H,N-(CH,)n-HN L_~ ‘

IXX

Ak je steroidni podjednotka rovnakd ako je to v pripade steroidu podl'a vieobecného
vzorca XII, kde vsetky skupiny a radikaly znamenaju to, ¢o je opisané vo vyssie uvedenych
definiciach, potom je reakcia, ktora spojuje steroid a makrolidovi skupinu uskuto¢nena
pomocou esterifikacie medziproduktu XXII ziskaného podla literatary (HU 55 409)
a hydroxylovej skupiny makrolidu (Schéma 9).
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Schéma 9

+ HO—
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Dalsi predmet predkladaného vynalezu sa vzt'ahuje na pouZitie zIi¢enin predstavovanych
vSeobecnym vzorcom [ ako protizapalovych ¢inidiel, &inidiel proti anafylaktickému %oku a
imunomodula¢nych Cinidiel, ktoré sa mézu podl'a miesta zapalu podavat réznymi sposobmi
ako napr. perkutdnne, orédlne, bukalne, rektilne, parenteralne alebo pomocou inhalécie pre
pripad potreby lokalnej aplikacie v dychacom trakte.

Dalsi predmet predkladaného vynalezu sa vztahuje na pripravu farmaceutickych
pripravkov tychto zli€enin s cielom dosiahnut’ optimalnu biodostupnost’ aktivnej zlueniny 1.
Pre perkutanne podéavanie sa moZe zlti¢enina I pripravit' vo forme masti alebo krému, gélu alebo
mlicka. Masti, krémy a gély mo7u byt’ pripravené pouzitim vody alebo na olejovej baze pri
sicasnom pridani vhodného emulgatora alebo v pripade pripravy gélu gélového &inidla.

Priprava je vyznamna najmd pri dychacich inhalacidch, kedy méZe byt’ zlucenina I vo forme
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tlakového aerosolu. Pre vietky formy aerosdlovych pripravkov sa odporii€a zli&eninu I, ktora bola
prediym uZz homogenizovana v laktoze, glukoze, vySSich mastnych Kyselinach, sodnej soli
dioktylsulfojantarovej kyseliny alebo najvyhodnej$ie v karboxymetylceluléze, mikronizovar,
Ciefom tohto kroku je dosiahnut’ u vdd3iny Castic velkost’ 5 um. Pre inhalatné pripravky sa
moze aerosol zmiesat so stladenym plynom. ktory slizi ako aktivna latka vo forme rozpradovaca.

Zlu¢enina [ urtend na aplikaciu formou inhaldcie méZe byt aplikovana vo forme suchého
prasku s mikro€asticami.

Zli¢enina moze byt zatlenend tiez do pripravku na lie¢bu Crohnovej choroby, kedy sa
mdze podavat’ oralne alebo rektdlne. Pripravok pre ordlne podavanie musi byt pripraveny tak,
aby sa umoznila biodostupnost’ zld¢eniny v zdpalovej Casti Creva. To sa modze dosiahnut’
roznymi kombinaciami pomaly sa uvolnujucich pripravkov. Zli¢enina [ mézZe byt tiez pouZita
pri lietbe Crohnovej choroby a zapalovych ochoreni &riev a to vtedy, ak sa zli&enina aplikuje
vo forme klystiru, ktory obsahuje vhodny prostriedok.

Prisludné preparéaty zlilenin, ktoré¢ si predmetom predkladaného vynélezu, sa mozu
pouzit' pri prevencii alebo pri lieCbe roznych ochoreni a patologickych zapalovych stavov ku
ktorym patri astma, chronickd obstruk¢na plicna choroba, zdpalové ochorenia nosu ako je
alergicka rinitida, nosné polypy, ochorenie ¢riev ako je Crohnova choroba, kolitida, zapal &riev,
ulcerézna kolitida, dermatologické =zapaly ako ekzém, psoridza, alergicka dermatitida,
neurodermatitida, pruritus, konjuktivitida a reumatoidna artritida.

Terapeuticky G¢inok zlicenin podla predkladaného vynalezu sa zistil v nasledujicich

in vitro a in vivo experimentoch.
Stanovenie véazby na l'udsky glukokortikoidovy receptor

Gén pre alfa izoformu Pudského glukokortikoidového receptora bol klonovany pomocou
reverznej polymerazovej retazovej reakcie. Celkovdi RNA bola izolovana z Tudskych
lymfocytov perifémej krvi podfa navodu vyrobcu (Qiagen), bola prepisanad do cDNA pomocou

AMV reverznej transkriptdzy (Roche) a gén bol namnoZeny pomocou $pecifickych primérov

1) S'ATATGGATCCCTGATGGACTCCAAAGAATCATTAACTCCS!
2) SATATCTCGAGGGCAGTCACTTTTGATGAAACAGAAGS!

Ziskany reakény produkt bol klonovany do Xhol/BamHI miesta plazmidu Bluescript KS

(Stratagene), sa podrobil sekvenovania dideoxyfluorescenénym postupom primérmi M13 a
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M1 3rev (Mycrosynth) a potom sa klonoval do Xhol/BamHI miesta pcDNA3.1 hygro(+)plazmidu
(Invitrogen). Do dosticky s 12 jamkami (Falcon) sa umiestnilo 1 x 10°> buniek COS-1 v DMEM
meédiu (Life Technologies) s 10% FBS (Biowhitaker). Kultivacia prebiehala pri 37 °C v
atmosfére s 5% CO, do 70% konfluencie. Potom sa médium odobralo a do kaZdej jamky sa
pridal 1 pg DNA. 7 pl ¢inidla PLUS a 2 pl Lipofectaminu (Life Technologies) v 500 pl
DMEM. Bunky boli inkubované pri teplote 37 °C v atmosfére s 5% CO, a po 5 hod. sa pridal
rovnaky objem 20% FBS/DMEM. Po 24 hod. sa médium celkom vymenilo. 48 hod. po
transfekcii sa pridali testované zlGgeniny réznych koncentracii a 24 nM [°H] dexamethason
(Pharmacia) v DMEM médiu. Bunky sa inkubovali 90 min. pri teplote 37 °C v atmosfére s 5%
CO,, potom sa tri razy premyli PBS pufrom (Sigma), ochladili na teplotu 4 °C (pH=74) a
nakoniec sa lyzovali v TRIS pufre (pH=8,0) (Sigma) s 0,2 % SDS (Sigma). Po pridani
scintilatnej kvapaliny UltimaGold XR (Packard) bola v B-scintilanom pocitacim zariadeni
Tricarb (Packard) zmerana zvy3$kova radioaktivita. Zlu&eniny 9, 10 a 27 boli schopné sutazit

s radioaktivnym dexametazonom o vézobné miesto na glukokortikoidovom receptore.

Stanovenie zaélenenia steroidov do buniek

CHO a COS-1 bunky boli kultivované v bankach s plochou 75 cm? v médiu Hamm F 12
(Life Technologies) s 10 % FBS (CHO) alebo v médiu DMEM s 10 % FBS (COS-1) do faze
konfluencie. K bunkdm bola pridané radioaktivna zlu¢enina 10 koncentracie 1 pM s celkovou
aktivitou 2 pCi. Inkubécia prebiehala 90 min. pri teplote 37 °C v atmosfére s 5% CO,. Bunkovy
supernatant sa oddelil, bunky sa lyzovali a potom sa zistila radioaktivita v bunkovom lyzéte aj
v supernatante. Zlucenina 10 bola schopné hromadit’ sa vo vy33ej koncentracii v bunkach nez v

supernatante.

