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menaji nezavisle na sobé& atom vodiku, alkyl s

1-6 atomy uhliku, alkenyl s 2-7 atomy uhliku,

alkynyl s 2-7 atomy uhliku, aminoalkyl s 1-6

L & _ “-atomy uhliku, alkylaminoalkyl s 1-6 atomy - C e e
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Oblast techniky ﬁ

éapamycin 42-oximy a hydroxylaminy, zpusob jejich
v‘yroby a farmaceuticky prostiedek s jejich obsahem

Vynalez se tyka rapamycin 42-oximG a hydroxylaminl
a zpusobu jejich pouziti a farmaceutickych prostfedkd pro indukci
imunosuprese, |é¢eni odmitani transplantatl, stava vzniklych
ovlivnénim hostitele Stépem, autoimunnich onemocnéni, zanétlivych
onemocnéni, leukémie z T-bunék/lymfom dospé‘lybh, pevnych tumord,

houbovych infekci a hyperproliferativnich vaskularnich poruch.

Dosavadni stav techniky

Rapamycin je makrocyklické trienové antibiotikum, produkované

Streptomyces hygroscopicus, u kterého byla nalezena antifungaini

Gcinnost, zviasté proti Candida albicans, jak in vitro, tak i in vive. [C.
Vezina a dalsi, J. Antibiot. 28, 721 (1975); S. N. Sehgal a daisi, J.
Antibiot. 28, 727 (1975); H. ‘A. Baker a dalsi, J. Antibiot. 31, 539
(1978), US patent 3,929,992; a US patent 3,993,749].

Ukazalo se, ze samotny rapamycin (US patent'4,885,171) nebo
v kombinaci s picibanilem (US patent 4,401,653) ma antitumorovou
adinnost. R. Martel a dal3i [Can. J. Physiol. Pharmacol. 55, 48 (1977)]
popsal, ze rapamycin je Gcinny v_experimentdinim modelu alergické

encefalomyelitidy, roztrousené sklerézy; v modelu adjuvantni artritidy,

revmatoidni artritidy; a Gcinné inhibuje vytvareni protilatek typu IgE.

Imunosupresivni udinky rapamycinu byly popsany v FASEB 3,
3411 (1989). Jako imunosupresivni latky, pouzitelné pri prevenci
odmitani transplantatia [FASEB 3, 3411 (1989); FASEB 3, 5256 (1989);
R. Y. Calne a dalsi, Lancet 1183 (1978); a US patent 5,100,899] byly
popsany také cyklosporin A a FK-506, dal$i makrocyklické molekuly.
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Ukazalo se také, Ze rapamycin je rovnéz pouzitelny pfi prevenci
nebo |éébé systémové lupus erythematosus [US patent 5,078,999],
zapalu plic [US patent 5,080,899], na inzulinu zavislé diabetes

_ mellitus [Fifth Int. Conf. Inflamm. Res. Assoc. 121 (Abstract), (1990)],

proliferace bunék hladkého svalstva a ztlusténi intimy po cévnim
poranéni [Morris, R. J. Heart Lung Transpiant 11 (pt. 2): 197 (1992)],
leukémie z T-bunék/lymfom dospélych [evropska patentova pfihlaska
525,960A1] a oéniho =zanétu [evropska patentova prihlaska
532,862A1]. |

Mono- a diacylované derivaty rapamycinu (esterifikované
v polohach 28 a 43) se ukazaly jako uziteéné protihoubové prostiedky
(US patent 4,316,885) a byly pouzity pro vyrobu ve vodé rozpustnych
aminoacylovych prekurzord rapamycinu (US patent 4,650,803).
Nedavno bylo zménéno &islovani ve vzorci rapamycinu; proto podie
nazvoslovi Chemical Abstract budou vySe popsané estery v polohach
31 a 42. US patent 5,023,263 popisuje pfipravu a pouziti 42-
oxorapamycinu a US patent 5,023,264 popisuje pfipravu -a pouziti 27-

oximu rapamycinu.

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje derivaty rapamycinu pouzitelné jako

imunosupresivni, protizanétlivé, antifungdaini,  antiproliferativni

a antitumorové prostfedky se strukturou obecneho vzorce
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X - Y znamena C=NOR' nebo CHNHOR?

R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyl s 1 - 6
atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyl s 2 - 7
atomy uhliku, aminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,
dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou
skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6
atomy uhiiku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na
alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy
uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroalkyl s 1 - 6
atomy uhliku, trifluoromethylalkyl s 2 - 7 atomy uhliku,
trifluoromethy!, ArO-, -(CH,)mAr nebo -COR?;

R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NHz, -NHR*, -NR‘R®, -
OR* nebo Ar;

R* a R®° znamenaji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
~ Ar nebo, pokud jsou pritomny, mohou spolu tvofit ¢ty az

sedmiclenny kruh;

Ar znamena aryl nebo heteroarylovy radi vytvareni protilatek
typu IgE kal, ktery muze byt popripadé mono-, di-, nebo
trisubstituovan skupinou zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy

uhliku, alkenylu's 2 - 7 atomy uhliku, alkynyiu s 2 - 7




atomy uhliku, arylalkylu s 7 - 10 atomy Uhliku, alkoxy s 1
- 6 atomy uhliku, kyano, halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s
2 - 7 atomy uhliku, trifluormethyiu, trifiuormethoxy, amino,

- dialkylamino s 1 - 6 atomy uhiiku na alkylovou skupinu,

5 dialkylaminoalkyiu s 3 - 12 atomy uhliku, hydroxyalkyiu s
1 - 6 atomy uhliku, alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku,
alkylthio s 1 - 6 atomy uhliku, -SO3;H a -CO;H; a

m=0 -6;
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

& 10 Farmaceuticky pfijateiné soli jsou takové soli, které jsou
odvozeny z anorganickych kationti jako je sodik, draslik apod.;
organickych bazi jako jsou mono-, di-, a trialkylaminy s 1 - 6 atomy
uhliku na alkylovou skupinu a mono-, di-, a trihydroxyalkylaminy s 1 -

| 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu apod.; a organickych a
15 anorganickych kyselin, jako kyselina octova, mlééna, citronova, vinna,
jantarova, maleinova, malonova, glukonova, chlorovodikova,
bromovodikova, fosforeéna, dusiéna, sirova, methansulfonova

a podobné prijatelné kyseliny.

Termin alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhli’ku
20 aalkynyl s 2 - 7 atomy uhliku zahrnuji molekuly jak s prfimym
retézcem, tak i s rdzvétvenymi uhlikovymi fetézci. Pfiklady alkylu jako
skupin nebo ¢asti skupin, napFiklad arylalkylu, alkoXy nebo karbaloxy
- jsou pfimé nebo vétvené fetézce s 1 - 6 atomy uhliku, s vyhodou s 1 -

== 4 atomy uhliku; napfiklad- methyl, ethyl. -propyl, izopropyl.a n-butyl. .
> Pfitomnosti dvojné vazby v molekule vykazuji oximy podie
predkladaného vynalezu cis-trans izomerii a proto vynalez zahrnuje
nejen geometrické smési izomer(, ale také jednotlivé izomery E a Z,
které mohou byt oddéleny v oboru znamymi zpusoby. Podobné
hydroxylaminy podle pfedkladaného vynalezu se skiadaji ze smési
0 epimerl na C-42 a proto vynalez zahrnuje nejen smés izomeru, ale

také jednotlivé izomery, které mohou byt oddéleny v oboru znamymi




zpusoby. Termin ,aryl* jako skupina nebo &ast skupiny, jako je
arylalkyl zahrnuje jakoukoliv mono. nebo- bikarbocyklickou
aromatickou skupinu s 6 - 10 atomy uhliku. Termin ,heteroaryl

..zahrnuje jakykoliv mono- nebo bicyklicky heterocyklicky aromaticky

TR T EE T m o mes

s radikal s 5 - 10 atomy v kruhu, ze kterych az 3 atomy, stejné nebo

rozdilné, jsou heteroatomy zvolené z kysliku, dusiku a siry.

Je vyhodné, Zze arylové a heteroarylové radikaly Ar jsou fenyl,
pyridyl, furyl, pyrrolyl, thiofenyl, imidazolyl, oxazolyl nebo thiazolyl,
které mohou byt popfipadé mono-, di- nebo trisubstituovany skupinou

10 | zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7 atomy uhliku,
alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkylu se 7-10 atoMy uhliku, alkoxy
s 1 - 6 atomy uhliku, kyano, halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s 2 - 7
atomy uhliku, trifluoromethylu, trifluoromethoxy, amino, dialkylamino
s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylu s 3 - 12

15 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkoxyalkylu s 2 - 12
atomy uhliku, alkylthio s 1 - 6 atomy uhliku, -SO3H a -COzH.