Stanovenie inhibicie proliferacie mys$ieho hybridému 13 T-buniek ako vysledku indukcie

apoptozy

V dosticke s 96 jamkami sa uskutoénilo trojndsobné riedenie testovaného steroidu v RPMI
médiu (Imunoloski zavod) s 10% PBS. K roztokom zli&enin sa do kaZdej jamky pridalo
20 000 buniek a inkubacia prebiehala cez noc pri teplote 37 °C a v atmosfére s 5% CO,. Potom sa
pridala aktivita [’[1] tymidinu (Pharmacia) 1 pnCi a inkubacia prebiehala d'alie 3 hodiny.
Potom sa bunky pomocou vyvevy cez GF/C filter (Packard) oddelili od superatantu. Do kaZdej

Jamky sa pridalo 30 pl scintila¢nej kvapaliny Microscynt O (Packard) a na p-scintilatnom
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potitacom zariadeni (Packard) bola zmerana zakomponovana radioaktivita. Specifickost
indukcie apoptozy glukokortikoidy sa preukdzala antagonizaciou inhibicie proliferacie pomocou
mifepristonu (Sigma). Zliceniny 8, 9, 10 a 27 vykazovali inhibiciu proliferdcie bunkového

hybridému 13.
Stanovenie inhibicie produkcie interleukinu-2

Na dodticke s 96 jamkami (Nunc) sa do kaZdej jamky nanieslo 15 ng protilatok 2C11
(Pharmingen) a dostitka sa uloZila cez noc pri teplote 4 °C, aby nastala adsorpcia protilatok
v PBS pufre (pH=7.,4). PBS sa odstrénil, dostika sa premyla RPMI médiom, potom sa do kaZdej
jamky pridalo 50 000 buniek a inkubdcia prebiehala v médiu s a bez riedenia testovanych
zli¢enin. Koncentracia IL-2 v supernatante sa merala pomocou ELISA $pecifickej pre mysi IL-2
(R&D Systems).

ZluCeniny 9, 10 a 27 vykazuju inhibiciu produkcie interleukinu-2 indukovanou

stimuléaciou cez CD3 receptor.

Tabul’ka 2
Ziatenina elukokortkaiovy Indukela spOPISZ | fnhibicia syntézy IL-2
receptor
5 NS - -
8 + + +
9 + + +
10 + + +
11 NS - -
27 + + +
dexametazon + + +

NS - nebolo stanovené
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Model opuchu ucha indukovaného kroténovym olejom

Samce Krvsy Spraque Dawley hmotnosti 200 az 250 g sa ndhodne rozdelili do
skupin. oznacili sa a pomocou digitalnecho meradla sa im odmerala vychodzia hrubka ucha.
Kontrolnej skupine sa do ucha aplikovalo 50 pl rozpustadla (aceton, Kemika). Rovnakym
sposobom sa tiez aplikovala testovana zlucenina v davke | mg/ucho alebo Standard
(I mg/ucho dexametazonu, Krka) rozpusteny v acetéone. Po tridsiatich minuatach sa 20%
kroténovym olejom (Sigma) indukoval opuch ucha. Maximalna intenzita zapalu sa dosiahla
5 hod. po aplikacii kroténového oleja. Percento inhibicie opuchu ucha sa stanovilo
porovnanim usi lie¢enych zvierat a kontrolnej skupiny. Pri tomto modeli bola testovand zligenina

10, ktora vykazovala podobnu aktivitu ako testovany Standard.
Model plicnej eozinofilie u mysi

Samce mysi Balb/C hmotnosti 20 a7 25 g sa néhodne rozdelili do skupin. Aplikdciou
injekcie ovalbuminu (OVA, Sigma) i.p. v denn 0 a potom 14. defl u nich bola vyvolana
senzitivita. Dvadsiaty den boli myS$i podrobené provokaénému testu prostrednictvom i.n.
aplikacie OVA (pozitivna kontrola alebo testované skupiny) alebo PBS (negativna kontrola).
48 hod. po i.n. aplikacii OVA pri anestézii sa zvieratam pomocou | ml PBS uskutoénil vyplach
plac. Burky boli separované na cytocentrifuge Cytospin 3 (Shandon). Bunky boli fixované v
Diff-Quick (Dade) a na zdklade pocitania aspori 100 buniek sa stanovilo percento eozinofilov.

Ako S$tandardné latky pre negativnu a pozitivnu kontrolu sa pouZili fluticason a
beclometazon.

Zlu¢eniny sa podévali denne i.n. alebo ip. v réznych davkach a to 2 dni pred
provokaénym testom a az po ukondenie testu.

Zluceniny 8, 9 a 10 pri porovnani s pozitivnou kontrolou §tatisticky vyznamne (t-test,

p<0,05) znizovali pocet eozinofilov vo vyplachu plc.
Vplyv zli€enin na hmotnost’ brzlika

Samce krysy Sprague Dawley hmotnosti 200 g sa nahodne rozdelili do skupin po 6
zvieratach. Zvicratam v anestézii boli implantované s.c. do chrbta sterilné odvazené gul'd¢ky
filtra¢ného papicra. Gul'ocky pri kontrolnej skupine boli impregnované acetonom, pokym pri

testovanych  skupinich boli impregnované bud’ Standardom  (prednisolon, Sigma) alebo
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testovanou zligeninou 10. Po 7 drioch boli zvierata uspané a odobral sa im a odvazil brzlik.
Systemické ucinky sa ur¢ili porovnanim hmotnosti brzlika testovanej a kontrolnej skupiny.
Standard pri porovnani s kontrolou $tatisticky vyznamne zniZoval hmotnost brzlika,

pricom zli¢enina 10 nemala na hmotnost” brzlika Ziadny vplyv.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Predmetny vynalez je doloZeny nasledovnymi prikladmi, ktoré vsak nie si v Ziadnom

smere limitujuce.

Priklad | Medziprodukt XX, kde R, reprezentuje kladinosovii skupinu (9-deoxo-9a-aza-9a-

(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycin A)

Do roztoku 9-deoxo-9a-aza-9a-(B-kyanoetyl)-9a-homoerytromycinu A (3 g; 3,8 mmol)
v etanole (100 ml) sa pridalo 500 mg PtO,. Reakcia prebiehala v autokldve 2 dni pri tlaku
40 bar. Potom sa reak¢éna zmes prefiltrovala a etanol sa odparil na rotanej odparke. ZvySok sa
precistil na koléne silikagelu (eluent: CH;OH:CH,Cl;:NH,OH = 50:30:2). Ziskalo sa 700 mg
&istého produktu. MS(ES*): 793 (MH)

Medziprodukt XX, kde R, reprezentuje hydroxylovu skupinu

Medziprodukt XX sa pripravil spdsobom opisanym v priklade 1 z 3-dekladinosyl-9-
-deoxo-9a-aza-9a-(3-kyanoetyl)-9a-homoerytromycinu A (3,5 g; 5,55 mmol). Ziskalo sa
985 mg produktu. MS(ES™): 635 (MH").

Priklad 2 Medziprodukt X1V, kde R, reprezentuje kladinosovul skupinu

Do roztoku kyscliny S-bromvalérovej (1,282 g; 7,07 mmol) v bezvodnom CH,C1, (10 ml)
sa pridal 1 ml (7.23 mmol) trietylaminu, 868 mg (7,10 mmol) 4-dimetylaminopyridinu a
0,940 mt (7,63 mmol) chloridu kyseliny pivalovej. Roztok sa mieSal 2 hod. pri laboratornej
teplote pri prietoku argonu a potom sa pridal roztok azitromycinu (2 g; 2,67 mmol) v 10 mi
bezvodného CH,Cl. Reakénd zmes sa miedala tri dni pri laboratérej teplote. Potom sa do
reakénej zmesi pridalo 60 ml nasyteného roztoku NaHCO; a vytvorené vrstvy boli separované.

Vodnd vrstva sa cdte dva razy extrahovala 40 -ml CH,Cl,. Spojené organické extrakty sa
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premyli nasytenym roztokom NaCl, vysudené cez K,CO; a odparené na rotaénej odparke.
Ziskany olejovy produkt sa precistil na koldne silikdgelu (eluent: CH,Cl,:CH;OH:NH,OH=
90:9:1,5). Ziskalo sa 511 mg ¢istého produktu. MS(ES™): 912 (MH").

Medziprodukty XIV a XVT sa pripravili postupom opisanym v priklade 2.
Medziprodukt XIV. kde R, reprezentuje hydroxylovti skupinu

Medziprodukt XIV sa pripravil z 3-dekladinosyl-azitromycinu (Ig; 1,71 mmol) az
kyseliny 5-brémvalérovej (929 mg; 5,13 mmol). Ziskalo sa 400 mg produktu. MS(ES™): 754

(MH").
Medziprodukt XVI

Medziprodukt XVI sa pripravil z 2'-acetyl-3-dekladinosyl-azitromycinu (1,1 g;
1,70 mmol) a kyseliny S-bromvalérovej (921 mg; 5,09 mmol). Ziskalo sa 329 mg produktu.

MS(ES™): 795 (MH).
Priklad 3

Zlucenina 1

K suspenzii 9a-chlor-6a-fludr-11, 170-dihydroxy-16a-metyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17p-
karboxylovej kyseliny (100 mg; 0,29 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (5 ml) chladenej pod
argénom na teplotu 0 °C sa pridalo 0,380 ml (2,73 mmol) trietylaminu, 80 mg (0,59 mmol)
l-hydroxybenzotriazolu, 230 mg (0,29 mmol) 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A a 235 mg (1,23 mmol) hydrochloridu I-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
-karbodiimidu. Reakéné zmes sa mie3ala 24 hod. pri laboratérnej teplote pri prietoku argénu.
Potom sa reakéna zmes odparila na rotatnej odparke na mensi objem a bola precistend na kolone
silikagelu (eluent: CHCl3:CH;0H:NH,OH = 6:1:0,1). Ziskalo sa 224 mg bielych kry$talov
(Tabulka 1).

Zla¢eniny 2 az 12 boli pripravendé z 9-dcox0-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A
a z prisluSnych steroidnych kyselin spdsobom, ktory je opisany v priklade 3. Zluceniny st

uvedené v Tabul'ke 1.
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Zligenina 2
Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (230 mg;
0.29 mmol) a 11fA.17a-dihydroxyandrosta-1.4-dien-3-on-173-karboxylovej kyseliny (100 mg;:

0.29 mmol) sa ziskah biele krystaly (285 mg).

Zlicenina 3
Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (197 mg;
0.25 mmol) a 11B-hydroxy-17a-metoxyandrosta-4-en-3-on-173-karboxylovej kyseliny (90 mg;

0.25 mmol) sa ziskali biele krystaly (115 mg).

Zhigenina 4

Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (174 mg;
0,22 mmol) a 9a-fludr-11B-hydroxy-16a-metyl-androsta-1,4-dien-3-on-17p-karboxylovej
kyseliny (80 mg; 0,22 mmol) sa ziskali biele krystaly (224 mg).

Zlicenina §

Reakciou 9-deoxo-9a-aza-%a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (230 mg;
0,29 mmol) a 11B-hydroxyandrosta-4-en-3-on-173-karboxylovej kyseliny (96 mg; 0,29 mmol)
sa ziskali biele kry3taly (238 mg).

Zlucenina 6

Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (230 mg;
0,29 mmol) a 9a-fluor-11f,17a-dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on-1783-karboxylovej kyseliny
(106 mg; 0,29 mmol) sa ziskali biele krystaly (225 mg).

Zléenina 7

Reakciou 9-decoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (230 mg;
0.29 mmol) a  6u-Nudr-11f,17a-dihydroxy-16a-metyl-androsta-1.4-dien-3-on-17f3-
-karboxylovej kyscliny (110 mg; 0,29 mmol) sa ziskali bicle krystaly (107 mg).
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Zlucenina 8
Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoeryiromycinu A (230 mg;
0.29 mmol) a [p.17a-dihydroxyandrosta-4-en-3-on-173-karboxyvlovej Kyvseliny (100 mg;

0.29 mmol) sa ziskali biele krystaly (75 mg).

Zlicenina 9
Reakciou 9—deoxo—9a—aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-h0moer}'trom)'cinu A (230 mg;
0.29 mmol) a 60.9a-difludr-1 IB.l7a-dihydr0xy-l6(1-metylandrosta-l,4-dien-3-on-17[3-

-karboxy lovej kyseliny (1135 mg; 0,29 mmol) sa ziskali biele krystaly (258 mg).

Zli¢enina 10

Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (230 mg;
0.29 mmol) a 9a-{ludr-1 IB,I7a-dihydroxy-16a-metylandrosta-1,4-dien-3-0n-17B-karboxylovej
Kyseliny (110 mg: 0.29 mmol) sa ziskali biele krystaly (224 mg).

Zlucenina 11

Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromyc1’nu A (197 mg;
0,24 mmol) a 9a-chlor-11p,17a-dihydroxy-16a-metylandrosta-1,4-dien-3-on-1 7B-karboxylove;j
kyseliny (96 mg; 0,24 mmol) sa ziskali biele kry3taly (170 mg).

Zlu¢enina 12

Reakciou 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (230 mg;
0,29 mmol) a 17a-hydroxyandrosta-4-en-3,1 l-dion-17B-karboxylovej kyseliny (100 mg; 0,29
mmol) sa ziskali biele kry3taly (247 mg).

Priklad 4

Zlucenina 13

/Znies 6u.9u-difludr-11,16a,1 7u-trihydroxy-3-oxoandrosta-1,4-dien-1 7-karboxylova
kysclina-16.17-acctonidu (104 mg; 0,24 mmol), diizopropyletylaminu (45 ml, 0,26 mmol),
I-hydroxybenzotriazolu (65 mg; 0,48  mmol), ()-dcoxo-()a-zxza-‘)a-(‘/—aminopropﬂ)-‘)a-
-homocerytromycinu A (190 mg; 0,24 mmol) a hydrochloridu I-(3-dimetyl-aminopropyl)-3-
-ctyl-karbodiimidu (184 mg; 0,96 mmol) v bezvodnom DMIE (10 ml) sa ohrievala pod

refluxom a priteplote 100 7C sa v argonove) atmosfére micsala, Reakéna zmes sa potom
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ochladila a odparila na rotacnej odparke. Zvy3ok sa precistil na kolone silikagelu (eluent:

CHCL:CHOTENTLOH = 6:1:0.1). Ziskalo sa 31 mg ¢istého produktu (Tabulka 1).

Zli¢enina 14

Zlu¢enina 14 bola pripravend sposobom. ktory je opisany v priklade 4, a to z 6a,9¢-
-ditfludr-11B.16a. [ 7a-trihydroxy-3-oxoandrosta- 1 4-dien- 1 73-karboxylova  kyselina  -16,17-
acetonidu (104 mg; 0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-

-homoenytromycinu A (150 mg: 0.24 mmol). Ziskalo sa 60 mg produktu (Tabulka 1).

Priklad 5

Zlicenina 15

K suspenzii  9a-chlor-6a-fludr-118,17a-dihydroxy- 1 6a-metyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-17p-karboxylovej kyseliny (110 mg; 0,27 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (5 ml) ochladenej
na teplotu 0 °C v prietoku argénu sa pridalo 0,348 ml (2,5 mmol) trietylaminu, 73 mg
(0,54 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu, 169 mg (0,27 mmol) 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-
-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A a 215 mg (1,12 mmol) hydrochloridu 1-(3-
-dimetylaminopropyl)-3-etyl-karbodiimidu. Zmes sa miesala 24 hod. pri laboratdmej teplote,
odparila sa na rotaénej odparke na mensi objem a potom bola precistend na koléne silikgelu

(eluent: CHCl;:CH;OH:NH,OH = 6:1:0,1). Ziskalo sa 235 mg bielych krystdlov (Tabul’ka 1).