Pokud R® je -NR*R®, skupiny R* a R® mohou byt stejné nebo

rizné (jak je definovano vy$e) nebo mohou spolu tvofit nasyceny

heterocykl s 4 - 7 atomy v kruhu, z nichz 1 atom je atom dusikua 0 - 2

20 dal§i atomy kruhu mohou byt dusik, kyslik nebo sira. V pfipadé, ze R‘_‘

a R® spolu tvofi kruh, je vyhodné, kdyz R® R® je uhlikovy fetézec

tvofici azetidinovy, pyrrolidinovy, piperidinovy nebo homopiperidinovy
kruh.

—— ... _Vyhodné slouceniny podle vynaiezu jsou takové, ve ktg__ry’/ch X-Y

x je C=NOR'; takové, ve kterych X-Y je C=NOR’ a R’ je vodik, alkyl s 1
- 6 atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyl s 2 - 7 atomy
uhliku, alkyloxy s 1 - 6 atomy uhliku, -(CHz)mAr nebo -COR?; takové,
ve kterych X-Y je CHNHOR?; takové, ve kterych X-Y je CHNHOR? a R®

je atom vodiku nebo -(CHz)mAr.

a0 Vynalez rovnéz poskytuje zpusob vyroby rapamycinovych

slouéenin podle vynalezu. Vynalez zvlasté poskytuje zpusob vyroby




42-oximd a hydroxylaminovych derivatli rapamycinu, ktery zahrnuje

jeden z nasledujicich krokd:

a) reakci 42-oxorapamycinu (popfipadé chranéné na funkci 31-

5 s hydroxylaminem vzorce:

H.NOR'

kde R' je jak definovano vysSe s vyjimkou skupin obsahujicich
karbonyl, za vzniku odpovidajiciho oximu vzorce |, kde X-Y je

C=NOR', a odstranéni uvedené ochranné skupiny R°
10 nebo

b) redukci oximu vzorce | (popfipadé chranéné na funkci 31-
hydroxy silylovou skupinou vzorce R®, jak je definovano nize), kde X-Y
je C=NOR', kde R' je jak definovano vySe, s vyjimkou skupin
obsahujicich karbony, za poskytnuti hydroxylaminu vzorce |, kde

15 X-Y znamena CHNHOR?

nebo

¢) reakci slouceniny vzorce | (popfipadé chranéné na funkci 31-
hydroxy silylovou skupinou vzorce R°, jak je definovano nize), kde X-Y
‘je C=NOR', kde R' je atom vodiku, s kyanatanem, napfiklad

20 kyanatanem alkalického kovu, jako je kyanatan sodny, za vzniku
slouéeniny vzorce |, kde X-Y znamena C=NOR', kde R je -CONH_,

nebo

E= on R R

d) reakci slouceniny vzorce |, kde X-? znémena’ C=NOR1net;o
CHNHOR? kde R' a R? jsou atomy vodiku (kde X-Y je C=NOR'

% popfipadé chranéna na funkci 31-hydroxy silylovou skupinou vzorce
R®, jak je definovano nize), s izokyanatem nebo haloacylaminem

vzorce

R*NCO, R*NHCOhal nebo R*R®*NCOhal,

B - .- hydroxy silylovou..skupinou .vzorce__R® _jak_je definovano nize)
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kde R® je hal je halogen, jako je chiér, za poskytnuti
odpovidajici slouéeniny vzorce |, kde R' nebo R? znamena COR® a R®
znamena NHR* nebo NR*R®,

-nebo

e) reakci sloudeniny vzorce |, kde X-Y znamena C=NOH nebo
CHNHOH (kde X-Y je C=NOH, popripadé chranéna na funkci 31-
hydroxy silylovou skupinou vzorce R® jak je definovano nize),
s alkylem nebo arylchloroformatem, za poskytnuti karbonatu vzorce |,
kde R' nebo R? znamena COR?, kde R’ znamena alkyl nebo aryi.

Slouéeniny podle predkladaného vynalezu je mozno pfipravit
z 42-oxorapamycinu, ktery je mozno pfipravit se stfednim vytézkem
selektivni oxidaci 42-polohy rapamycinu za pfitomnosti ruthenia, jak
se popisuje v US patentu 5,023,263, ktery se zde uvadi jako
referenéni. 42-oxorapamycin je mozno také alternativné pripravit
s vytézkem = priblizné 50 % pouiiiinﬁ | tetrapropylamonium
perruthenat/N-methyimorfolin N-oxidu, jak uvadi Holt v publikovaneé
PCT pfihlasce US 93/0668. Na 42-oxorapamycin je pak mozno pusobit
vhodné substituovanym hydroxylaminem za poskytnuti smési 42-(E) a
(Z) oximG (X-Y znamena C=NOR"), které je mozno rozdélit standardni
metodologii. 42-oximy mohou dale reagovat se vhodnym redukénim
¢inidlem, jako je kyanoborohydrid sodny/THF/dioxan/pH 3,5 za vzniku

hydroxylamint podle vynalezu (X-Y znamena CHNHOR?). Sloudeniny

podle vynalezu, ve kterych X-Y znamena C=NOR', a R' je skupina
- .obsahujici karbanyl, mohou byt pfipraveny z rapamycin 42-oximu (X-Y

znamena C=NOR' a R' znamena atom vodiku). Napfiklad rapa;nycm
42-oxim muzZe reagovat s kyanatanem sodnym za vzniku slouceniny,
ve které R je -COR® a R® je NH,. Podobné Ize na rapamycin 42-oxim
pusobit vhodné substituovanym izokyanatem nebo haloacylaminem {tj.
R*R®NC(0)CI] za vzniku slouéenin, ve kterych R' znamena -COR® a R®
znamena -NR*R®. Analogicky je mozno pfipravit siouéeniny, ve kterych

R' znamena -COR® a R® znamena -NHR®. Navic reakce rapamycin 42-




10

15

oximu se vhodnym alkyl- nebo arylchloroformatem v pyridinu
a rozpoustédle jako je methylenchlorid poskytuje oximkarbonaty, ve
kterych R' znamena -COR® a R® znamena alkyl nebo Ar.

znamena CHNHOR? pfic¢emz se vyjde ze sloudeniny, ve které R?
znamena atom vodiku (ziskané redukci rapamycin 42-oximu
kyanoborhydridem). '

Jako alternativu k oxidativni pripravé 42-oxorapamycinu
zalozené na rutheniu vynalez také poskytuje synteticky zptsob ziskani
oxim( a hydroxylaminu podle vynalezu perjodinanovou oxidaci podie
Dess-Martina rapamycinu, chranéného v 31-O- poloze. Ochrana
polohy 31 rapamycinu se popisuje v US patentu 5,120,842, ktery se
zde uvadi jako referenéni. Napfiklad reakce rapamycinu s vhodnym
ochrannym cinidlem, jako je triethylsilyl trifiat/2,6-

lutidin/methylenchlorid, nasledovana pridavkem kyseliny -~~~

octové/THF/vody poskytne 31-O-triethyisilylrapamycin v kvantitativnim
vytézku. Perjodinanova oxidace podle Dess-Martina poskytuje  31-O-
triethylsilyl-42-oxorapamycin pfi vytézku pfiblizné 65 %, ktery mdze
dale reagovat s vhodnym hydroxylaminem (a nasledne derivatizovan),
jak je popsano vySe. V pfipadé oximlu podle vynalezu mulze byt
odstranéna triethylsilylovda ochranna skupina za mirné Kkyselych
podminek (kyseliné octova/THF/voda), jak se popisuje v US patentu
5,120,842. S pouzitim tohoto zplisobu mohou byt hydroxylaminy podle

vynalezu vyrobeny rovnéz z odpovidajicich oximu kyanoborhydridovou -

redukci v kyselém prostfedi ‘s  naslednym odstranénim silylové -

ochranné skupiny.

Vychazeje z vy3e popsané Dess-Martinovy perjodinanové
metodologie, jsou meziprodukty pouZitelnymi pfi pfipravé oximu podle

tohoto vynalezu nasledujici slouceniny.

-~ DalSich funkcnich derivati je mozno analogicky ziskat, kdyz X-Y
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popsanymi postupy.

kde

R® je -SiR'R°RY; a
R’, R® a R® jsou nezavisle na sobé alkyl s 1 - 8 atomy uhliku,

alkenyl s 1 - 8 atomy uhliku, fenylalkyl se 7 - 10 atomy
uhliku, trlfenylmethyl nebo fenyi. '

Z vyse uvedenych meziproduktl je vyhodna sloucenina podle
prikladu 1. Vynalez dale poskytuje zpusob pfipravy meziproduktu
vzorce |l jak je definovan vySe, ktery zahrnuje oxidaci 31-O-

chranéného rapamycinu (kde ochranna skupina je vyse uvedena

skupina R®) za podminek vhodnych pro provadéni Dess-Martinovy

perjodinanové oxidace a naslednou oxidaci uvedené ochranné

skupiny.