Zliceniny 16 az 19 boli pripravené spdsobom, ktory je opisany v priklade 5 a su uvedené v

Tabulke 1.

Zl¢enina 16

Reakciou 6a-fludr-11,17a-dihydroxy-160-metyl-3-oxoandrosta- 1,4-dien- 1 78-karboxy-
lovej kyseliny (90 mg; 0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropy!)-9a-
-homoerytromycinu A (150 mg; 0,24 mmol) sa ziskali biele krystaly (138 mg).

Zlacenina 17
Reakciou  6u. 9a-difluor-1 13,1 7a-dihydroxy- 1 6u-metyl-3-oxoandrosta-1,4-dien- 1 7f3-
karboxylovej kyseliny (94 mg; 0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-

-9a-homocerytromys cinu A (150 mg: 0.24 mmol) sa siskali bicle krystaly (163 mg).
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Zlicenina 18
Reakciou 11f.17a-dihydroxyandrosta-4-en-3-on-173-karboxylove] kyseliny (84 mg;
0.24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A (150

mg: 0.24 mmol) sa ziskali biele kryvstaly (112 mg).

Zliéenina 19
Reakciou 9a-fludr-113,17a-dihydroxy-16a-metyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-karboxy-
lovej kyseliny (110 mg: 0.29 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-

-homoerytromycinu A (185 mg; 0,29 mmol) sa ziskali biele krystaly (155 mg).
Priklad 6

Zlu¢enina 20

K suspenzii stereoizomérnej kyseliny (20 R,S)-11pB,17,20-trihydroxy-3-oxoandrosta-
-1,4-dien-21-karboxylovej kyseliny (200 mg; 0,53 mmol) v bezvodnom CH,Cl, (5 ml) pod
argonom sa pridalo 0,760 ml trietylaminu, 160 mg (1,2 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu, 460 mg
(0,58 mmol) 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A a 470 mg
(2,45 mmol) hydrochloridu I-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-karbodiimidu. Zmes sa mie$ala
24 hod. pri laboratomej teplote, potom sa odparila na rota¢nej odparke na mens$i objem a bola
precistena na kolone silikagelu (eluent: CHCl;:CH;0H:NH4,OH = 6:1:0,1). Ziskalo sa 405 mg
produktu (Tabulka 1).

Priklad 7

Zlcenina 21

Do roztoku 9a-fluér-11p,17a-dihydroxy- 1 6a-metyl-3-oxoandrosta- 1,4-dien-173-karbo-
xylovej kyseliny (135 mg: 0,35 mmol) v bezvodnom DMF (3 ml) sa pridal uhli¢itan draselny
(49 mg; 0,35 mmol). Reakénd zmes sa micsala pri teplote 0 °C pri prictoku argénu a potom sa
pridal roztok 311 mg (0.39 mmol) medziproduktu XVI v 4 ml bezvodnom DMF. Zmes sa
micsala 5 dni pri laboratornej teplote a potom sa DMF odparil na rotaénej odparke. Zvy.%ok sa
predistil na kolone silikagelu (eluent: CHCH:CHZOTENHLOH = 10:1:0,1). Ziskalo sa 53 mg ¢ist¢ho
produktu (Tabulka 1).
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Priklad 8

ZIu¢enina 22

Do roztoku 6a.9a-difludr-11B.17a-dihydroxy-16a-metyl-3-oxoandrosta-1.4-dien- 1 7-
-karboxviovej kyseliny (100 mg: 0.25 mmol) v bezvodnom DMF (3 ml) sa pridal uhli¢itan
draseiny (35 mg: 0.25 mmol). Reakena zmes sa miedala teplote 0 °C pri prietoku argénu a
potom sa pridal roztok 252 mg.(0.28 mmol) medziproduktu XIV, kde R4 predstavuje kladinozu,
v 4 ml bezvodného DMF. Zmes sa mie3ala 2 dni pri laboratérnej teplote, potom sa DMF odparil
na rotatnej odparke a zvysok sa preéistil na kolone silikdgelu (eluent: CHCI;:CH@H:NI—L;OH =
12:1:0.,1). Ziskalo sa 42 mg ¢istého produktu (Tabulka 1).

Ziuceniny 23 az 24 sa pripravili spdsobom, ktory je opisany v priklade 8 a s uvedené v

Tabul'ke 1.

Zli¢enina 23

Reakciou 9a-fluor-11B,17a-dihydroxy-16a-metyl-3-oxoandrosta-1,4-dien- 1 7-karboxy-
lovej kyseliny (99 mg; 0,26 mmol) a 258 mg (0,31 mmol) medziproduktu XIV, kde R,
reprezentuje kladin6zu, sa ziskali biele kryStaly (42 mg).

Zlicenina 24

Reakciou  9o-chlor-6a-fludr-11B, 1 7u-dihydroxy- 16a-mety!l-3-oxoandrosta- 1,4-dien-17p3-
-karboxylovej kyseliny (81 mg; 0,2 mmol) a 222 mg (0,24 mmol) medziproduktu XIV, kde R,
reprezentuje kladindzu, sa ziskali biele krystaly (54 mg) (Tabul’ka 1). '

Priklad 9

Zlucenina 25

Do roztoku 9u-fluér-11p,17u-dihydroxy- | 6a-metyl-3-oxoandrosta- 1,4-dien-17f3-karbo-
xylovej kyseliny (83 mg; 0,22 mmol) v bezvodnom DMF (3 ml) sa pridal uhli¢itan draselny
(30 mg; 0,22 mmol). Reakena zmes sa miciala pri teplote 0 °C pri prietoku argdnu a potom sa
pridal roztok 182 mg (0,24 mmol) medziproduktu XIV, kde R4 predstavuje hydroxylova
skupinu, v 4 ml bezvodného DMFE. Zmes sa micdala 24 hod. pri laboratdrnej teplote, potom sa
DM odparil na rotagnej odparke @ zvy%ok sa predistil na kolone silikagelu (eluent:

CHOTCHLOPENHLOR 10:0:0.1). Ziskalo sa 57 mg Cistého produkty.
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Zlageniny 26 az 27 boli pripravené sposobom, ktory je opisany v priklade 9 a st uvedené v

Tabulke L.

Zlucenina 26
Reakciou  6a-fludr-B.17a-dihydroxy- 1 6a-metyl-3-oxoandrosta- I.4-dien- 1 78-karboxy-
lovej kyseliny (85 mg; 0.22 mmol) a 225 mg (0,25 mmol) medziproduktu XIV, kde R,

reprezentuje hydroxylovi skupinu. sa ziskali biele krystaly (20 mg).

Ziucenina 27

Reakciou  9a-chloér-6a-fludr-11p,17a-dihydroxy- 16a-metyl-3-oxoandrosta- 1,4-dien-
-17p-karboxylovej kyseliny (100 mg; 0,24 mmol) a 200 mg (0,26 mmol) medziproduktu XIV,
kde R, reprezentuje hydroxylovu skupinu, sa ziskali biele krystaly (59 mg).

Priklad 10

Zlucenina 27

Do roztoku 9a-tludr-11p,17a-dihydroxy-16a-metyl-3-oxoandrosta- 1,4-dien- 1 7B-karbo-
xylovej kyseliny (80 mg; 0,21 mmol) v bezvodnom DMF (3 ml) sa pridal uhli¢itan draselny
(30 mg; 0.21 mmol). Reak¢éna zmes sa mie$ala 1 hod. pri laboratérej teplote pri prietoku argénu
a potom sa pridal roztok 163 mg (0,23 mmol) 3-O-dekladinosyl-6-O-metyl-3-oxoerytromycin-
-9-0-(2-brémetyl)oximu v 3 ml bezvodného DMF. Reakéna zmes sa ohrievala pri teplote
100 °C 4 hod. Potom sa ochladila na laboratérnu teplotu a pridalo sa 40 ml roztoku etylacetatu
a vody (1:1). Organicka vrstva bola oddelend, premyta vodou a vysusena cez bezvodny uhli¢itan
draselny. ZvySok sa precistii na kolone silikdgelu pouZitim systému rozpudtadiel

chloroform:metanol:amoniak = 10:1:0,1. Ziskalo sa 160 mg bielych krystalov (Tabulka 1).