Reagencie pouzité pfi pripravé sioucenin podle vynalezu mohou

byt ziskany komercné nebo byt prlpraveny standardnimi v literature

Imunosupresivni  aktivita zastupcu sloucenin podle vynalezu
byla vyhodnocena v standardnim farmakologickém testovacim postupu
in vitro, kdy byla méfena inhibice proliferace lymfocytu (LAF) a ve
dvou standardnich farmakologickych testovacich postupech _in vivo.
Testem s koznimi Stépy se méfi imunosupresivni ucinnost slouceniny

stejné jako schopnost testované slouceniny inhibovat nebo lécit

~odhojeni transplantatu. Standardni farmakologicky test s adjuvantni




artritidou méfi schopnost testované slouceniny inhibovat imunologicky
Zpusobeny zanét. Testovaci postup s adjuvantni artritidou je
- standardnim farmakologickym testovacim postupem pro revmatoidni
artritidu. Tyto standardni farmakologické testovaci postupy se popisuji
. nise : Z O A
Jako meéritko im'unosupresivnich ucinka nékterych sloucenin in
vitro byl pouzit postup komitogenné indukované proliferace thymocytu
(LAF). Strucné, bunky thymu normaini mysi BALB/c se kultivuji 72
hodin s PHA a IL-1 a v prubéhu poslednich 6 hodin se pulzné znaéi
10 tritiovanym thymidinem. Bufky se kultivuji v pfitomnosti rdznych
koncentraci rapamycinu, cyklosporinu A nebo testované slouceniny
nebo bez pritomnosti téchto latek. Burky se sklidi a zméfi se
inkorporovana radioaktivita. Inhibice lymfoproliferace se stanovi jako
zména v procentech v pocétech impulzi za minutu ve srovnani s
15 - kontrolami bez pfitomnosti testovanych  latek. Pro kazdou
vyhodnocovanou slouéeninu byl za ucelem srovnani rovnéz
vyhodnocovan rapamycin. Pro kazdou testovanou sloudeninu i pro
rapamycin byla ziskana hodnota ICs,. Rapamycin mél pfi vyhodnoceni
jako srovnavaci sloucenina ke slouéeninam podle vynalezu ICs
2o rozmezi od 0,5 do 3,3 nM. Ziskané vysiedky jsou vyjadreny jako
hodnota 1Csp a jako bprocenta inhibice proliferace T-bunék pfi
koncentraci 0,1 yM. Ziskané vysledky pro testov_ané slouéeniny podle
vynalezu byly rovnéz vyjadreny jako pomér vzhledem k rapamycinu.
Pozitivni pomér znamena imunosupresivni aktivitu. Pomér vétsi nez 1
~  oznaduje, ze testovana slouéenina inhibovala proliferaci thymocytu-ve= S
vétsi mire nez rapamycin. Dale je uveden vypocet pomeéru:
. 1Cso rapamycinu
1Cso testované slouceniny

30 Vybrané slouceniny podle vynaiezu byly také testovany in vivo

testovacim postupem pro stanoveni doby preziti. kozniho Stépu ze
'samcu darct BALB/c, transplantovaného samicim C;H(H-2K) jako

_pFijemci)m. Tato metoda je upravena podle Billingham R. E.
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a Medawar P. B., J. Exp. Biol. 28: 385 - 402 (1951). Struéné, kozni
§tép darce byl transplantovan na hibet prijemce jako alograft a pro
kontrolu byl ve stejné oblasti pouZit izograft. Pfijemci byli Iéceni
e o _ruznymi _koncentracemi testovanych sloucenm mtrapentonealne nebo
5 oralné. Jako kontrola testu byl pouzit rapamycin. Pruemcn bez léeni
slouzili jako -kontrola odmitnuti. Stép byl denné sledovan a byly
pofizovany zaznamy pozorovani, dokud $tép nevyschl a nevytvoril
zéernaly strup. To bylo povazovano jako den odmitnuti. Stfe}dni doba
preziti Stépu (pocet dni + SD) pro skupinu oéetfenou. léCivem byla
10 porovnana s kontrolni skupinou. Vysledky jsou vyjadreny jako stfedni
doba preziti ve dnech. Nelécené (kontroini) kozni Stépy se obvykle
odhoji v prubéhu Sesti az sedmi dnu. Slouceniny byly testovany
pouzitim davky 4 mg/kg, i.p. Pro rapamycin v koncentraci 4 mg/kg i.p.
byla ziskana doba preziti 11,67 + 0,63 dnu.

15 Standardnim farmakologickym testem adjuvantni artritidy se
méri  schopnost testovanych sloucenin =zabranit imunologicky
zpusobenému zanétu a inhibovat nebo lé¢it revmatoidni artritidu. Dale
je struéné popisovana pouzita testovaci metoda. Skupina 'krys_(sa'mci
inbrednich krys Wistar Lewis) se 1 hodinu pred podanim antigenu

x»  odetfi testovanou sloudeninou a potom se jim injikuje pro indukci
artritidy do pravé zadni kondetiny Freudovo kompletni - adjuvans
(FCA). Krysy potom dostavaji L]sty'v pondéli, stredu a patek celkem 7
davek ve dnech 0 az 14. Obé zadni koncetiny se méfi ve dnech 16, 23
a 30. Rozdil v objemu koncetiny (ml) mezi dnem 16 a dnem 0 se zméri

s a vypoéte se zména v procentech proti Kontrole:” Zanét v ‘levé -zadni
konéetiné (neinjikované) je zpusoben zanétem prostfednictvim T-
bunék a je zaznamenan jako procento zmény rpfoti kontrole. Na druhé
strané zanét pravé zadni koncetiny je zplUsoben nespecifickym
zanétem. Slouceniny byly testovany v davce 2 mg/kg. Vysledky jsou

3 vyjadreny jako procento zmény neinjikované koncetiny v 16. dnu proti
kontrole; ¢&im negativnéjSi je procento zmény, tim Gcinnéj§i je

slou¢enina. Rapamycin poskytl proti kontrole hodnotu - 70 %, coz
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ukazuje, Ze rapamycinem oSetfené krysy mély o 70 % mensi

imunologicky indukovany zanét nez kontrolni krysy.

Vysledky téchto standardnich farmakologickych testd jsou

uvedeny po-kapitole-zplsob-vyroby testovanych-sloucenin. . .. _..... .

Vysledky téchto standardnich farmakologickych testl ukazuji
imunosupresivni uéinnost sloucenin podle vynalezu jak in vitro, tak i in
vivo. Vysledky ziskané testem LAF ukazuji supresi proliferace T-bunék
a tim ukazuji imunosupresivni (éinnost sloucenin podle vynalezu.
Dalsi ukazka pouziteinosti sloucenin podle vynalezu jako
imunosupresivnich prostfedki byla ziskana pofhoci vysledkd,
ziskanych v testu s koZnimi §tépy a adjuvantni artritidou. Navic
vysledky pro kozni §tépy dale ukazuji schopnost sloucenin podle
vynalezu [écit nebo inhibov‘at odmitani transplantatad. Vysiedky
ziskané ve standardnim farmakologickém testu s adjuvantni artritidou
dale ukazuji schopnost slouéenin podle vynalezu Ié¢it nebo inhibovat

revmatoidni artritidu.

Podle vysledk( téchto standardnich farmakologickych testd jsou
slouéeniny podle vynalezu pouzitelné pfi |éceni nebo inhibici odmitani
transplantatl, napfiklad u ledviny, srdce, jater, plic, kostni drené,
pankreatu (buriky ostrGvkl), rohovky, tenkého streva, koznich
alograftd a xenograft(d srdec¢nich chiopni; pfi léCeni nebo inhibici
reakci hostitele na $tép; pfi lééeni nebo inhibici autoimunnich

onemocnéni, jako je lupus, revmatoidni artritida, diabetes mellitus,

‘myastenia.. gravis a roztrousend skleréza; a pri zanétlivych

onemocnénich jako je lupenka, dermatitida, ekzém, seborea, zanétlivé
onemocnéni stfev, zanéty plic (véetné astmatu), chronického
obstruktivniho plicniho onemocnéni, emfyzému, syndromu akutni

dechové nedostatecnosti, bronchitidy apod. (a ocni uveitidy).

Pro svUj ziskany profil uéinki je mozno slouceniny podle
vynalezu pokladat takeé za antitumorove, antifungalni .

a antiproliferativni slouceniny. Slouceniny podle vynalezu jsou tedy
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také pouzitelné pfi IéCeni pevnych tumort, leukémie z T-bunék
dospélych/lymfomy, houbovych infekci a hyperproliferativnich cévnich

onemocnéni, jako je restendza a ateroskleréza. Pfi pouziti proti

_restendze je vyhodné, kdyZz se slouceniny podle vynalezu pouzivaji

pro |éCeni restendzy, vyskytujici se po angioplastickém zakroku. PFf

pouziti k tomuto Ucelu je moZno podavat slouceniny podle vynalezu

pred zakrokem, v prabéhu zakroku, po zakroku nebo v jakékoliv .

pfipadné kombinaci.

Pfi podavani pro lééeni nebo inhibici vySe uvedenych stavu

mohou byt sloudeniny podle vynalezu podavany savci oralné,
parenterainé, intranazalné, intrabronchialné, transdermalné, mistné,

intravaginainé nebo rektaine.

Pfedpoklada se, Zze pokud se sloucenin podie vynalezu pouziva

.....

podavany ve spojeni s jednim nebo vice imunoregulaénimi prostfedky. -

Tyto imunoregulaéni prostfedky bez omezeni zahrnuji azathioprin,
kortikosteroidy jako prednizon a methylprednizolon, cyklofosfamid,
rapamycin, cyklosporin A, FK-506, OKT-3 a ATG. Pfi kombinaci
sloudenin podle vynalezu s takovymi dal§imi |éCivy nebo prostredky
pro indukci imunosuprese nebo pro léeni zanétu se pro dosazeni
pozadovaného Géinku muZe podavat mensi mnozstvi téchto
prostfedkl. Zaklady takové kombinaéni terapie byly poloZeny
Stepkowskim, jehoz vysledky ukazuji, ze pouziti kombinace
rapamycinu a cyklosporinu A v subterapeutickych davkach vyrazné
prddlou.imii;)' dobu preziti srdeéniho alograftu [Transplantation Proc. 23
507 (1991)]. |

Slouéeniny podie vynalezu mohou byt savci podavany jako

takové nebo spolu s farmaceuticky pfijateinym nosiCem.

Farmaceutickym nosicem muze byt pevna latka nebo kapalina. Pri
podavani usty se ukazalo, Ze prijateiny oralni prostfedek muze
obsahovat 0,01 % Tween 80 v PHOSALu PG-50 (fosfolipidovy
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koncentrat obsahujici 1,2-propylenglykol, A. Nattermann & Cie.
GmbH).

Pevny nosi¢ mlze zahrnovat jednu nebo vice latek, které mohou

- - rovnéz pusobit-jako-ochucovaci.prostiedky, kluzné latky, solubilizaéni

prostiedky, suspendujici prostfedky, pinidla, maziva, latky pro
usnadnéni stlaovani, vazné latky nebo Iétky pro usnadnéni
rozpadavani tablet; maze také jit o zapouzdfovaci material. V pFipadé
praski je nosiéem jemné praskova pevna latka, ktera je ve smési
s jemné praskovou aktivni slozkou. V pfipadé tablet se aktivni slozka
misi ve vhodnych pomérech s nosiéem s nezbytnymi stlacovacimi
vliastnostmi a lisuje se na pozadovany tvar a velikost. Prasky a tablety
s vyhodou obsahuji az 99 % aktivni slozky. Vhodné pevné nosné latky
napfiklad zahrnuji fosforeénan vapenaty, stearan hofecnaty, talek,
cukry, laktdza, dextrin, $krob, Zzelatina, celuléza, methyiceluléza,
karboxymethylceluléza jako sodna sdl, polyvinylpyrrolidin, nizkotajici

vosky a iontoménicoveé pryskyfice.

Kapalné nosie se pouzivaji pro pfipravu roztokl, suspenzi,
emulzi, sirupl, elixird a tlakovanych prostfedku. Aktivni slozka mdze
byt rozpusténa nebo suspendovana v farmaceuticky prijateiném
kapainém nosiéi, jako je voda, organické rozpoustédio, smés obou
nebo farmaceuticky pfijateiné oleje nebo tuky. Kapainy nosi¢ muze
obsahovat bud vhodné farmaceutické prfidavné latky, jako jsou

solubilizatory, emulgatory, pufry, ochranné latky, sladidla, ochucovaci

prostfedky, suspendujici prostfedky, zahustujici prostredky, barviva,

latky regulujici viskozitu, stabilizatory nebo regulatory Gsmiotickéto™

tlaku. Vhodnymi pfiklady kapalnych nosici pro oralni a parenteraini .

podavani jsou voda (Gasteéné obsahujici vySe uvedené pridavneé
latky, napfiklad derivaty celulézy, s vyhodou sodnou sl
karboxymethylcelulézy), alkoholy (véetné monohydroxyalkoholl
a polyhydroxyalkohol&, napfiklad glykoll) a jejich derivaty, lecitiny
a Qleje (napfikiad frakcionovany kokosovy a podzemnicovy olej). Pro
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parenteralni podavani maze byt nosicem také olejovy ester, jako je
ethyloledt a izopropylmyristat. Pro parenteraini podavani se
v prostiedcich pouzivaji kapalné nosiCe ve sterilni formé. Kapalnymi
nosnc: pro tlakované prostredky mohou byt halogenovane uhlovodlky

nebo jiné farmaceutlcky prljatelne hnaci plyny

Kapalné farmaceutické prostiedky ve formé sterilnich roztokl
nebo suspenzi mohou byt pouzZity napfiklad pro intramuskularni,
intraperitonedalni nebo subkutanni injekci. Sterilni roztoky mohou byt
rovnéz podavany intravendzné. Sloucenina mulze byt také podavana

usty, bud v kapalné nebo pevné formé.

Prostfedky podle vynalezu mohou byt podavany rektalné ve
formé béznych Cipkl. Pro podavani intranazalni nebo intrabronchiaini
inhalaci nebo insuflaci mohou byt slouéeniny podle vynalezu ve formé
vodnych nebo zcasti vodnych roztokd, které mohou b)’/t pouzity ve
formé aerosolu. Slouceniny podle vynalezu je také mozno podavat
transdermainé pouzitim transdermaini naplasti obsahujici aktivni
slouCeninu a nosic¢, ktery je vzhledem k aktivni slouceniné inertni, je
netoxicky pro kGzi a dovoli prenos prostfedku' pro systémovou
absorpci do krevniho fecisté pres kuzi. Nosi¢ mazZe byt také jakakoliv
z forem jako jsou krémy a masti, pasty, gely a okluzivni zarizeni.
Krémy a masti mohou byt viskézni, kapalné nebo polotuhé emuize bud
typu olej ve vodé nebo voda v oleji. Vhodné mohou byt také pésty,
obsahujici absorpéni prasky dispergované ve vazeliné nebo hydrofiini

vazeliné s obsahem aktivni slozky. Pro uvoifovani aktivni latky do

krevniho feéisté je mozno pouzit fady okluzivnich zafizeni; jjako je

semipermeabilni membrana kryjici zasobnik s obsahem aktivni slozky

s-nosicem nebo bez né& nebo matrix s obsahem aktivni siozky. Dalsi

okluzivni zarfizeni jsou znama z literatury.

Navic mohou byt slouéeniny podle vynalezu ve formé roztoku,

krému nebo omyvaciho roztoku, obsahujiciho farmaceuticky pfijatelné
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nosige a 0,1 az 5 % s vyhodou 2 % aktivni slouceniny, které mohou

byt podavany na oblasti postizené houbovym onemocnénim.

Pozadavky na davkovani se lisi s pouzitym prostfedkem, cestou

Podle vysledku ziskanych ve standardnich farmakologickych
testovacich postupech je navrzena denni davka aktivni slozky 0,1
Hg/kg az 100 mg/kg, vyhodnéji mezi 0,001 az 25 mg/kg a nejvyhodnéji
mezi 0,01 az 5 mg/kg. Léceni se obvykle zahajuje davkami slouceniny
mensimi nez optimalnimi. Poté se davka zvysuje, dokud se nedosahne
podie okolnosti optimainiho U&inku; pfesné davkovani pro oralni,
parenteraini, nazaini nebo intrabronchiaini podani uréi na zakladé
zkuSenosti s konkrétnim |éCenym pacientem osSetfujici lékar. S
vyhodou jsou farmaceutické prostredky ve formé jednotlivé davkovaci
formy, napfiklad jako tablety nebo kapsle. V této formé je prostredek
rozdélen do jednotlivych davek, obsahujicich vhodna mnozstvi aktivni
slozky; jednotlivé davky mohou byt balickované prostfedky, napfiklad
balickované prasky, lahvicky, ampule, pfedem napinéné strikacky
nebo sadky obsahujici kapalinu. Jednotlivou davkovaci formou maze
byt naprikiad kapsle nebo tableta jako takova, nebo muze jit o vhodny
pocet jakychkoliv takovych prostredku v baleni.

Pripravu a biologické Géinky reprezentativnich sloucenin podle

vynalezu ilustruji nasledujici pfiklady.