Tabulka |

33

lz,ll'lé. I Struktiira

! o ME
vzorec molekuly [ tt. (“C) I
Ce1H101CIFN,O,5 | 194202 1187
Coot101N304¢
i 37
Ce1H105N3046 N
1137




34

CeoH103N3015 - 1106
[}

CeoH100F N3O1s i 139
Ve

CorFhoaE 3016 175-178 1153

CsoH103N3016 144 H

C61H101F2N3015 169 tn
Cs1H102FN3O16 170-175 1153
Cs1H02CIN3Oxg tes




35

CeoH101N3046 ; 12
; C,53H,03F2;\13O17 178 1212
C SSHBQFZN;OH - 1055
CogHerCIFNGOyg | 130-132 1086
16 Coatger N3O 13 302204 | 995
Cs3HerF2N3013 182 1013




36

160-161

|

260-265 995

N

M
Q—‘
o
H

[ Cs3HgeFN304,

.
\

=Y ud

~ IgoH

o o,’f.
\

" MQ—

/3

1H103N;304; Hs1

8
°I
3
%

,/H/L CegHa3FN,O g 174175 1094
o)
(\/\)% ~lfl:l -

[59-160 1228

. CsaH10sFN;044 161-168 1210
Q _‘A‘ OH




37

1244

1052

145-151

1052

CseHooCIFN,O, 5

130-132

1086

—————
'




ppi7e Lo

38

PATENTOVE NAROKY

. Zli¢eniny. ichsoliasolvaty vyznacdujuace sa tym, zesureprezentované

zliCeninou predstavovanou vieobecnym vzorcom |

o

pre ktort je charakteristické to, ze M reprezentuje makrolidovi podjednotku, ktore;j

vlastnost’'ou je schopnost” hromadit’ sa v zapalovy'ch bunkach, A reprezentuje protizapalovi
podjednotku, ktord mdze byt steroidna alebo nesteroidné a L reprezentuje ret'azec,
ktory spajaM a A,

a zlepSeny terapeuticky uc¢inok tychto zlu€enin pri lie¢be zapalovych ochoreni a

stavov.
™M L A

/

2. Zheniny, ichsoliasolvaty vyznac¢ujice sa tym,Zesireprezentované

“.

zla¢eninou predstavovanou vseobecnym vzorcom I

ktoré su charakterizované tym, Ze M reprezentuje makrolidova podjednotku podl'a

vieobecnych vzorcov III, IV, V, VI, VII
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kde
R, je vodik alebo metylova skupina.
R. a R; st obidva vodiky alebo spolu tvoria vizbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovand podstruktirou -NR'R”
kde R"a R" mozu byt nezavisle na sebe vodik alebo I'ubovolna alkylova alebo

cykloalkylova skupina s | aZ 6 atdmami uhlika, avsak s podmienkou, ze R3je potom

vodik.
R, je hydroxylova alebo kladinosylova skupina reprezentovand Struktirou
rHJ\O O\ e
> TOH
© OCH,

R4 a R¢ moOzu tiez spolu tvorit’ karbonylovua skupinu, aviak s podmienkou, Ze R, je potom

metylova skupina;

R4\ . Rz
NTN. HOL k'/Rs
=L

ol

\ O

kde
R, je vodik alebo metylovéa skupina,
R; je aminoskupina reprezentovana podstruktirou -NR'R"
kde R"a R" mdZu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovol'na alkylova alebo

cykloalkylova skupina s | az 6 atomami uhlika, avdak s podmienkou, Ze R; je potom

vodik,
R4 maze byt l'ubovofna alkylova skupina s | az 4 atémami uhlika, vyhodnejsic

metylova skuping;
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AY

kde

R, je vodik alebo metylové skupina,

R, a R; st obidva vodiky alebo spolu tvoria védzbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovana podstruktirou -NR'R"
kde R' a R" mo6Zu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova alebo
cykloalkylové skupina s | aZ 6 atémami uhlika, av8ak s podmienkou, Ze R; je potom
vodik,

R4 je hydroxylové alebo kladinosylova skupina reprezentovana $truktirou

s~
O O .-“'
\]/
R OH
v OCH,
R4 a Rs mdzu tiez spolu tvorit’ karbonylovu skupinu, aviak s podmienkou, Ze R, je potom

metylova skupina;

kde

R, je vadik alebo metylova skupina,
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R, a R; st obidva vodiky alebo spolu tvoria vdzbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovana podStruktirou -NR'R"
kde R'a R" mozu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova alebo
cykloalkylova skupina s | az 6 atémami uhlika, aviak s podmienkou, ze R;je potom
vodik.

Ry je hyvdroxylova alebo kladinosylova skupina reprezentovana Struktirou

Vi

kde
R, je vodik alebo metylova skupina,
R, 2 Ry st obidva vodiky alebo spolu tvoria vizbu, alebo
R, je aminoskupina reprezentovana podstruktirou -NR'R"

kde R a R" mdZu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovol'na alkylova alebo
cykloalkylova skupina s | az 6 atomami uhlika, aviak s podmienkou, Ze R; je potom
vodik,

R4 je hydroxylova alebo kladinosylova skupina reprezentovana $truktiirou
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R; moze byt lubovol'na alkvlova skupina s | az 4 atéomami uhlika. vyhodnejsie metylova

skupina:

VII

kde

R, je vodik alebo acetylova skupina,

R; a R; sti obidva vodiky alebo spolu tvoria vdzbu, alebo
R; je aminoskupina reprezentovana podstruktirou -NR'R"
kde R"a R" mdZu byt nezavisle na sebe vodik alebo 'ubovolna alkylova alebo
cykloalkylova skupina s | az 6 atémami uhlika, aviak s podmienkou, Ze R; je potom
vodik,

R4 je hydroxylova alebo kladinosylové skupina reprezentovana truktirou

Rs méze byt 'ubovol'na alkylové skupina s | az 4 atdbmami uhlik, vyhodnej$ie metylova

skupina,
a A predstavuje protizapalovu podjednotku predstavovanu vieobecnymi vzorcami VIII, X,

X, X1, XII, X1
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VIII

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu, R, je vodik alebo hydroxylova alebo O-
acylova alebo O-alkylova skupina,
R, reprezentuje vodik alebo metylovil skupinu, ktord méze byt orientovana v a- alebo
B-pozicii,

X, je vodik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogeén,

pricom halogén znamena fluor, chlér alebo brém,

1,2 pozicia mdZe byt’ reprezentovana dvojitou alebo jednoduchou vdzbou uhlik-uhlik;

CH,OR,
c=0

X IX

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu, R, je vodik alebo hydroxylova alebo
()-acylova alebo O-alkylova skupina,
R, reprezentuje vodik alebo acylovia skupinu,

X, je vodik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pricom halogén znamena luor, chlor alebo brom;
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A _o
/
/
CH,

HO O~CR,R,
CH ~o
O I E

X5

alebo jej stercoizomérne formy, kde 1,2-pozicia reprezentuje nasytenu alebo nenasytenu
dvojitt vdzbu. pricom Z reprezentuje kyslik alebo NH. skupinu,
R, reprezentuje vodik, linedrny alebo vetveny uhlovodikovy refazec s | az 4 atomami
uhlika,
R, reprezentuje vodik, linearny alebo vetveny uhlovodikovy retazec s 1 aZ 10 atdmami
uhlika s tym, ze R, a R, nie st suéasne vodik,

X, je vodik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pri¢om halogén znamena fluér, chlér alebo bréom;

X1

alebo jej stercoizomérne formy, kde 1,2-pozicia reprezentuje nasytent alebo nenasytenu
dvojiti vdzbu, pricom Z reprezentuje kyslik alebo NH. skupinu,
R, reprezentuje vodik, lincarny alebo vetveny uhlovodikovy retazec s | az 4 atdémami
uhlika.
R, reprezentuje vodik, linearny alebo vetveny uhlovodikovy retazec s | az 10 atomami
uhlika s tym, 7¢ R, a R, nie si suéasne vodik,

X, je vodik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pricom halogén znamend Mudr, chlor alebo brom;
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alebo jej stereoizomérne formy, kde 1,2-pozicia reprezentuje nasytenu alebo
nenasytenu dvojitu vdzbu
R, reprezentuje vodik, linedrny alebo vetveny uhlovodikovy retazec s | az 4
atomami uhlika,
R, reprezentuje vodik, linearny alebo vetveny uhlovodikovy retazec s 1 aZz 10
atomami uhlika s tym, Ze R; a R; nie st sicasne vodik,

X, je vodik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pricom halogén znamena fluér, chlér alebo brom,;

XIII

X2

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu, R, je vodik alebo hydroxylova skupina s
vol'nym vodikom alebo hydroxylova skupina alebo O-acylova alebo O-alkylova skupina,
R, reprezentuje vodik alebo metylovi skupinu, ktord moZe byt orientovana v a- alebo
f3-pozicii,
Ry reprezentuje vodik alebo radikél kyseliny s 1 az 4 atémami uhlika,

X, je voadik alebo halogén,

X, je vodik alebo halogén,

pricom halogén znamena fluér, chlor alebo brom;

1.2 pozicia moze reprezentovat’ dvojitt alebo jednoduchi viizbu uhlik-ublik,
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a L reprezentuje ret'azec predstavovany vseobecnym vzorcom

-CR; Ry(CR;3R ), CRsRy-,
kde R|. Ry. R;. Ry R, Rg mozu byt vodik. C; az C; alkylova skupina, arylova skupina,
metoxyskupina. halogén. hydroxyskupina alebo merkaptoskupina, pricom n je 1 az 10 a jedna
alebo viacero skupin —CR3R,- moézu byt substituované kyslikom, sirou, aromatickym
jadrom alebo aminoskupinou d’alej nestce vodik alebo C, az C, alkylovu alebo arylovy
skupinu, aviak s podmienkou, Ze sa aspori jedna metylénové skupina nachidza na konci

pripojenia L skupiny.

Zlugenina a sol podlandrokul a2 vyznadujuca sa tym,Zeje
charakterizovand tvm, ze
makrolidova podjednotka M zo Struktiry I je reprezentovana vSeobecnym vzorcom II, kde R,
je metylova skupina,
R, je dimetylaminova skupina,

s podmienkou. Ze R je potom vodik,
Ry je kladindza,

Rya R5 mé6zu spolu tvorit” karbonylovu skupinu,

a steroidna podjednotka Struktury I je reprezentovana jednou zo zluéenin VIII az X1 a
X1,

kde VIII je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

R, je hydroxylova skupina. ktorda mdze mat’ vol'ny vodik alebo je d'alej alkylovana
alkylovou skupinou R’ s | az 4 atdémami uhlika, vyhodnejsie metylovou skupinou,

R; je vodik alebo metylova skupina,

X je vodik alebo fluér.

X2 j e vodik.

kde IX je definovana v narokoch | a 2.
kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R, je vodik.

R; je vodik.

X, je Hluér

e e R B et



47

Xy j ¢ vodik.

kde X je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu.
1,2 pozicia je nenasytena.

R, a R; st metylové skupiny.

X, je fluor,

X2 je ﬂuc')r,

kde XI je definovana v narokoch | a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1,2 pozicia je nenasytena,

R, a R, sumetylové skupiny,

X, je fludr,

X, je fludr,

kde XIII je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje Kyslik alebo NH skupinu,

1,2 pozicia je dvojitd vizba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina,

R, je vodik alebo metylova skupina v pozicii a- alebo B-, vyhodnejsie v a-pozicii,
Rj je vodik,

X, je vodik, fluor alebo chior.

X, je vodik alebo fluor,

kde ret'azec L je definovany v naroku 2,

kde R, az Ry su vodik anjefaz 10.

ZluCenina a sol podfanarokul a2 vyznacdujica sa tvm, Zeje
charakterizovana tym, ze makrolidova podjednotka M zo Struktury | je
reprezentovana vieobeenym vzorcom I kde

R, e vodik.

R. je dimetylaminova skupina.

s podmicnkou. Z¢ Ry je potom vodik.
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R4 je metylova skupina.

a steroidna podjednotka zo Struktury I je reprezentovana jednou zo zluéenin VIII a7 XI a
X1,

kde VIII je detinovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

Ry je hydroxylova skupina, ktord méze mat’ vol'ny vodik alebo je d'alej
alkylovana alkylovou skupinou R's | az 4 atémami uhlika, vyhodnejsie metylovou
skupinou,

R, je vodik alebo metylova skupina,

X, je vodik alebo fluér,

X3 ] e vodik,

kde IX je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R,je vodik,

R, je vodik,

X je fludr,

X, j e vodik,

kde X je definovana v narokoch 1 a 2.

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1,2-pozicia je nenasytena,

R, aR, st metylové skupiny,

X je fluor,

X5 je fluor,

kde X1 je detinovana v narokoch 1 a 2.
kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1.2-pozicia je nenasytena.

Ry aR; sumetylové skupiny,

X, je fluor.

Xsj e fludr,

kde XIHI je detinovana v narokoch 1 a 2,
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kde 7. reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

1,2-pozicia je dvojita vizba uhlik-uhlik.

R; je hydroxylova skupina,

R; je vodik alebo metylova skupina v povicii - alebo B-, vyhodnejsie v u-pozicii,
R; je vodik.

X je vodik. fludr alebo chior,

X; je hydrogén alebo fludr,

kde retazec L je naznaceny v naroku 2.

kde Ry az R, st vodik anje 1 az 10.

Zlucenina a sol podl'anarokula2. vyznacujlica sa tym,Zeje
charakterizovana tym, ze
makrolidova podjednotka M Struktiry I je reprezentovand vieobecnym vzorcom IV, kde
R,je vodik,
R; je dimetylaminové skupina,

s podmienkou, Ze R; je potom vodik,

R, a Rs mézu spolu vytvarat’ karbonylovi skupinu,

a steroidnd podjednotka Struktiry 1 je reprezentovana jednou zo zli¢enin VIII a7 XI a
X111,

kde VIII je definovana v narokoch 1 a 2.

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

R, je hydroxylova skupina, ktord mdze mat’ volny vodik alebo je d’alej
alkylovana alkylovou skupinou R’ s 1 az 4 atémami uhlika, vyhodnejsie métylovou
skupinou,

R2 je vodik alebo metylova skupina,

X1 je vodik alebo {ludr.

X2 j e vodik.

kde IX je definovana v narokoch 1 a 2.

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R, je vodik,

R; je vodik,

X, je fluor,
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X, je vodik,

kde X je definovand v ndarokoch | a 2.

kde 7 reprezentuje kyslik alebo NH skupinu.
1,2-pozicia je nenasytena.

R, aR; sumetylové skupiny.

X, je fludr,

X, je fluor,

kde XI je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1,2-pozicia je nenasytena,

R;aR,; simetylové skupiny,

X, je fludr,

X; je fludr,

kde XIII je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

1,2-pozicia je dvojitd vdzba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina,

R, je vodik alebo metylové skupina v pozicii a- alebo B-, vyhodnejsie v a-pozicii,
R;je vodik.

X, je vodik, fluér alebo chlér.,

X, je vodik alebo tludr,

kde retazec L je definovany v naroku 2

kde R, az Ry st vodik anje 1 az 10.

Zlucenina a sol podlanarokula2. vyznacdujlica sa tym, zeje
charakterizovand tym, ze

makrolidova podjednotka M zo struktiry 1 je reprezentovana vdeobecnym vzorcom V. kde
R je vodik.

R, je dimetylaminova skupina,

s podmienkou. Ze R; je potom vodik,
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R4 je kladindza alebo hydroxylova skupina,

a steroidné podjednotka Struktury 1 je reprezentovana jednou zo zlaéenin VI az X1 a
X1,

kde VIII je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

R, je hydroxylové skupina, ktord méze mat’ vol'ny vodik alebo je d’alej
alkylovana alkylovou skupinou R's | az 4 atémami uhlika, vyhodnejsie metylovou
skupinou,

R; je vodik alebo metylovd skupina,

X, je vodik alebo fludr,

X5 je vodik,

kde IX je definovana v narokoch 1 a 2, -
kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R, ie vodik,

R, je vodik,

X je fludr,

X, je vodik,

kde X je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1,2-pozicia je nenasytena,

R, aR, st metylové skupiny.

X, je fluor.

X; je fludr,

kde XI je definovana v narokoch | a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1.2-pozicia je nenasytena,

R, a R, sumetylové skupiny.

X, je tluor,

X3 je fludr,

kde XHI je definovana v narokoch 1 a 2,
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kde 7 reprezentuje kyslik alebo NH skupinu.

I,2-pozicia je dvojita viizba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina.

R, je vodik alebo metylova skupina v pozicii a- alebo 3-, vyhodnejsie v u-pozicii,
R3j e vodik.

X je vodik. fludr alebo chlor,

X, je vodik alebo fludr,

kde ret'azec L je definovany v naroku 2,

kde R, az Ry su vodik an je 2 az 10.

ZliCenina a sol podlanarokul a2, vyznacujuca sa tym,Zeje
charakterizovana tym, ze

makrolidova podjednotka M Struktiry I je reprezentovana vieobecnym vzorcom VI, kde
R, je vodik,

R, je dimetylaminova skupina,

s podmienkou, Ze R; je potom vodik,

R, je kladinoza alebo hydroxylova skupina,
R;s je metylova skupina,

a steroidna podjednotka $truktury I je reprezentovand jednou zo zla¢enin VI az XI a

X1,

kde VIII je definovand v narokoch I a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

R, je hydroxylova skupina, ktord méze mat’ vol'ny vodik alebo je d’alej alkylovana
alkylovou skupinou R' s | az 4 atémami uhlika, vyhodnejsie metylovou skupinou.

R, je vodik alebo metylova skupina,

X, je vodik alebo tluor.

X;» je \‘Odﬂ\'.

kde IX je definovana v narokoch 1 a 2.

kde Z reprezentuje kyslik alebo NI skupinu,
R, je vodik.

R, je vodik.
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X je fluor.
Xaje vodik.

kde X je definovana v narokoch 1 a 2.

Kde 7 reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
I'.2-pozicia je nenasytena.

Ry aR,;j st metylové skupiny.

X je fludr.

X, je fluor.

kde X1 je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1 ,2-pozicia je nenasytena,

R, aR; j st metylové skupiny,

X, je fludr,

X, je fluor,

kde A6 je definovand v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

I,2-pozicia je dvaojita vizba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina,

R; je vodik alebo metylova skupina v pozicii a- alebo B-, vyhodnejsie v a-pozicii,
R; je vodik,

X, je vodik, fludr alebo chlor,

X, je vodik alebo fluor,

kde ret'azec L je definovany v naroku 2,

kde R az Ry s vodik an je 2 az 10.

Zlu¢enina a sol podla naroku la2 vyznadujica sa tym,zZeje
charakterizovana tym, e

makrolidovd podjednotka M §truktary I je reprezentovana viecobecnym vzorcom
VI, kde

Ry je vodik.

R, jedimetylaminovi skupina.
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s podmienkou, Ze Ry je potom vodik,
R4 je kladinoza alebo hydroxylova skupina,

R je metylova skupina.

a steroidna podjednotka struktiry I je reprezentovana jednou z vyhodnych zlicenin VIII
az XI a XII,

kde VIII je definovand v narokoch 1 a 2.

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

R, je hydroxylova skupina. ktora méze mat volny vodik alebo je d’alej
alkylovand alkylovou skupinou R’ s | aZ 4 atomami uhlika. vyhodnejsie metylovou
skupinou,

R; je vodik alebo metylova skupina.

X je vodik alebo fluor,

X, ] e vodik,

kde IX je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
R, je vodik,

R; je vodik,

X, je fludr,

X, je vodik,

kde X je definovana v narokoch 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
1,2-pozicia je nenasytena,

R, aR; j st metylové skupiny,

X, je fludr,

X, je fluor,

kde XTI je definovana v narokoch 1 a 2.

kde 7 reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,
I .2-pozicia je nenasylena.

Rya R, jsumetylové skupiny.

X, je fluor,

X3 je fludr,
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kde XIII je definovana v narokoch | a 2,

kde Z reprezentuje kyslik alebo NH skupinu,

1.2 pozicia je dvojita vizba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina

R; Je vodik alebo metylova skupina v pozicii a- alebo f3-, vyhodnejsie v a-pozicii,
Rj je vodik,

X, je vodik. fludr alebo chlér,

X3 je hydrogén alebo fludr,
kde ret'azec L je definovany v naroku 2
kde R) az Rysu vodik anje 2 az 10.

9. Zlutenina 1 podla ndrokov 1,2 a6 vyznacdujlica sa tym,Zeje

charakterizovand vzorcom

10. Zlicenina 2 podl'a ndrokov 1,2 a6 vyznacCujlca sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom
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. Zlucenina 3 podla narokov 1.2a6 vyznac¢ujuca sa tymieje

charakterizovana vzorcom

12. Zlu¢enina 4 podl'a narokov 1,2a6 vyznacdujtica sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom

3. Zlucenina 5podlandrokov1,2a6 vyznacdujlica sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom

HO

14.  Zlucenina 6 podla narokov sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom



15, Zli¢enina 7 podlanarokov 1,2a6 vyznacujlca sa tym.z7eje

charakterizovana vzorcom

16.  Zlutenina 8 podl'a narokov 1,2a6 vyznacujica sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

0

17.  Zli¢enina 9 podlandrokov {,2a6 vyznacujlca sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom

18.  ZluCenina 10 podfanarokov1,2a6 vyznatujica sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom
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19.  Zluéenina 1l podlanarokov 1,2a6 vyznacdujica sa tym. Zeje

charakterizovana vzorcom

20. Zlucenina 12 podla narokov 1,2a6 vyznacujlica sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

21. Zlu¢enina 13 podla narokov 1,226 vyznacdujuca sa tym,Zeje

charakterizovana vzorcom

22, ZldG¢enina 14 podl'a ndrokov 1,2a6 vyznadujlica sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

e e AR 55
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23. Zla¢enina 15 podla naroku narokov 1.2a6 vyznacujuca sa 1ym. 7eje

charakterizovana vzorcom

24.  Zlucenina 16 podlanarokov [,2a6 vyznacujlca sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom

25.  ZliCenina 17 podlanarokov1,2a6 vyznadujica sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom

26. Zlicenina 18 podl'a narokov 1,2a6 vyznacdujlca sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

th

LOH Nog
\/\LT OH “/"OH) f
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27. Zluceninal9 podla narokov 1.2a6 vyznacujica sa tym. 7eje

charakterizovana vzorcom

28.  Zlucenina 20 podla narokul,2a6vyznacujuca sa tym, ze je

charakterizovana vzorcom

29. Zlucenina 21 podl'a narokov 1,2 a 4 vyznacujuca sa tym,zeje

charakterizovana vzorcom

30. Zlucenina 22 podlandrokov 1,2a7 vvznacdujlca sa t ' m, Ze je
p ) Y J

charakterizovana vzorcom
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31, Zlacenina 23 podlanarokov 1,2a7vyznacujiuca sa tym. zeje

charakterizovana vzorcom

32. Zlucenina 24 podfanarokov 1,227 vyznacdujica sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

33. Zlucenina 25 podlandrokov I,2a7 vyznadujlica sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

34. Zlu€enina 26 podla narokov l,2a7 vyznacujlca sa tym,Zeje

charakterizovana vzorcom
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35. Zlugenina 27 podla narokov 1.2a7 vvznad¢ujuca sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

36. ZluCenina 24 podl'a narokov 1.2a7 vyznacujlca sa tym,zZeje

charakterizovana vzorcom

o”

37. Spdsob pripravy zlucenin predstavovanych vieobecnym vzorcom I
vyznaclujuci sa tym,Ze vietky symboly a radikdly maju taky
vyznam, ako je definovany v narokoch 1 a 2 a ktory je charakterizovany tym, Ze
zluCeniny sa mOzu pripravit' z prisiudnej steroidnej Casti reprezentovane;
Struktirami VIIT az X1 a XII1, kde vSetky radikdly a symboly majd rovnaky
vyznam ako je definovany pre podstruktiry VIII az XI a XIII a z makrolidového
medziproduktu reprezentovaného Struktirou XX a to ich spojenim prostrednictvom
retazcov reprezentovanych $truktarou L, kde je na vytvorenie amidovej
védzby z karboxylovych kyselin steroidnych podjednotiek naznatenych pomocou
vzorcov VHI az X1 a XII pouzita aktivacia karboxydiimidom a benzotriazolom

(HOBT) v bezvodnom dichlérmetane v pritomnosti bé.zy ako je trietylamin pri

laboratomej teplote pod prietokom vhodného inertného plynu.

38. Sposob pripravy zlicenin predstavovanych vieobecnym vzorcom I vyznacujaci

sa tym, Zze vietky symboly a radikdly maju taky vyznam, ako je definovany v narokoch 1 a 2
aktory je charakterizovany tym, 2¢ zla¢eniny modzu byt pripravené z prislusnej steroidnej ¢asti
reprezentovanej Struktarami VHI a2 X1 a XI1, kde vctky radikaly a symboly maja rovnaky

vyznam ako je definovany pre podstruktary VIH az X1 a X1 a 7 makrolidového
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medziproduktu reprezentovaného $truktirou X1V a to ich spojenim prostrednictvom
retazcov reprezentovanych 3truktarou L, kde je na vytvorenie esterovej
viizby z karboxylovych kyselin steroidnych podjednotiek nazna¢enych pomocou vzorcoy
VI az XTI a X1 pouzita reakcia s K,CO; v bezvodnom dimetylformamide pri prietoku

vhodného inertného plynu.

Spdsob pripravy zluCenin predstavovanych vieobecnym vzorcom! vyznacéujuci
sa tym 2ze vietky symboly a radikély maju taky vyznam, ako je definovany
v narokoch 1 a 2 a ktory je charakterizovany tym, Ze zli¢eniny mézu byt pripravené z
prislusnej steroidnej &asti reprezentovanej Struktirami VI az XI a XIII, pricom vietky
radikaly a symboly maju rovnaky vyznam ako je definovany pre poditruktiry VIII a3 X1 a
XIII a zmakrolidového medziproduktu reprezentovaného Strukturou XVI a to ich
spojenim prostrednictvom retazcov reprezentovanych S$truktirou L, kde je na
vytvorenie esterovej vizby z karboxylovych kyselin steroidnych podjednotiek
naznacenych pomocou vzorcov VII aZ XI a XIII pouZitd reakcia s K,CO; v bezvodnom

dimetylformamide pri prietoku vhodného inertného plynu.

Sposob pripravy zlicenin predstavovanych vieobecnym vzorcom ] vyznadujdci
sa tym Ze vietky symboly a radikdly maju taky vyznam, ako je definovany
v ndrokoch 1 a 2 a ktory je charakterizovany tym, Ze zluceniny mézu byt pripravené z
prisludnej steroidnej Casti reprezentovanej Struktirami VIII aZz XI a XIII, pricom v3etky
radikaly a symboly maji rovnaky vyznam ako je definovany pre podstruktiry VHI az XI a
XIII a zmakrolidového medziproduktu reprezentovaného Struktirou XVII a to ich
spojenim prostrednictvom retazcov reprezentovanych Strukturou L, kde je na
vytvorenie esterovej vidzby z karboxylovych kyselin steroidnych podjednotiek
naznacenych pomocou vzorcov VII az XI a XHI pouzita reakcia s K,CO; v bezvodnom

dimetylformamide pri prietoku vhodného inertného plynu.

Sposob pripravy zlucenin predstavovanych vieobecnym vzorcoml vyznadujuci
a tym. Ze v3etky symboly a radikédly maja taky vyznam, ako je definovany v narokoch 1
a 2 a Ktory je charakterizovany tym, ze zluéeniny mdzu byt pripravené z prisluinej
steroidnej Casti reprezentovanej StruktGrami VI az X1 a X1, pricom vietky radikaly a
symboly maju rovinaky vyznam ako je definovany pre podstruktary VI a2 X1 a XHI, pricom

syntéza je uskutocnend tak. 7e sa zmiesa steroidny medziprodukt IXX a makrolidovy
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medziprodukt reprezentovany $truktarou XXI v acetonitrile pri teplote od 20 do 60 °C

pri prictoku vhodného incrtného plynu.

Spdsob pripravy zliéenin predstavovanych vSeobecnym vzorcom ] vyznac¢ujuci
s a t y m. ze vietky symboly a radikaly maju taky vyznam. ako je definovany
v narokoch 1 a 2 a ktory je charakterizovany tym, Ze zlu¢eniny mdzu byt pripravené z
prislusnej steroidnej Casti reprezentovanej Struktirami VIII az XI a XIII, pricom v3etky
radikaly a symboly majui rovnaky vyznam ako je definovany pre podstruktury VII az XI a
XIII, pricom esterifikacia sa uskutonuje pomocou steroidného medziproduktu XXII a
makrolidu s vol'nou reaktivnou hydroxylovou skupinou a ich zmie$anim s chloridom
kyseliny pivalovej ako aktivatorom pri laboratéormej teplote v pritomnosti bazy ako je

trietylamin a pri prietoku vhodného inertného plynu.

Pouzitie ziu€enin podl'a narokov 1 az 36 v humannej alebo veterinarnej medicine.

Pouzitie zli¢enin podl'a narokov | az 36 v terapii u pacientov so zapalovymi stavmi a

ochoreniami.

Pouzitie zli¢enin podla narokov 1 aZ 36 v terapii u pacientov s astmou, alergickou
rinitidou. nosnymi polypmi. ochoreniami &riev ako je Crohnova choroba, kolitidou.
ulceréznou kolitidou, dermatologickymi zdpalmi ako je ekzém, psoridza, alergicka

dermatitida. neurodermatitida. pruritus, konjuktivitida a reumatoidna artritida.

Pouzitie zli¢enin podla narokov 1 az 36 pri lie¢be a prevencii zépalovych stavov a
ochoreni, ktoré su indukované nadmernou neregulovanou produkciou cytokinov a
sprostredkovatel'ov zapalu, kedy sa mézu vhodné farmaceutické prostriedky podavat’

lokalne. parenteralne alebo oralne.

Pouzitie zlacenin podla narokov 1 az 36 ako aktivnych latok vo farmaceutickych
prostriecdkoch ur¢enyceh pre oralnu, rektalnu, parenterdlnu, perkutannu a inhalacnu

aplikaciu u l'udi a zvierat.
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