Priklady provedeni vynél:ai_u

Prikiad 1

31-O-(triethyisily)-42-oxorapamycin

Krok A. 31-O-(triethylsilyl)rapamycin

K roztoku rapamycinu (15,39 g, 16,84 mmol) a 2,6-lutidinu (7,65
g, 75,76 mi) v dichiormethanu (100 ml) byl po kapkach pfidavan v

podavani, vaznosti pfiznakl a konkrétniho oSetfovaného pacienta.
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prabéhu 30 minut pfi 0 °C, triethylsilyitrifluoromethan sulfonat (10 g,
37,88 mmol). Smés byla pri 0 °C michana dalsSich 90 minut a
zfiltrovana. Filtrat by|» zredén ethylacetatem (500 ml), promyt vodou
(3x250 ml) a roztokem sols (1x100 ml), vysusen (MgSO4) a odparen do

sucha. Material byl rozpusten v bezvodém THF (40 ml) ochlazenna 0

°C a smisen s ledové chladnou ledovou kyselinou octovou ( 150 ml) a

‘vodou (80 ml). Smés byla michana 3 hodiny pfi 0 °C, ziedéna

ethylacetatem (500 ml) a pH bylo opatrné upraveno na hodnotu 7‘- 8
NaHCO; pfi 0 °C. Organicka vrstva byla promyta vodou (2x250 mi),
roztokem soli (1x100 ml), vysusSena (MgSO,) a odparena do sucha za

poskytnuti v ndazvu uvedeného produktu v kvantitativnim vytézku.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): § 1,66 (3H, 6-CH,C=C), 1,75 (3H,
30-CHsC=C), 3,14 (3H, 41-OCHs), 3,27 (3H, 7-CH30), 3,40 (3H, 32-
CH50), 4,12 (m,1H, 31-CH).

MS (neg. iont FAB, m/z): 1027,4 [M], 589,3.

Krok B. 31-O-(triethylsilyl)-42-oxorapamycin

Smés 31-O-(triethylsilyl)rapamycinu (17,32 g, 16,84 mmol) a
Dess-Martinova perjodinanu (8,65 g, 20,35 mmol) v bezvodém
dichloromethanu (150 ml) byla 5 hodin michana pod dusikem. Smés
byla zfiltrovana, filtrat zfedén ethylacetatem (500 ml) a promyt vodou
(3 x 250 ml) a roztokem soli (1 x 100 mi), vysusen (MgSO,) a odparen
do sucha. Surovy material byl predem absorbovan na kolonu oxidu
kfemicitého Merck-60, ktera bylaeluovana smési hexan-ethylacetat—
95: 5 a 7 : 2 za poskytnuti cistého v nazvu uvedeného produktu
s vytézkem 64,9 %.

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & 0,42-0,48 (m, 9H), 0,80-0,83 (m,
6H),1,61 (3H, 8-CHsC=C), 1,77 (3H, 30-CH5C=C), 3,04 (3H, 41-OCHj),
3,16 (3H, 7-OCHs), 3,28 (3H, 32-CH;0), 3,90 (m, 1H, 41-CH).

MS (neg. iont FAB, m/z):1025,3 [M]".
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Priklad 2

42-deoxo-42-(hydroxyimino)rapamycin
Zpusob A -

Smés 42-oxorapamycinu (0,183 g, 0,22 mmol; pripravena podlé
zpusobu, popsaného v US patentu 5,023,263), hydroxylamin
hydrochloridu (0,0143 g, 0,22 mmol) a octanu sodného (0,025 g, 0,3
mmol) v methanolu (5 ml), byla michana 15 minut pod dusikem. Smés
byla odparena do sucha a zbytek byl éiétén_bleskovou chromatografii
(kolona silikagel Merck-60 eluent 50 % THF v hexanu). Cisté frakce
byly spojeny, odpafeny a vysledny olej byl rekrystalizovan ze smési
izopropylether/cyklohexan 20 : 80 za poskytnuti v ndzvu uvedeného
produktu jako smési izomerl EZ (0,075 g, vytéZek 40 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,65 (3H, 6-CH;C=C)), 1,75 (3H,
30-CH;C=C), 3,13 (3H, 41-OCHs), 3,34 (3H, 7-OCHjs), 3,41 (3H, 32-
OCHs3) '

*C NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 215,28, 208,17, 169,26, 166,72,
158,83, 140,60, 140,07, 135,95, 13567, 133,56, 130,18, 129,47,
126,62, 126,43, 98,48, 86,33, 84,73, 84,30, 78,90, 67,17, 59,29,
59,13, 57,51, 55,93, 55,88, 51,234, 46,58, 46,04, 44,19, 41,47,
40,65, 40,19, 38,93, 38,41, 37,71, 35,08, 33,78, 33,24, 32,05, 32,00,
31,82, 31,21, 30,92, 27,21, 27,05, 26,89, 25,27, 22,84, 21,97, 21,62,
21,46, 20,64, 16,32, 16,22, 16,09, 15,99, 14,74, 13,60, 13,18, 13,10,
055 1018

MS (neg. iont FAB, m/z): 926 [M], 590, 334

Analyza vypoé&tena pro Cs,HzN2013: C, 66,07; H, 8,48; N, 3,02:
Nalezeno: C, 66,25; H. 8,67; N, 3,03.
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Zpusob B

Krok A. 31-O-(triethylsilyl)-42-deox0-42-(hydroxyimino)rapamycin

Za podminek bez pfitomnosti vody byla 30 minut michana smés

--31-0O-(triethylsilyl)-42-oxorapamycinu- z- prikladu- 1 (0,105 g, 0,102.. . . .

mmol), hydroxylaminhydrochloridu (7,6 mg, 0,108 mmol), a octanu
sodného (12,5 mg, 0,153 mmol) v bezvodém methanolu (5 ml ). Smes
byla zfiltrovana a filtrat odpafen do sucha. Zbytek byl znovu rozpustén
v ethylacetatu (50 mi), promyt vodou (2 x 50 ml) a roztokem soli (1 x
50 mi), suSen (MgSO,) a odparen do sucha za poskytnuti v nazvu

uvedeného produktu jako smési izomerd EZ (0,114 g, vytézek 94 %).

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): § 0,47-0,55 (m, 9H), 0,84-0,88 (m,
6H), 1,65 (3H, 6-CHsC=C), 1,75 (3H, 30-CH3C=C), 3,14 (3H, 41-
OCHpa), 3,26 (3H, 7-OCHj3), 3,44 (3H, 32-OCHj3)

MS (neg. iont FAB, m/z): 1040,7 [M].

Krok B. 42-deoxo-42-(hydroxyimino)rapamycin

Roztok 31-O-(triethyisilyl)-42-deoxo-42-(hydroxyimino) rapamy-
cinu (1 g, 0,974' mmol) ve 20 mi 10 % roztoku kyseliny p-
toluensulfonové v methanolu byl michan 1 hodinu pod dusikem pfi
0 °C. Roztok byl zfedén ethylacetatem a reakce ukonéena 5 % vodnym
NaHCO;. Organicka vrstva byla promyta vodou roztokem soli, susena
(MgS0O,) a odparena do sucha za poskytnuti v nazvu uvedeného
produ:ktg; shodnym s materidlem pfipravenym ve zpasobu A (0,812 g,
89,9 % vytézek). o

Vysledky, ziskané pri standardnich farmakologickych testech:
LAF l*CsoI 3,88 nM
LAF pomér: 0,85

Preziti kozniho Stépu: 10,8 £ 0,4
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Priklad 3

42-deoxo-42-(hvdroxvamino)rapamvcin

K roztoku 31-O-(triethylsilyl)-42-deoxo-42-(hydroxyimino) rapa-

mycinu z prikladu 2, zpusob B, krok A (2,08 g, 2 mmol) v bezvodém

methanolu (75 ml) byly sougasné pfidavany pfi 0 °C v prabéhu 30

" minut 1N-roztok kyanoborohydridu sodného v tetrahydrofuranu (2 mi)

a 4N roztok HCI v dioxanu, aby se hodnota pH udrzela na 3,5. Smés
byla 30 minut michana, zfedéna EtOAc a promyta 2,5 % NaHCO; (100
ml), vodou (2 x 250 ml) a roztokem soli (1 x 250 ml), susena (MgSO,)
a odparena do sucha za poskytnuti v nazvu uvedené siouceniny jako

smeési izomerd (0,763 g, vytézek 41 %).

~ "H'NMR (CDCls, 400 MHz): § 1,60 a 1,63 (3H, 6-CHsC=C), 1,72
a 1,74 (3H, 30-CH;C=C), 3,09 a 3,11 (3H, 41-OCH,), 3,28, 3,32, 3,34
a 3,36 (6H, 7-a 32-OCHa). |

MS (neg. iont FAB, m/z): 928,4 [M], 590,3, 336,6.

Analyza: vypocteno pro CsiHgoN2043: C, 65,92; H, 8,68; N, 3,01,
Nalezeno: C, 65,36; H. 8,53, N, 2,82.

Vysledky ziskané pfi standardnich farmakologickych testech:
LAF 1Cso: 5,60 nM |
LAF pomér: 0,18

PFeziti koZniho §tép__t__.4;._.,,_9,6 +0,0

Procenta zmény adjuvantni artritidy proti kontrole: - 84 %.

Priklad 4

42-deoxy-42-oxorapamycin-42-O-karbamoyloxim

Smés 42-deoxo-42-(oxyimino)rapamycinu z prikladu 2 (0,813 g,
0,876 mmol), kyanatanu sodného (0,228 g, 3,5 mmol), ledové kyseliny
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octové (8 ml) a vody (8 ml) byla michana pod dusikem 1,5 hodiny.
Smés byla zfedéna ethylacetatem (100 ml) a reakce ukonéena vodnym
NaHCO;. Organicka vrstva byla promyta vodou a roztokem soli,
susena (MgSO4 a odparena do sucha Surovy produkt byl rozpustenw_
5 v dlchlormethanu predem absorbovan na silikagelovou kolonu Merck-
60 a cistén bleskovou chromatografii (postupny gradient od 50 %
ethylacetatu v hexanu do Cistého ethylacetatu) za poskytnuti v nazvu

uvedeného produktu jako smési izomer( EZ (0,289 g, vytézek 34 %).

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 1,66 (3H, 6-CH;C=C), 1,75 (3H,
10 30-CH;C=C), 3,14 (3H, 41-OCHas), 3,33 (3H, 7-OCH,), 3,43 (3H, 32-
OCH5)

*C NMR (CDCls, 400 MHz): d 215,17, 208,11, 169,67, 169,30,
166,73, 164,31, 164,25, 156,37, 156,33, 140,05, 138,34, 137,28,
136,07, 135,78, 135,09, 133,51, 133,25, 132,17, 130,61, 130,22,
15 130,05, 129,40, 127,33, 126,81, 126,66, 126,57, 126,44, 125,76,
125,50, 125,22, 98,70, 98,50, 84,73, 84,34, 84,28, 82,70, 78,92,
68,91, 67,21, 59,29, 57,93, 57,82, 56,34, 56,31, 56,16, 56,09, 55,85,
55,56, 52,00, 51,25, 46,55, 46,06, 45,68, 44,54, 44,18, 41,92, 41,83,
41,48, 41,40, 41,26, 41,14, 41,01, 40,88, 40,57, 40,42, 40,35, 40,19,
o 39,77, 39,30, 39,17, 38,97, 38,83, 38,66, 38,59, 37,98, 37,45, 37,26,
35,53, 35,13, 34,88, 34,79, 34,72, 34,57, 33,83, 33,49, 33,37, 33,31,
133,24, 32,19, 32,03, 31,98, 31,85, 31,70, 31,64, 31,20, 27,35, 27,21,
27,03, 26,80, 25,23, 25,04, 24,45, 24,31, 21,62, 21,51, 21,37, 20,99,
20,74, 20,63, 16,69, 16,30, 16,18, 15,95, 15,80, 15,71, 15, 03 14,57,

5 13,88, 13,64, 13,18, 13,13, 13,07, 10,16. R

MS (neg. iont FAB, m/z): 969,8 [M], 925,8 [M-CONH,], 590,6.
Vysledky ziskané standardnimi farrﬁakologickymi testy:

LA.F 1Cs0: 2,00 nM

LAF pomer: 0,25

0 Pfeziti kozniho $tépu: 9,5 + 1,1
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Piiklad 5

42-c_lgoxv-4g-oXoraggmycin-42-[0ipyridin-z-vlmethvl)]-oxim

7'V nazvu uvedena slouéenina byla pripravena podle prikladu 2,

zpUsob B s tim rozdilem, Zze hydroxylaminhydrochiorid byl nahrazen O-
(pyridin-2-ylmethyl)hydroxylamindihydrochloridem (vytézek 71,1 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,654 (3H, 6-CH;C=C), 1,751 (3H,
30-CH3sC=C), 3,138 (3H, 41-OCHs), 3,334 (3H, 7-OCHs), 3.338 (3H,
32-OCH,), 7,17-8,58 (mm, 4H, Harom).

*C NMR(CDCl;, 400 MHz): § 158,96 (42-C=NO-)

MS (neg. iont FAB, m/z): 1017,5 [M], 590,4, 4253.
Vysledky ziskané standardnimi farmakologickymi testy:
LAF 1Cso: 1,50 nM

LAF pomeér: 0,40:

Preziti kozniho Stépu: 7,8 £ 0,8

Procento zmény u adjuvantni artritidy proti kontrole: - 53 %

Pfiklad 6

42-deoxv-42-oxorapamycin-42-[0-(pyridin-4-ylmethyl)]-oxim

V nazvu uvedena sloucenina byla pfipravena podle pfikladu 2,
zplsob B s-tim rozdilem,~ze-hydroxylaminhydrochlorid byl nahrazen
O-(pyridin-4-ylmethyl)-hydroxylamindihydrochloridem (vytéZek
34,5 %).

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): § 1,653 (3H, 6-CH;C=C), 1,753 (3H,
30-CH5C=C), 3,153 (3H, 41-OCHjs), 3,29 (2x3H, 7-OCHs a 32-OCHa),
7,2 (m, 2H, Harom), 8,52 (m, 2H, Harom).

MS (neg. iont FAB, m/z): 1017,2 [M], 590,2, 425,1.
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Vysledky, ziskané ve standardnich farmakologickych testech:
LAF ICso: 1,80 nM
LAF pomer: 0,31

" Preziti kozniho $tépu: 8,0+09.

Priklad 7

42-deoxv-42-oxorapamycin-42-[O-(terc.butyl)]-oxim

V nazvu uvedena sloucenina byla pripravena podle pfikladu 2,

- zpusob B kromé toho, Ze hydroxylaminhydrochlorid byl nahrazen O-

(terc.butyl)-hydroxylaminhydrochloridem (vytézek 25,6 %).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,28 (9H, terc.-butyl), 1,654 (3H,
6-CH3C=C), 1,75 (3H, 30-CH;C=C), 3,136 (3H, 41-OCHs), 3,336 (3H,
7-OCHs), 3,37 (3H, 32-OCHs,).

*C NMR (CDCl,, 400 MHz): 5 155,89 (42-C=NO-)
MS (neg. iont FAB, m/z): 982,5 [M], 590,3, 390,2.
Vysledky ziskané standardnimi farmakologickymi testy:

LAF: 49 % inhibice pfi 0,1 pM

Pfiklad 8

42-deoxy-42-oxorapamycin-42-[O-(fenyimethyl)]-oxim

'V nazvu uvedena si;t“.léé‘hina byla pFIpravena podle pFii(I;Eiumz,
zpusob B s vyjimkou toho, Ze namisto hydroxylaminhydrochloridu byl
pouzit O-(fenylmethyl)-hydroxylaminhydrochlorid (vytéZzek 29,9 %).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,652 (3H, 6-CHsC=C), 1,747 (3H,

30-CH3C=C), 3,136 (3H, 41-OCHgj), 3,332 (3H, 7-OCHs), 3,35 (3H, 32-
OCHs), 5,134 (2H, =NOCH2., na C-42), 7,27-7,37 (m, 5H, Harom)
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*C NMR (CDCls, 400 MHz): § 158,48 (42-C=NO-)
MS (neg. iont FAB, m/z): 1016,2 [M]’, 590,2, 424,1.
Vysledky ziskané standardnimi farmakologickymi testy:

T LAF ICs: 21,67 nM

LAF pomeér: 0,03

Priklad 9

42-deoxv-42-oxor§pamvcin-42-(0-alvl)-o'xim

V nazvu uvedena sloucenina byla pripravena podle pfikladu 2,
zpusob B kromé nahrady hydroxylaminhydrochioridu O-(alyl)-
hydroxylaminhydrochloridem (vytézek 57,1 %).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,655 (3H, 6-CHsC=C), 1,751 (3H,
30-CH5C=C), 3,139 (3H, 41-OCH,), 3;336 (3H, 7-OCH,), 3,395 (3H,
32-OCHs), 4,60 (m, 2H, =NOCH,C=, na C-42), 5,17-5,31 (m, 2H,
-C=CH,, na C-42), 5,94-8,03 (m,1H, -CCH=C-, na C-42).

'>C NMR (CDCls, 400 MHz): § 158,1 (42-C=N-0-)
MS (neg. iont FAB, m/z): 966,5 [M]', 590,3, 374,2.
Vysledky ziskané standardnimi farmakologickymi testy:

LAF 43 % inhibice pri 0,1 uM

42-deoxy-42-oxorapamycin-42-[O-(prop-2-ynyl)]-oxim

V nazvu uvedena sloucenina byla pripravena podle pfikladu 2,
zpusob B kromé nahrady hydroxylaminhydrochloridu O-(prop-2-ynyl)-
hydroxylaminhydrochloridem (vytézek 35,4 %).
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'"H NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,66 (3H, 6-CHsC=C), 1,75 (3H,
30-CHsC=C), 3,13 (3H, 41-OCH,), 3,33 (3H, 7-OCHj), 3,415 (3H, 32-
OCHs), 4,69 (2H, =NOCH,C na C-42)

13¢_NMR.(CDCls, 400 MHz): § 159,5 (42-C=NO-)
MS (neg. iont FAB, m/z): 964,2 [M], 590,2, 372,1.
Vysledky ziskané standardnimi farmakologickymi testy:
LAF ICso: 8,13 nM

LAF pomér: 0,08

Preziti kozniho stépu: 8,0 £ 1,1.

Priklad 11

'42-deoxo-42-[0~(pyridin-4-y|methyl)]-hydroxvaminorapgmvcin

V nazvu uvedena sloudenina byla pfipravena podle prikladu 3
kro}mé nahrady 31-O-(triethylsilyl)-42-deoxo-42-hydroxyiminorapamy-
cinu  42-deoxy-42-oxorapamycin-42-[0O-(pyridin-4-ylmethyl)]-oximem
z prikladu 6.

MS (neg. iont FAB. m/z): 1019,5 [M].

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina obecného vzorce

S
(1)
y o
HO,
10
kde
X - Y znamena:C=NOR" nebo CHNHOR?,
R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyl s 1-- 6
15 | atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyl s 2 - 7
) Ui, atomy uhliku, aminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,.
dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy' ‘uhliku na alkylovou
skupinu, cykloaikyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6
;20 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na
I e alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy
5 uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroalkyl s*1 - 6
e ‘atomy uhliku, trifluoromethylalkyl s 2 - 7 atomy uhliku,
trifluoromethyl, ArO-, -(CHz)mAr nebo -COR?;
> R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NHz, -NHR*, -NR*R®, -

'OR* nebo Ar;
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R* a R® znamenaji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud jsou obé pFitomny, mohou spolu tvofit étyf
az sedmiclenny kruh;

popfipadé mono-, di-, nebo trisubstituovan skupinou
zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7
atomy uhliku, alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkylu s 7
- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s 2 - 7 atomy uhlikuy,

- trifluormethylu, trifluormethoxy, amino, dia'lkyIamin'o s1-
6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylu s
3 - 12 atomy uhiiku, hydroxyaikylu s 1 - 6 atomy uhliku,
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkylthio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SOsH a -COzH; a |

m=0az6;,

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul.

Slouéenina podie naroku 1, kde X - Y znamena C=NOR' nebo"
jeji farmaceuticky pfijateina sul.

Sloucéenina podle naroku 2, kde R' znamena atom vodiku, alky!

s 1 az 6 atomy uhliku, alkenyl s 2 az 7 atomy uhliku, alkynyl

s2 az 7 atorhy uhliku, alkyloxy s 1 az 6 atomy uh_!iku,_

-(CH2)mAr nebo -COR?® nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul.

Slougenina podle naroku 1, kde X - Y znamena CHNHOR?

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.
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Slouéenina podle naroku 4, kde R? znamena atom vodiku nebo
-(CH2)mAr nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

(hydroxyimino)rapamycin nebo jeji farmaceuticky pfijatelna suil.

(hydroxyamino)rapamycin nebo jeji farmaceuticky prijatelna

sal.

42-deoxy-42-

oxorapamycin-42-O-karbamoyloxim nebo jeji farmaceuticky

podile naroku 1, kterou je

prijatelna sul.

42-deoxy-42-
oxorapamycin-42-[0O-(pyridin-2-yimethyl)]-oxim nebo jeji

Sloucenina‘ podile: naroku 1, kterou je

farmaceuticky prijatelna sul.

Sloucenina podle naroku 1, kterou je »42-deoxy-42#
oxorapamycin-42-[O-(pyridin-4-yimethyl)]-oxim

farmaceuticky pfijatelna sul.

Slougenina podle naroku 1',' kterou je 42-deoxy-42-

oxorapamycin-42-[O-(terc.butyl)]-oxim nebo jeji farmaceuticky

prijatelna sul.

- .Sloucenina - -podle. - naroku. . 1, ._kterou . je . 42-deoxo0-42-

Slouéenina podle naroku 1, kterou je 42-deoxo-42-

.nebo  jeji
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14.

15.

16.
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Slouc¢enina podle naroku 1, kterou je 42-deoxy-42-
oxorapamycin-42-[O(fenylmethyl)]-oxim nebo jeji farmaceuticky
pFijateina sul.

Slouéenina podle naroku 1, kterou j<; 7742‘-7;17e7c'»7<§-472;-;"
oxorapamycin-42-(O-allyl)oxim nebo jeji  farmaceuticky
pfijateina sul.

Sloucenina podle naroku 1, kterou je 42-déoxy-42-
oxorapamycin-42-[O-(prop-2-ynyi{)]-oxim nebo jeji

farmaceuticky prijatelna sui.

Slouéenina podle naroku 1, kterou je 2-deoxo-42-[O-(pyridin-4-
ylmethyl)]-hydroxyaminorapamycin nebo jeji farmaceuticky
prijateina sul.:

Zpusob lé¢eni odmitnuti transplantati nebo onemocneni
zpUsobeného reakci hostitele na §tép u savce v pripadé
potfeby, ktery zahrnuje podavani proti odmitnuti Gcinného
mnozstvi slouéeniny obecného vzorce

Y

i
42
J'\‘r ““OMe
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X - Y znamena C=NOR' nebo CHNHOR?

R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyl s 1 - 6

atomy uhliku,-alkenyl-s 2 -.7 atomy uhliku, alkynyl s 2 -7 o

atomy uhliku, aminoalkkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,
dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou
skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6
étomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na
alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy
uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroalky! s 1 - 6
atomy uhliku, trifluoromethylalkyl s 2 - 7 atomy uhliku,
trifluoromethyl, ArO-, -(CHz)mAr nebo -COR?; |

R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NH,, -NHR*, -NR*‘R®, -
OR* nebo Ar;

R* a R® znamenaji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 8 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud jsou pfitomny, mohou spolu tvorit Ctyr az

sedmiclenny kruh,;

Ar znamena aryl nebo heteroarylovy radikal, ktery muize byt
popfipadé mono-, di-, nebo trisubstituovan skupinou
zvolenou_; alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7
atomy uhliku, alkynylu s 2 ; 7 atomy uhliku, aryifalkylu s 7
- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
‘halo, hydroxy, -nitro, karbaloxy s 2 - 7 atomy_ uhlikuy,
trifluormethylu, trifluormethoxy, amino, dialkylamino s 1 -
6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylu S
3 - 12 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 - 6 atomy uhliku,
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkylthio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SO3;H a -COzH; a

m=0-6;
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a jeji farmaceuticky prijatelné soli savci v pripadé potreby.
17. Zpusob léceni houbové infekce u savce v pripadé potreby,

ktery zahrnuje podani antifungainé acinného mnozstvi

5 slouc¢eniny obecného vzorce Y

X - Y znamena C=NOR' nebo CHNHOR?;

R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyi s1-86

15 ‘ atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyi s 2 - 7

atomy uhliku, aminoalkyl ' s 1 - 6 atomy uhlikuy,

alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,

dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou

skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 -6 -
20 . ~atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na
alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy
uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroaikyl s 1 - 6
atorr:yuhhku trifluorometl'-nyv-[alkyl s' 2-7 atomyuthk‘u‘
trifluoromethyl, ArO-, -(CHz)mAr nebo -COR?;

s R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NH,, -NHR*, -NR‘R®, -
OR* nebo Ar;
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R* a R®° znamenaji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud jsou pfitomny, mohou spolu tvofit Ctyf az

sedmiclenny kruh;

Ar znamen-a’«aryl -nebo heteroarylovy. radikai, ktery. muze byt
5 popfipadé mono-, di-, nebo trisubstituovan skupinou
zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7
atomy uhliku, alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkylu s 7
- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s 2 - 7 atomy uhliku,
10 ' trifluormethylu, trifluormethoxy, amino, dialkylamino s 1 -
: 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkyiu s
3 - 12 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 - 6 atomy uhliku,
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkyithio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SO3;H a -CO,H; a '

15 m=0 -6;

a jeji farmaceuticky-pfijatelné soli uvedenému savci v pfipadé

potreby.

18. Zpusob léceni revmatoidni artritidy u savce v pripadé potreby,

20 . ktery zahrnuje podavani antiartriticky Gc¢inného mnozstvi

slouceniny obecného vzorce
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X - Y znamena C=NOR' nebo CHNHOR?

R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyl s 1 - 6

atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyl s-2 - 7

atomy- -uhliku,- aminoalkyl. s ..1- - 6 atomy. uhliku, .

alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,
dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou
skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6
atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhiiku na
-alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy .
uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroalkyl s 1 -6
atomy uhliku, trifluoromethylalkyl s 2 - 7 atomy uhliku,
trifluoromethyl, ArO-, -(CHz)mAr nebo -COR?; |

'R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NHz, -NHR?, -NR*R®, -
OR* nebo Ar;

R* a R® znamenaji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud jsou pfitomny, mohou spolu tvorit Ctyr az
sedmiclenny kruh;

Ar znamena aryl nebo heteroarylovy radikal, ktery mdze byt
popfipadé mono-, di-, nebo trisubstituovan skupinou :
zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alk'enylu s2-7
atomy uhliku, alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkylu s 7
- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s 2 - 7 atomy uhliku,
-trifluormethylu, triffluormethoxy, amino, dialkylamino.s 1 -.
6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylu s
3 - 12 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 - 6 atomy uhliku,
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkylthio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SO3H a -CO2H; a '

m=0-6;
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a jeji farmaceuticky pfijateiné soli uvedenému savci v pfipadé

potreby.

- ~Zpusob ‘léceni restendzy u savce -v--pripadé -potreby, ktery.-.- - .

zahrnuje podavani antiproliferativné acéinného mnozZstvi

slouceniny obecného vzorce

X - Y znamena:C=NOR' nebo CHNHOR?:

R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyl s 1 - 6
atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyl s 2 - 7
atomy uhliku, aminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliky,
alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,
‘dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou
skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6
atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na
alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy
uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroalkyl s 1 - 6
atomy uhliku, trifluoromethylalkyl s 2 - 7 atomy uhiiku,
trifluoromethyl, ArO-, -(CH2)mAr nebo -COR?;

R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NH,, -NHR®*, -NR‘R®, -
| OR* nebo Ar;
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R* a R®° znamenaji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud jsou pfitomny, mohou spolu tvorit ctyf az
sedmiclenny kruh;

-~ Ar m;n;_:_mqe_né aryl nebo heteroarylovy radikal, ktery muze byt
5 popvaipe_zc_lév mono- ” dl- nebo 7 tnsubstltuovan W's':kupfind}u' o
zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7
atomy uhliku, alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkylu s 7
- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s 2 - 7 atomy uhliku,
10 - trifluormethylu, trifluormethoxy, amino, dialkylamino s 1 -
6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylu s
'3 - 12 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 - 6 atomy uhliku, |
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkyithio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SOsH a -CO,H; a

15 m=0-6;

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli uvedenému savci v pripadé

potreby.

20. Zpusob léceni zanétu plic u savce v pfipadé potreby, ktery
20 zahrnuje podavani protizanétlivé iéinného mnozstvi slouceniny

obecného vzorce
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X - Y znamena C=NOR' nebo CHNHOR?,

R' a R? znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, alkyl s 1 - 6

atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyi s.2 - 7

‘atomy . uhliku, aminoalkyl..s 1 _- 6 atomy uhliku, =

alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,
dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou
skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6
atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na
aﬂlkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy
uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fluoroalkyl s 1 - 6
atomy uhliku, trifluoromethylalkyl s 2 - 7 atomy uhliku,
trifluoromethyl, ArO-, -(CH,)mAr nebo -COR’; :

R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NH,, -NHR®*, -NR*R®, -
OR* nebo Ar;

R* a R® znamenaji. nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud: jsou pfitomny, mohou spolu tvorit ctyr az

sedmiclenny kruh;

Ar znamena aryl nebo heteroarylovy radikal, ktery muze byt
popripadé mono-, di-, nebo trisubstituovan skupinou
zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7
atomy uhliku, alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkylu s 7

- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
halo, hydroxy, nitro, karbaloxy "s 2 - 7 atomy uhliku,
: _trifon.r.methy:Iu, trifluormethoxy, amino, dialkylamino s.1 -,
6 atomy uhliku na alkylovou skupinu, dialkylaminoalkylu s
3 - 12 atomy uhliku, hydroxyalkylu s 1 - 6 atomy uhiiku,
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkyithio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SO3H a -COzH; a

m=0-6;
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a jejich farmaceuticky prijateiné soli uvedenému savci v pripadé

potreby.

~21: ‘Farmaceuticky prostiedek, vyznacujict se t |m

5 Z e obsahuje slouceninu obecného vzorce

X - Y znamena C=NOR' nebo CHNHOR?;

R' a R? znamenaiji nezavisle na sobé& atom vodiku, alkyl s 1 - 6

15 , atomy uhliku, alkenyl s 2 - 7 atomy uhliku, alkynyl s 2 - 7

atomy uhliku, aminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku,

alkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou skupinu,

dialkylaminoalkyl s 1 - 6 atomy uhliku na alkylovou

skupinu, cykloalkyl s 3 - 8 atomy uhliku, alkyloxy s 1 - 6

20 atomy uhliku, alkoxyalkyl s 1 - 6 | atomy uhliku na

alkylovou skupinu, cykloalkylaminoalkyl s 4 - 14 atomy

R .. uhliku, kyanoalkyl s 2 - 7 atomy uhliku, fIUoroaIkyl s1-6

atomy uhliku, trifluoromethylélkyl s 2 - 7 atomy uhliku,
- trifluoromethyl, ArO-, -(CHz)mAr nebo -COR?;

S R® znamena alkyl s 1 - 6 atomy uhliku, -NHz, -NHR?, -NR*R®, -
OR* nebo Ar;
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R* a R® znamenaiji nezavisle na sobé alkyl s 1 - 6 atomy uhliku,
Ar nebo, pokud jsou pritomny, mohou spolu tvorit ctyf az
sedmiclenny kruh; '

___Ar znamena_aryl nebo_heteroarylovy ,kadikél,., k.t,er)'{; muze byt
5 v popfipadé mono-, di-, nebo trisubstituovan skupinou
zvolenou z alkylu s 1 - 6 atomy uhliku, alkenylu s 2 - 7
atomy uhliku, alkynylu s 2 - 7 atomy uhliku, arylalkyiu s 7
- 10 atomy uhliku, alkoxy s 1 - 6 atomy uhliku, kyano,
halo, hydroxy, nitro, karbaloxy s 2 - 7 atomy uhliku,
10 trifluormethyliu, trifluormethoxy, amino, dialkylamino s 1 -
6 atomy uhliku na aikylovou skupinu, dialkylaminoalkyiu s
3 - 12 atomy uhliku, hydroxyaikylu s 1 - 6 atomy uhliku,
alkoxyalkylu s 2 - 12 atomy uhliku, alkylthio s 1 - 6 atomy
uhliku, -SO3H a -COzH; a | |

15 m=0-6;

nebo jeji farmaceuticky: pfijateinou sl a farmaceuticky nosig.

22. Sloucenina obecného vzorce

kde

R® znamena -SiR'R®R?; a
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R”, R® a R® znamenaiji kazdy nezavisle na sobé alkyl s 1 az 8
atomy uhliku, alkenyl s 1 az 8 atomy uhliku, fenylalkyl se 7 az
10 atomy uhliky, trifenyimethyl nebo fenyl.

5 23. Sloucenina podle naroku 22, kterou je 31-O-(triethylsilyl)-42-

oxorapamycin.

24. Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce | podie naroku 1,
vyznacujici se tim, ze zahrnuje nektery z

10 nasledujicich kroku

a) reakci 42-oxorapamycinu, popfipadé chranéného na funkci
31-hydroxy silylovou skupinou vzorce R®, jak je definovano

nize, s hydroxylaminem vzorce:
H,NOR'

15 kde R' je jak definovano vyse s vyjimkou skupin obsahujicich
karbonyl, za vzniku odpovidajiciho oximu vzorce |, kde X-Y je

C=NOR', a odstranéni uvedené ochranné skupiny R°®
nebo

b) redukci oximu vzorce |, pobFipadé chranéného na funkci 31-

26 hydroxy silylovou skupinou vzorce R®, jak je definovano nize,
kde X-Y je C=NOR', kde R' je jak definovano vyse, s

vyjimkou skupin obsahujicich karbonyl, za poskytnuti

drE=T e - - hydroxyiaminu vzorce |, kde - .
X-Y znamena CHNHOR?
s nebo
c) reakci slouéeniny vzorce |, popfipadé chranéné na funkci 31-
hydroxy silylovou skupinou vzorce R®, jak je definovano nize,

kde X-Y je C=NOR', kde R' je atom vodiku, s kyanatanem,

napiiklad kyanatanem alkalického kovu, jako je kyanatan
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sodny, za vzniku sloudeniny vzorce |, kde X-Y znamena
C=NOR’, kde R' je -CONH,,

nebo

_d) reakci slouéeniny vzorce |, kde X-Y znamena CM:=NOR11 nebo

5 CHNHOR? kde R' a R? jsou atomy vodiku, kde X-Y je
C=NOR’', popiipadé chranéna na funkci 31-hydroxy silylovou

skupinou vzorce R®, jak je definovano nize, s izokyanatem

nebo haloacylaminem vzorce
R*NCO, R*NHCOhal nebo R*R’NCOhal,

10 kde R® je hal je halogen, jako je chlér, za poskytnuti
odpovidajici sloueniny vzorce |, kde R' nebo R? znamena
COR® a R® znamena NHR* nebo NR*R’,

nebo

e) reakci slouéeniny vzorce |, kde X-Y znamena C=NOH nebo
15 CHNHOH, kde X-Y je C=NOH, popfipadé chranéna na funkci
31-hydroxy silylovou skupinou vzorce R®, jak.je definovano
nize, s alkylem nebo aryichioroformatem, za poskytnuti
karbonatu vzorce |, kde R' nebo R? znamena COR®, kde R’
znamena alkyi nebo aryl.

Zastupuje:




