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Derivat covklaosporinu, zplsob jeho pfipravY. jeho pouZiti a

farmaceuticky prost¥edek, ktery ho obsahuije

Oblast techniky

Vyndlez se tykda novych derivati cyklosporinu zplisobu
jejich pFipravy a jejich pouZiti jako farmaceuticky adinny¥ch
latek a farmaceutickych prostiedki, které je obsahuii. Vynalez
se rovnd¥ tyka nového obecného zplisobu vymény substituenti na

sarkosinovém zbytku cyklosporinového makrocyklu.

Dosavadni stav_techniky

Cyklosporin A je velmi dobfe znam pro svou schopnost po-
tlafovat imunitu a pro protizangtlivé plisobeni; €etné biolo-

gické vlastnosti byly popsany dadatetné.

Evropsky patentovy spis £islo EP 0O 194972 popisuje derivat
cykﬁosporinu se substituenty na sarkosinovém zbytku v poloze 3
makrocyklu, p¥ifemZ zavedeni takovych substituenti dodava cyk-
losporinovyn derivat@m imunitu potlafuijicf, protizangtlivou a
protiparasitickou uéinnost. Evropsky patentovy spis &islo EP
0 484281 popisuje derivaty cyklosporinu se sniZenou nocnost i

potlaovat imunitu a aktivnich proti HIV.

Vynalez se tyka novych derivatd cyklosporinu, které se
mohou pou¥fvat.  pro ofetFovani infeknich nemoci, chronickych
z4nStlivych a autoimunnich nemoci, k pifedchdzeni srdefni hy-
pertrofie, k oSetfovani a k pfedchazeni ischemie a reperfuz-
nich potiZi, k ofetFovani neurodegenerativnich onemocnéni a

k navozeni procesfi regenerace tkani.

Vyndlez se také tyka nvého zpiisobu pr¥ipravy derivatd cyk-

losporinu se substituenty na sarkosinu v poloze 3 makrocyklu.
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Evropsky patentovy spis &islo EP 0O 194972 popisuje zava-
dsni urdfitych substituenti na sarkosinovy zbytek. PF¥i tomto
zplisobu se cyklosporin zpracovava silnou zdsadou za vzniku po-
lyaniontu. Tento aniont se nechdva reagovat s elektrofily, Ja-
ko jsou nap¥iklad disulfidy, alkylhalogenidy nebo jind vhodnd
alkyla®ni €inidla. PouZivd se také halogenli nebo zdrojfi halo-
genu a také aldehydil. Ve zndmém stavu techniky vSak neni nidke
popsédna vzajemnd vymdna takovych subgstituenti. Vvnalez takovou
vym¥nu popisuje. PFi tomto novém zpiisobu podle vyndlezu se
vhodny substituent neijd¥ive zavede do cyklosporinoveého polya-
niontu a =ziskany produkt se izoluije. Substituent se nasledn&
aktivuie k ziskani uvoliiované skupiny a tato skupina se nahra-
zuje novym Fadanym substituentem. Tento novy zplisobu unoZiiuje
zavedeni nejrfizngiZich subtituenti do sarkosinového zbytku

cyklosporinového makrocyklu.

Pro nomenklaturu cyklosporinového makrocyklu a pro €islova-
ni systémd se pouZiva pravidel, Kkterd popsal J. Kallen a kol.
("Cyclosporins: Recent Developments in Biosynthesis, Pharmaco-
logy and Biology, and Clinical Applications”, Biotechnolo-
gy, druhé vydani, H.-j. Rehm a G. Reed, str. 535 aZ 591, 1997)
a jak nasleduie:

Poloha Pismeno Rmihokyselina v cyvklosporinu A

c¢islo ve vzorci I

1 it N-methylbutenylthreonin (MeBmt)
2 B a—-aminomaselna kyselina (Abu)d
3 c sarkosin (Sar)

4 D N-methylleucin (MeLeud

5 E valin (Val)

6 F N-methylleucin (MeLeu)

7 G alanin (Alad

B H (D>-alanin ((D>-Alad

9 I N-methylleucin (MeLeu)
10 K N-methylleucin (MelLeud

11 L N-methylvalin (MeVal)
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Paodstata vvnalezu

Podstatou vyn&lezu Jje derivat cyklosporinu obecného

vzorce I

B~-C-~-D-E-F
- 1

NL-K-I-H-86

A I

kde znamena
A zbytek (L)-a-N-methylamino-@-hydroxykyseliny obecného vzorce
II

(II>

kde znamena

R! skupinu n-butyvlovou nebo 1-butenylovou,

B zbytek «¢-aminomaselné kyseliny, g-aminovalerové kyseliny

(norvalinu), threoninu nebo valinu,

C zbytek substituovaného sarkosinu obecného vzorce II1

X
CH;, /l\\ | | CIII)
\\N )
H

COOH

kde znamena

X skupinu S-(0>n-R2, kde znamend n nulu, 1 nebo 2 a Rz atom
vodiku, nesubstituovanou nebo substituovanou, nerozvétve-
nou nebo rozvdtvenou, acyklickou, monocyklickou nebo poly-

cyklickou, nenasycenou nebo nasycenou nizsi alkylovou

skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou arylovou




skupinu nebo heteroarylovou skupinu nebo X znamend

skupinu O0-Rz, kde znamend Rz atom vodiku, nesubstituovanou
nebo substituovanou, nerczv&tvenou nebo rozvétvenou, nasy-
cenou nebo nenasycenou, acyklickou, monocyklickou nebo po-
lycyklickou, niZsi alkylovou skupinu, nebo acylovou skupi-
nu nebo X znamena

sulfoniovou skupinu sobecngho vzorce IV

R4
é:~ CIV)
RS | v
kde znamena
R4 a Rs na sob® nezavisle niZ$i alkylovou skupinu, arylo-
vou skupinu nebo heteroarylovou skupinu a ¥~ anion
nebo X znamena

skupinu obecného vzorce V

R6

)§N+.R7

I <V
R8 Y

S

kde znamena
Re a R7 na sob& nezdvisle niZsi alkylovou skupinu nebo a-
ryvlovou skupinu nebo spolu dohromady kruh a
Rs atom vodiku nebo substituovanou nebo nesubstituo-
. vanou niZE{ alkylovou skupinu a ¥~ anion nebo
Znamena

C zbytek obecného vzorce VI

\N*//Y .
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kde znamena ¥~ anion,

D zbytek N-methylleucinu, gama-hydroxy-N-methylleucinu, N-met-

hylvalinu nebo N-methylisoleucinu,
E zbytek valinu
F zbytek N-methvlleucinu,
G zbytek alaninu,

H zbytek glycinu, (D)-alaninu, (D)-serinu nebo O-hydroxyethyl-

-(D)-serinu,
I zbytek N-methylleucinu,
K zbytek N-methylleucinu,
L zbytek N-methylvalinu,
a jeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

1-Butenylovd skupina ve zbytku A md s vyhodou trans kon-

figuraci.

JakoFto p¥iklady niZE{ alkylové skupiny se uvad&€ji skupi-
na methylova, ethylovd, propylova, isopropylovd, n-butylova,
sek.-butylova, isobutylova, terc.-butylovd, 1-pentylova, 2-
-pentylova, 3-pentylovd, isopentylova, terc.-pentylova, neo-

pentylova, hexylova a jeii izoméry.

JakoFto pfiklady monocyklické niZE{i alkylové skupiny se
uvadEii skupina cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova
a cyklohexylova. '




JakoZto pfiklady polyveyklické niZsi alkylové skupiny se
uvad&ii skupina bicyklol2.1.11hexyvlova, norbornylova a bicyk-
lol2.2.21oktylova.

JakoZto p¥iklady nenasycené niZsi alkylove skupiny se u-
vade&ii skupina vinylova, allylova, butenylova, pentenylova,

pentadienylovd, hexenylovd a hexadienylova.

JakoZto p¥iklady substituentli t&chto skupin se uvad&ii
hydroxylovd skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina, propoxy-
skupina, isopropoxyskupina, aminoskupina, monoalkylaminosku-
pina, dialkyalaminoskupina, acylaminoskupina, atom halogenu,

skupina acylova, karboxyskupina a karbamidoskupina.

JakoZto pP¥iklady monoalkylaminoskupiny se uvadéji methyl-
aminoskupina, ethylaminoskupina, n-propylaminoskupina, iso-
propylaminoskupina, n-butylaminoskupina, isobutylaminoskupina,
sek.-butylaminoskupina, terc.-butylaminoskupina, 1-pentylami-
noskupina, 2-pentylaminoskupina, 3-pentylaminoskupina, isopen-
tylaminoskupina, terc.-pentylaminoskupina, neopentylaminosku-

pina, hexylaminoskupina a jeii izoméry.

JakoZto pP¥iklady dialkylaminoskupiny se uvadéji N,N-dimet-
hylaminoskupina, N-methyl-N-ethylaminoskupina a N,N-diethyla-
minoskupina, N-propyl-N-methylaminoskupina, N-methyl-N-isopro-
pylaminoskupina, dipropylaminoskupina, diisopropylaminoskupi-
na, n-butyl-N-methylaminoskupina a jeii izoméry, N-butyl-N-et-
hylaminoskupina a jeji izoméry, N-butyl-N-propylaminoskupina a

jeji izoméry a N,N-dibutylaminoskupina a jeji izoméry.

Alkylové podily dialkylaminoskupiny mohou také wytvaTet
dohromady kruh. Jako p¥iklady se uvad&ii skupina azetidinova,
pyrrolidinovd, piperidinova, morfolinovd, piperazinovd, N’ -al-
kylpiperazinovi, azabicyklol[2.1.1lhexanova, azanorbornanova a

azabicyklol2.2.2]loktanovad skupina.




JakoFto pifiklady acylové skupiny se uvad&ii formylova, a-
cetylovd, propionylova, butyryl, pivaloylova, benzoylova a al-

koxykarbonylovd skupina.

JakoZto priklady acylaminoskupiny se uvadéji N-formylamino-
skupina, N-acetylaminoskupina, N-terc.-butoxykarbonylaminosku-
pina., N-benzyloxykarbonylaminoskupina, N-benzoylaminoskupina,

N-ftaloylaminoskupina.

Jako¥to pifiklady substituované arylové skupiny se uvadéii
tolylova, chlorfenylova, methoxyfenylovd, aminofenylova, di-

methylaminofenylovd, l-naftylovd a Z-naftylova skupina.

Jako¥to p¥iklady heteroarylové skupiny se uvad€ji thiazo-
lovd, oxazolovia, imidazolova, pvridinova, pyrazolova, pyrimi-
dinova, pyrazinovd, triazinova, benzthiazolova, benzoxazolova

a benzimidazolova skupina.

JakoZto pfiklady sulfoniové skupiny se uvadé&ii dimethyl-
sulfohiové, S-methyl~-S-fenylsulfoniova, S-methyl-S-allylsulfo-
niova, S-methyl-S~karboxamidomethylsulfoniova, S-dodecyl-S-

methylsulfoniova skupina.

JakoZto p¥iklady skupin obecného vzorce V se uvad&ji N-
methylpyridiniumn-2-ylthioskupina, N-methylpyridinium-4-ylthio-
skupina, N-methyltriazinylthioskupina, N-methylbenzthiazol-2-
vlthioskupina, pyridiniumn-2-ylthiotoluensulfondtova skupina,
pyridinium-4-ylthiotoluensulfonatovd skupina, pyridinium-2-yl-

thiomethansulfonatova skupina.

Sloufeniny obecného vzorce I, kde znamena C zbytek sarko-
sinu substituovany skupinou S-Rz2, se pFipravuii vytvarenim po-
lyaniontu z cyklosporinii, ve kterych znamena C zbytek sarkosi-
nu a reakci t&chto polyaniontfi se vhodnymi sirovymi elektrofi-

ly, Jjako jsou disulfidy, thiosulfindty, sulfenylhalogenidy,




nebo sulfoniové soli odvozené od disulfidu. Polyanionty se
p¥ipravuii =zpracovanim cyklosporin wve vhodném rozpoustédle
pFi nizké teplot® nadbytkem silné =zasady. JakoZto piiklady
silnvych =zasad se uvad&ii alkalickeé amidy, napfiklad lithiuma-
mid, natriumamid, lithiumdiisopropylamid nebo lithiumhexamet-
hyldisilazid. JakoZto p¥iklady inertnich rozpoustédel, pouZi-
vanych p¥i t&8chto reakcich, se uvad&ji tetrahydrofuran., dio-

szan, diethylether, methyl-ter.-butylether nebo kapalny amoniak.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamenda C zbytek sar-
kosinu substituovany skupinou S-Rz se dale p¥ipravuii vymé&nou
substituentu X ve sloufening cbecného vzorce I, kde znamena C
zbytek sarkosinu substituovany skupinou X, kde znamena X sku-
pinu obecného vzorce IV nebo V, thioly obecného vzorce HS-Rz,

kde znamend Rz niZZi alkylovou, arylovou nebo acylovou skupinu.

Sloufeniny obecngho vzorece I, kde znamena C zbyteksarko-
sinu substituovany skupinou S-Rz2, kde znamend Rz atom vodiku,
se pPipravuii zpracovdnim slouceniny obecného vzorce I, kde
znamena C zbytek sarkosinu substituovany skupinou S-Rz, kde
znamend Rz acylovou skupinu, ve vhodném rozpoust&dle amonia-
kem, hydrazinem, hydroxylaminem nebo jejich organickymi deri-
vaty, Jjako jsou methylamin, benzylamin, methylhydrazin nebo
dimethylhydrazin. Vhodnymi rozpoustédly pro tyto reakce jsou
alkoholy, nap¥iklad methanol nebo ethanol, ethery, napiiklad
diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, nebo inertni apro-
tickd rozpouftddla, nap¥iklad diemthylformamid. Ziskany thiol
se mi¥e izolovat, av¥ak vhodn&ji se pFimo alkyluje pridanim do
reak®ni smSsi alkyladniho ¢&inidla, jako Jjsou alkylhalogenid
nebo estery alkoholfi s kyselinou sirovou nebo s organickou
sulfonovou kyselinou, jako isou 4-toluensulfonovd kyselina,
nmethansulfonovad Kkyselina nebo trifluormethansulfonova kyseli-
na. Vynalez tak umoZfiuje p¥ipravovat sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde znamend C zbytek sarkosinu substituovany skupinou

S-Rz, kde znamend Rz substituovanou nebo nesubstituovanou,
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rozvétvenou nebo nerozvétvenou, nasycenou nebo nenasycenou a-
cyklickou, monocyklickou nebo polycyklickou niZ3i alkylovou

skupinu.

Sloufeniny obecného vzorce I, kde znamena C zbytek sar-
kosinu substituovany skupinou SO0-Rz nebo SO2-Rz2, se pFipravuii
zpracovanim sloufeniny obecngho vzorce I, kde znamend C zbytek
sarkosinu substituovany skupinou S-Rz2, vhodnym oxidaCnim ¢i-
nidlem v inertnim rozpouftddle. JakoZto pifklad takovych oxi-
da&nich ¥inidel se uvaddji peroxid vodiku, chlorit sodny., per-
joddt sodny. peroxyoctovd Kkyselina, meta-chlorperoxybenzoova
kyselina nebo persulfit draselny. Prikladnymi rozpoust&dly pro
tuto reakci Jjsou sm&si vody s organickymi rozpoudte&dly, jako
jsou nap¥iklad tetrahydrofuran, dioxan nebo kyselina octova
nebo bezvodd organickd rozpouitédla, jako jsou dichlormethan,

chloroform, tetrachlorethan, tetrahydrofuran nebo dioxan.

Sloudeniny obecnsho vzorce I, kde znamend C zbytek sar-
kosinu substituovany skupinou 0-R3, se mochou p¥ipravovat vyms-
nou substituentu S-Rz ve sloudening obecného vzorce I, kde
znamend C zbytek sarkosinu substituovany skupinou S-Rz. Vymé&n-
na reakce se provadi za pouZiti kovovych soli, které maijf{ afi-
nitu k sife, jako isou napi¥fklad acetat rtuti, st¥ibra nebo
m&di, miZe se vZak také provadét v pritomnosti Bronstedovy ne-
bo Lewisovy kyseliny. Kyseld povaha Bronstedovych kyselin je
zplisobena jejich schopnosti pisobit jako donory protonfi. Ja-
koZto piiklady takovych kyselin se uvad&ji kyselina sirova,
toluensulfonovd nebo kafrsulfonovd, chlorovodikovd avEak také
octové, mravendi a jiné karboxylové kyseliny. Lewisovymi kyse-
linami Jjsou sloufeniny maijici afinitu pro volné elektronové
pary a vytvafeifici koordina®ni komplexy se skupinami majicimi
volné elektronové pary. JakoZto pPFiklady Lewvisovych kyselin se
uvaddiji fluorid bority, chlorid titani&ity, chlorid hlinity a
chlorid zine&naty. Takové Bronstedovy nebo Levisovy kyseliny

nebo kovové soli pfevdadE&ii S-Rz nebo 5-Rz substituenty na sar-




kosinové poloze cyklosporinového makrocaklu na uvoliiované sku-
piny =za vytvaifeni pP¥echodného kationtu obecného vzorce VI,
ktery mii¥e ddle reagovat s nukleofily, obsaZenymi v reakdni

sm@si, za vyvtva¥eni Zadanvch produkti.

Vyndlez tak umoZFfiuje vvyn&nu substituentu 0-R3 za jiny

substituent OR3* za shora uvedenych reakénich podminek.

Sloufenina obecného vzorce I, kde aminokyselinovym zbyt.-
kem C je kation obecného vzorce VII je b&Znym meziproduktem
pro tyto vymdnné reakce. Pracovnikiim v oboru je tento typ ka-
tiontu dob¥e zndm a je analogem b&Zn& p¥ijatelného meziproduk-
tu pro Mannichovu reakci. V pPFipad® cyklosporini viak nebyl
takovy meziprodukt popsén a je proto nowvy. Mannichovy reakce
se pouZivaji k zavad&ni aminoalkylovych zbytkfli do nejriizn&;j-
%¥{ch nukleofilfi, jako isou enoly, fenoly, enaminy, heterocykly
napfiklad indol, pyrrol nebo furan. JakoZto dal$i nukleofily,
reagujici s takovymi kationty, se uvad&€ii allylsilany a vinyl-
silany a allylstanany a vinylstanany a rovn&Z acetyleny. Av3ak
cyklosporiny, ve kterych je aminokyselinovym zbytkem C kation
obecného vzorce VII jsou obzvlaFt® v¥hodnym pi¥ipadem provedeni

vynalezu.

Sloufeniny obecngho vzorce I podle vyndlezu plsobi na
enzymy oznafované Jjako cyklofiliny a inhibuii jejich kataly-
tickou aktivitu. Cyklofiliny ijsou v Jiroké mife zastoupeny
v rfiznych organismech, 3jako Jjsou 1idé, kvasinky. bakterie,
protozoa, metazoa, hmyz, rostliny nebo viry. V piipad& infek<-
nich organismi inhibice cytofilinové katalytické aktivity
slou¥eninamni podle vynilezu vede &asto k inhibi&nimu plisobeni
na organismus. Krom& toho v pFipad® 1idi katalyticka aktivita
cytofilinu se podili na fetnych riznych chorobnych stavech.
Inhibice této katalytické aktivity je fasto spojena s terapeu-
tickym i&inkem. Proto se sloudeniny podle vyndlezu mohou pou-

¥ivat pro ofetfovani infekci v&etn& HIV JjakoZ také houbovych
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pathogenfi a protozadlnich a metazodlnich parazitfi. Krom& toho
se sloufeniny podle vyndlezu mohou pouZivat pro ofet¥ovani
chronickych zanstlivych a autoimunnich nemoci v&etn&, avsak
bez zam&ru na jakémkoliv omezeni, rheumatoidni arthritis, lu-
pénky a uveitidy. Krom& toho se sloufeniny podle vyndlezu mo-
hou pouZivat pro oSet¥ovani neurodegenerativnich nemoci, Jjako

jsou Alzheimerova nemnoc, Parkonsonova nemoc a neuropathie.

Jinym pouZitim sloudenin podle vyndlezu je ochrana tkani
proti pofkozeni spojenému s ischemii a reperfuzi, jako je pa-
ralytické pofkozeni po poranéni michy a hlavy nebo srdettni po-

Zkozeni po infarktu myokardu.

Kron® toho sloufeniny podle vynalezu navozuiji regenera-
tivni procesy vlasfi, jater, dasni nebo nervoveé tkang posSkoze-
nych nebo =ztracenych v diisledku porandni nebo jinych patolo-
gickych stavii, Jjako je po¥kozeni optického nervu pFi zeleném

ofnim zdakalu.

Sloufeniny podle vyndlezu se mohou spolu s farmaceuticky‘
piijatelnymi piPisadami a/nebo excipienty podavat bud ordlné
ve form& kapsli, tablet nebo napojovych roztokii nebo parente-
ralnd ve form& injekci nebo infuzi. Mohou se také nandZet mis-
tn& ve formd roztokfi, ofnich kapek nebo geldt nebo masti. Pro
mistni nebo parenterdlni pouZiti je obzv14a®tEd wvyhodnég, Ze na
rozdil od cyklosporinu A maji Setné sloufeniny podle wynalezu
z4sadité substituenty, které isou schopné vytvaret soli s fy-

ziologicky piijatelnymi kyselinami.

Denni podavand davka zavisi na struktu¥e 1é¥iva, na osSet-
Fovang nemoci a na typu prosti¥edku a Jje p¥ibliZn& 1 aZ pri-

bliZn& 200 mg na kg t&lesné hmotnosti.

Vynalez bliZe objasiiujf. nijak vSak neonezuiji, nasleduii-

ci pPiklady praktického provedeni .




P¥iklady provedeni

PFriklad 1
3-(Pyridyl-4-thiodcyklosporin

Kapalny amoniak (200 ml) se kondenzuije v bafice v prost¥e-
di argonu. Cerstvy fez sodiku (1,78 g, 75 mmol) se prida ve
Ztyfech podilech, nafeZ se pridd jeden krystal dusifnanu Zele-
zitého. Reak&ni sm8s se intenzivn& michd po dobu 15 minut za
»iskdni setrvalého temnd 3Jedého zabarveni. P¥idd se roztok
cyklosporinu &8 (5 g, 4 mnol) v terc.-butylmethyletheru 9a ml>
v priibSdhu 15 minut a reak¢ni sm&s se micha p¥i teplot& -40 ‘c
po dobu 1,5 hodin. P¥idd se roztok 2,2’ -dipyridyldisulfidu
(7,2 g, 33 mmol> v 70 ml terc-.butylmethyletheru a v michéni
se pokrafuije po dobu dalZich dvou hodin pii teplotd -35 aZ -40
°C. P¥id4 se pevny chlorid amonny (5,56 g, 104 nmol) a v mi-
chiani se pokrafuje po dobu 10 minut pTi teplot& -35 ‘C. Re-
akni smds se nechd ohfat na teplotu mistnosti, smés se micha
po dobu dal$ich dvou hodin, zfiltruje se, zbytek se promyije
L¥ikrat terc.-butylmethyletherem, filtrat a promyvaci roztoky
se spoji, extrahuji se 2N roztokem hydroxidu sodného a solan-
kou a vysuS{ se a vysufi se siranem sodnym. Chromatografii
zbytku, ziskaného odpafenim, na oxidu k¥enifitém se za pouZiti
systému diethylether/methanocl (96/4) ziska 3-(pyridyl-4-thiod-
cyklosporin ve form& dvou izoméri.
1H-NMR chemicky posun protonu na sarkosinovém zbytku [8(H3)1]
pro izomér A 3-(pyridyl-4-thiodcyklosporinu je pii 6,36 ppn,
pro izomér B pFi 7,13 ppm. Odpovidajici hodnoty 13C-NMR
[8CH3)>]1 isou 58,81 ppm a 58,45 ppm.

Podobn® jako podle pifikladu 1 se pouZivaii nasledujici disul-
fidy za ziskani dale uvedenych produktl:
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Disulfid Produkt

2,2’ -dipyridyldisulfid 3-(pyridyl-4-thiodcyklosporin A

2,2’ -dipyridyldisulfid 3-(pyridyl-2-thiol~4-(gama-hyd-
-roxymethylleucindcyklosporin

2,2’ -dipyridyldisulfid 3~(pyridyl-2-thiod-4-methyl-
~valincyklosporin

2,2 -dipyridyldisulfid 3-(pyridyl-2-thiod-2-nor-
-valincyklosporin

2,2’ -dipyridyldisulfid 3-(pyridyl-2-thiod>-2-
~valincyklosporin

2,2’ -dipyridyldisulfid 3-(pyridyl-2-thio>~-8-(D>-

-serincyklosporin
difenyldisulfid 3-(fenylthiodcyklosporin A
2,2’ -dimethylanino- 3-(2-dimethylamninoethylthio)~
-ethyldisulfid cyklosporin
2,2’ -merkaptobenz- 3-(merkaptobenzthiazol -
~thiazolyldisulfid -2-ylthiodcyklosporin

Tyto produkty maii ndsledujici fyzikdln& chemické hodnoty:

P¥i-

klad

Produkt S8(H3Y &(C3) Vypod. Vysoce
(CDC1l3 > (CDCl3 > hmotn. rozli-
Sujici

MS

3-(pyridyl-4-thiod-

cyklosporin A

izomér A 6,36 60,19 1311,84 1311,8850
izomér B 7,13 58,46
3-(pyridyl-2-thiol-4- 7,12 58,58 1327.84 1327,7922

- (gamna-hydroxymethyl-
leucindecyklosporin
3-(pyridyl-2-thio)-4- 7.12 58,45 1297,83 1297,7507

~-methylval incyklosporin
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3-(pyridyl-2-thio)-2-
norval incyklosporin
3-(pyridyl-2-thiod)-2~
-valincyklosporin
izomér A

izomér B

3-(pyridyl-2-thio)-8-
-(D~-serincyklosporin
izomér A

izomér B

3-(fenylthiodeyklo-
sporin A
3-(2~dimethylaninoet-
hylthiolcyklosporin
3-(merkaptobenz-
-thiazol~-2-ylthiod-
cyklosporin

izomér A

izomér B

Priklad 11

14 -

7,08
7,33

7.11
7,60

6,18

7,00
7,56

3 ~Acetoxy-3-fenylthiocyklosporin

300 mg A4-dimethylaminopyridinu ve 3 ml

ml acetanhydridu. Roztok se micha p¥i teplot& okoli po dobu 36

58,77

58.81
58,45

58,12
57,63

63,62

59,32

63,00
60, 90

1325, 86

1325,86

1327,84

1310,85

1305,89

1367 ,86

1325,8316

1325,8517

1327 ,8436

1310,8732

1305,8762

1366,8120

Do michaného roztoku 700 mg produktu podle p¥ikladu 8 a

pyridinu se piida 0.5

hodin a z¥edi se 20 ml studené vody. Reak®ni smés se extrahuje

t¥ikrat ethylacetatenm,

organické extrakiy se

spaoji a promyiji

se postupnd 1N kyselinou sirovou, vodou a salankou a vysugi se

siranem

tografuije na silikagelu za pouZiti ethylacetiatu jako

ginidla.

3’ ~Acetoxy-3-fenylthiocyklosporin

sodnym. Zbytek, ziskany odpafenim k suchu, se chroma-
elucéniho

se ziskd jako Zlu-
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P¥iklad 12
3’ .3-Diacetoxycyklosporin

Rozpusti se produkt podle p¥ikladu 11 (100 mg) ve 2 ml
kyseliny octove, p¥idd se octan rtutnaty (100 mng) a rekéni
snds se udrZuje zah¥ivdnim na teplot& 50 °C po dobu t¥{ hodin.
Po odpafeni k suchu se zbytek vyjime do ethylacetatu a promyje
se roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Organicka faze se vy-
suZi siranem sodnym a odpa¥i se k suchu. Chromatografii zbytku
na silikagelu se ziskd 45 mg 3’ ,3-diacetoxycyklosporinu. Cha-
rakteristické NMR signdly této sloufeniny v deuterochloroformu

jsou p¥i 6.80 ppm (sarkosin H) a 74,53 ppm (sarkosin CcH.
P¥riklad 13
3-Acetoxveyvklosporin

Do michaného roztoku 500 mg produktu podle p¥ikladu 8 ve
3 ml kyseliny octové se pPidé octan st¥ibrny (100 mg) a reak&-
ni snds se =zahiivanim udrZuje na teplot& 50 ‘C  po dobu 20
hodin. Po odpaienf k suchu se zbytek vyime do ethylacetitu a
promyje se roztokem hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka faze
se vyvsu¥{ siranem sodnym a odpa¥{ se k suchu. Chromatografif
zbytku na silikagelu se ziska 45 mg 3-acetoxycyklosporinu.
Charakteristické NMR signdly této sloufeniny v deuterochloro-
formu jsou pii 6,82 ppm (sarkosin H) a 74,40 ppm (sarkosin C).

Pifiklad 14
3-Methoxyvcyvklosporin

Rozpusti se produkt podle p¥ikladu 1 (131 mg) ve 2 ml




methanolu, p¥idd se kafrsulfonova kyselina (25 mg) a rekéni
sm&s se udrZuje zahFivdnim na teplot& 50 °C po dobu p&ti hodin.
Po pPridani vodného amoniaku (0.5 ml) a odpafeni k suchu se
zbytek vyime do ethylacetidtu a promyje se roztokem hydrogenuh-
lifitanu sodného. Organicka féze se vysufi siranem sodnym a
odpai{ se k suchu. Chromatografii zbytku na silikagelu se zis-
kd 45 mg 3-methoxycyklosporinu. Charakteristické NMR signdly
této sloufeniny v deuterochloroformu jsou pfi 5,84 ppm (sarko-
sin H)> a 83,30 ppm (sarkosin C).

Tato sloufenina se také p¥ipravi =za té&chZe podminek =za
pouZiti produktu podle p¥ikladu 12 jakoZto vychozi latky misto
produktu podle p¥ikladu 1.

. Podobn& jako podle pi¥ikladu 14 se pouZiii ndsleduijici
alkoholy pro p¥ipravu nasledujicich produkti:

P¥i- Alkohol Produkt SC(H3) sC3
klad (CDC13> (CDCl3)
15 ethanol 3-ethoxycyklosporin 5,93 81,58
i6 isopropanol 3-iscopropyleyklosporin 6,02 79,50

P¥iklad 17

[D-Sar-(terc.~butoxy)3lcyklosporin

Zplisobem podle pFikladu 14 avSak za pouZiti produktu po-
dle pifikladu 10 misto produktu podle pIikladu 1 a terc.-buta-
nolu misto methanolu se ziska [D-Sar-(terc.-butoxy)3lcyklospo-
rin. Charakteristické NMR signdly této sloucdeniny v deutero-
chloroformu jsou p¥i 6,09 ppm (sarkosin H> a 76,00 ppm (sarko-
sin C). Vypo&tena specifickd hmotnost Jje 1274,74, specifické
hmotnost stanovend vysoce rozliSovaci MS je 1274,898884.




Priklad 18
[D-Sar-Callyloxy)3leyklasporin

Zplisobem podle p¥ikladu 17 av3ak za pouZiti allylalkoholu
misto terc.-butanolu se ziskd [D-Sar-(allyloxy)>3lcyklosporin.
Charakteristick&é NMR signdly této sloudeniny v deuterochloro-
formu Jjsou p¥i 5,96 ppm (sarkosin H)> a 80,80 ppm (sarkosin CJ.
Vypofitend specifickda hmotnost Jje 1258,69, specifickd hmotnost

stanovend vysoce rozlifovaci MS je 1257,867583.

Priklad 19
[D-Sar-Chydroxy)>3lcyklosporin

Produkt podle piikladu 1 (130 mg) se rozpusti ve 2 ml
tetrahydrofuranu, prfida se 1N kyselina sirova (1 ml) a reak&ni
smds se zah¥ivdnim udrZuje na teploté& 50 °C po dobu p&ti ho-
din. Po pfidédni vodného amoniaku (0,5 mnl) se pFfida ethylace-
tat, reaktni smn&s se intenzivn& protfepe a po oddéleni orga-
nické vrstvy se organickd vrstva promyije roztokem hydrogenuh-
liditanu sodného. Organicka fdze se vysudi siranem sodnym a
odpafi se k suchu. Chromatografii zbytku na silikagelu se zis-
kd 55 mg [D-Sar-Chydroxy)3]lcyklosporinu. Charakteristickeé NMR
signdly této sloufeniny v deuterochloroformu jsou p¥i 6,96 ppm
(sarkosin H). Vypodtend specificka hmotnost je 1218,63, speci-

fickd hmotnost stanovend vysoce rozliSovaci MS je 1217,836248.
P¥iklad 20
[D-Sar-Cacetylthio)3]leyklosporin

Produkt podle p¥ikladu 1 (500 mg) se rozpusti ve 2 ml

tetrahydrofuranu a p¥idaji se 2 ml thicoctové kyseliny. Prida

se kafrsulfonovd kyselina (200 mg) a reak®ni smds se zahFiva-
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nim udrZuje na teplot® 50 C po dobu p&ti hodin. Po pFidani
vodného amoniaku (1 ml) se pFidd ethylacetat, reakdéni smé&s se
intenzivné& protfepe a po odd&leni organické vrstvy se organic-
k& vrstva promyije roztokem hydrogenuhliéitanu sodného. Orga-
nicka fdze se vysudi siranem sodnym a odpaii se k suchu. Chro-
matografii zbytku na silikagelu se ziskda 225 mg [D-Sar-(ace-
tylthio)3lcyklosporinu. Charakteristické NMR signaly teto
sloufeniny v deuterochloroformu jsou p¥i 6.50 ppm (sarkosin H)
a 57,60 ppm (sarkosin C). Vypoftend specificka hmotnost Jje
1276,73 a specifickd hmotnost stanovena vysoce rozliSovaci MS
je 1276,824005.

Piriklad 21
{D-Sar-(methylthio)3lcyklosporin

V prostifedi argonu se produkt podle p¥ikladu 19 (120 mg)d
rozpusti v 1 ml ethanolu. P¥idad se N,N-dimethylhydrazin (60
mg) a reakdéni smds se michd po dobu p&ti hodin. Po pFidan{
methylijodidu (0,5 ml) se v michdni pokraduje p¥es noc. Reakdéni
smnés se odpa¥i k suchu a zbytek se rozdéli mezi ethylacetat a
1N kyselinu sirovou. Organickd vrstva se promyije roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného a solankou, vysuii se siranem sodnym a
odpafi se k suchu. Chromatografii zbytku na silikagelu se zis-
kd 75 mg [D-Sar-(methylthio)3lcyklosporinu. Sloudenina mna
nasledujfci optickou rotaci: [«)29p = =-215 °, ¢ = 1 CHCls.
Hodnota [«12°p = -215 , ¢ = 1 CHClsz se pro tuto sloufeninu
uvadi.

Piiklad 22

[D-Sar-(2-(N-Boc-3-aminopropoxy))3lcyklosporin
Produkt podle p¥ikladu 10 (140 mg> se rozpusti ve 5 ml

suchého tetrahvdrofuranu, pifida se 175 mg N-Boc-3-aminopropa-

nolu a kafrsulfonova kyselina (30 mg) a reakéni sn®s se zahii-
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vanim udrZuje na teplot& 50 °C po dobu dvandcti hodin. Sm&s se
odpa¥i k suchu, zbytek se vyime do ethylacetiatu a do nasycengé-
ho roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vrstvy se odd€li, or-
ganickd vrstva se vysufi siranem sodnym a odpafi se k suchu.
Opakovanou chromatografii zbytku na silikagelu se zisk& 75 myg
[D-Sar-(2-(N~Boc-3-aminopropoxy))3lcyklosporinu a 23 mg [D-Sar-
-(2-(3-aminopropoxy))3lcyklosporinu. Charakteristické NMR sig-
nély [D-Sar-(2-(N-Boc-3-aminopropoxy)>3lcyklosporin v deutero-
chloroformu jsou p¥i 5,97 ppm (sarkosin H) a [D-Sar-(2-(3-ami-
nopropoxy))3lcyklosporinu p¥i 5,91 ppm (sarkosin C).

Podobnym zpfilsobem jako podle p¥ikladu 22 a za pouZiti
nasledujicich alkoholli se ziskaji nasledujici produkty:

Pri~ Alkohol Produkt
klad
23 N-Boc-2-aminoet.- [D-Sar-(2-(N-Boc-3-aminoethoxy)>31-
hanol -cyklosporin
24 [D-Sar-(2-(3-amninoethoxy)>31-
~cyklasporin
25 N-Boc-5-aminopen-~ [D-Sar-(2-(N-Boc-3-aminopentoxy)>3]1-
tanol : -cyklaosporin
26 . [D-Sar-(2-(3-aminopentoxy)>>31-
-cyklosporin
27 N,N-dimethyl- [D-Sar-(2-(N,N-dimethylaminoet-
-aminoethanol hoxy)>3]cyklosporin
28 N,N-diethyl- [D-Sar-(2-(N,N-diethylaminoethoxy)>>31-
~aminoethanol -cyklosporin
29 H-methyl-N- [D-Sar-(2-(N-methyl-N-(1,1-dimethyl-
-¢1,1-dimethyl- -ethyl)-2~aninoethoxy) >3]~
-ethylamino- ~cyklosporin
ethanol
30 N-ftaloyl- [D-Sar-(2-(N~-ftalimido-2~aninoet-
-aminoethanol ~hoxy))>31cyklosporin
31 N~Boc-2-amino~ [D-Sar-(2-(N-Boc~-2-amino-3-fenyl-




32

33

34

35

-3~-fenylpropancl
N-Boc~2-hydroxy -
-nethylpyrolidin

N-methyl-4-
-hydroxypiperidin
N-methyl-3-hydro-

xyazet.idin

-propoxy))3Jleyklosporin

[D-Sar-(2~-(N-Boc-pyrralidin-2-y1)-

~methoxy) )3 levklasporin

[D-Sar-(2-(pyrralidin-2-y1)-

-methoxy) )3 leyklosporin

[D-Sar-(2-(N-methyvlpiperidin-4-y1l-

-oxyY)3lcyklosporin

[D-Sar-(2~-(N-methylazetidin-3-y1-

~oxy )3 lcyklosporin

Tyto produkty maji ndsledujici charakteristické NMR signdaly:

P¥i-
klad
23

24
25

26
27

28

29

30

31

32

33

Produkt.

S8(H3)D
(CDC1lz>

[D-Sar-(2-(N-Boc-3~aminoethoxy) >3]~

-cyklasporin

5,96

[D-Sar-(2-(3-aninoethoxy))>3lcyklosporin 5,92

[D—Sar—(Z—(N—BOCQB—aminopentoxy))3]—

~-cyklosporin

5.95

[D-Sar-(2-(3-amninopentoxy))3lcyklosporin 5,94
[D-Sar-(2-(N,N-dimethylaminoet-

hoxy) >3 lcyklosporin 5,89
[D-Sar-(2-(N,N~diethylaminoethoxy)>31-
-cyklosporin 5,88
[D-Sar-(2-(N-methy1-N-(1,1-dimethyl~
~ethy1)-2-aminoethoxy))31lcyklesporin 5.84
[D-Sar-(2-(N-ftalimido-2-aminoet-
~hoxy>)31cyklosporin 5,99
[D~-Sar-(2-(N-Boc-2-amino-3-fenyl-
-propoxy))3lcyklosporin 5,96
[D-Sar-(2-(N-Boc-pyrrolidin-2-y1)-

~-methoxy) )3 lcyklosporin 5,87
{D-Sar-(2-(pyrrolidin-2-y1l)-

-methoxy )3 lcyklosporin 5,85

[D-Sar-(2-(N-methylpiperidin-4-yl-

8(C3)
(CDC13>

82,01
81,53

81,76
81,73

80,63

80,54

80,13

82,12

81,89

79,46

79,32
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~oxy))3lecyklosporin 5,85 79,32
35 [D-Sar-(2-(N-methylazetidin-3-y1l-
~oxy))3lcyklosporin 6,03 78,50

Za podminek podle p¥ikladu 1 se mohou ziskat nasledujici

sloudeniny:

3-(2-hydroxyethyl)thiocyklosporin,
3-(3-hydroxypropyllthiocyklosporin,
3-(Z2~aminoethyllthiocyklosporin,
3-(2-methylamincethyllthiocyklosporin,
3-(2~ethylaminoethyllthiocyklosporin,
3~(2—ethy1~N—methy1aminoethy1)thiocyquSpbrin,
3-(2~-diethylaminoethyl)thiocyklosporin,
3-(Z2-n-propylanincethyldthiocyklosporin,
3-(2-isopropylaninoethylithiocyklosporin,
3-(2~-cyklopropylamincethyl>thiocyklosporin,
3-(2-n-propylmethylaminoethyl>thiocyklosporin,
3-(2-n-propylethylaminoethyl>thiocyklosporin,
3-(2-methvlisopropylaninoethyllthiocyklosporin,
3-(2-methyleyklopropylaminoethyl)thiocyklosporin,
3~-(2-ethyvlisopropylaninoethyldthiocyklosporin,
3-(2-diisopropylaminoethyllthiocyklosporin,
3-(2-n~-propvlisopropylaninoethyl)thiocyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethyllthiocyklosporin,
3-(2-sek.-butylamninoethyl)lthiocyklosporin,
3-(2~isobutylamincethyllthiocyklosporin,
3-(2-terc.-butylaminoethyllthiocyklosporin,
3-(2-n-butylnethylaninoethyl)>thiocyklosporin,
3-(2-n~butylethylaminoethyl)thiocyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylaninoethyl)thioccyklosporin,
3-(2-sek.-butvlmethylaminoethyl)>thiocyklosporin,
3-(2-sek.-butylethylaninoethyl)dthiocyklosporin,
3-(2-sek.-butylisopropylaninoethyllthiocyklosporin,
3-(2-terc. -butylmethylaninoethyl)thiocyklosporin,




3-(2-terc.-butylethylaminoethyllthiocyklosporin,
3~(2-terc. -butylisopropylaminoethyll)thiocyklosporin,
3-(2~azetidinoethyl)thiocyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethyllthiocyklosporin,
3-(2~-piperidinoethylithiocyklosporin,
3-(2-morfolinoethylldthiocyklosporin,
3-(2-piperazincethyllthiocyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethyllthiocyklosporin,
3-(2~-N-terc.-butylpiperazinoethyllthiocyklosporin
3-(3-azetidinyl)thiocyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyl)thiocyklosporin,
3-(N-ethyl-3-azetidinyllthiocyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-azetidinyll>thiocyklosporin,
3-(3-pyrrolidinylithiocyklosporin,
3~-(N-methyl1-3~-pyrrolidinyllithiocyklosporin,
3-(N-ethyl-3-pyrrolidinyllthioccyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyl>thiocyklosporin,
3-(4-piperidinyldthiocyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinylithiocyklosporin,
3~(N-ethyl-4-piperidinyllthiocyklosporin,
3-(N-isopropy¥l-4~-piperidinyllthiocyklosporin,

3-(Z2-hydroxyethylithio-2-valincyklosporin,
3-{3-hydroxypropyldthio-2-valincyklosporin,
3-(Z2~aminoethyll)thio-2~-valincyklosporin,
3-(2-methylaminoethyvl>thio~2-valincyklosporin,
3~-(2~ethylaminoethyllthio-2-valincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethyllthio-2-valincyklosporin,
3-(2-diethylaminoethyl)thio-2~-valincyklosporin,
3~-(2-n-propylaminoethyl)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-isopropylaminoethyllthio-2-valincyklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethylithio-2~valincyklosporin,
3-(2-n~-propylmethylamninoethylthio-2-valincyklosporin,
3-(2-n~-propylethylaninoethyll)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-methylisopropylaminoethyl>thio-2-valincyklosporin,




3-(2-methylcyklaopropylaminoethyldthio-2-valincyklosporin,
3-(2-ethylisopropylaminoethyl>thio-2-valincyklosporin,
3-(2~diisopropylaninoethyl)dthio-2-valincyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylamninoethyl>thio-2~valincyklosporin,
3~-(2-n-butylaminoethyl)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-sek.-butylaminocethyll)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-isobutylaninoethylldthio-2-valincyklosporin,
3-(2-terc.-butylaminoethyll>thio-2-valincyklosporin,
3-~-(2-n-butylmethylaminoethyl>thio-2-valincyklosporin,
3-(2-n-butylethylaminoethyll)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylamninoethyl)thio~-2-valincyklosporin,
3-(2~sek.-butvimethylaminoethyl>thio-2-valincyklosporin,
3-(2-sek.-~butylethylaminoethyl)>thio-2-valincyklosporin,
3-(2-sek.-butylisopropylaminoethyl)thio-2-valincyklosporin,
3-(2~-terc.-butylmethylaninoethyl)lthio-2~valincyklosporin,
3-(2~terc.-butylethylaninoethyl>thio-2~-valincyklosporin,
3-(2-terc. -butylisopropylaminoethyl)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-azetidinoethyl)thio-2-valincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethyl)thio-2-valincyklosporin,
3~(2-piperidinoethylithio-2-valincyklosporin,
3-(2-morfolinoethyl)>thio-2-valincyklosporin,
3~(2-piperazinoethyl)dthio~-2-valincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethylldthio-2-valincyklosporin,
3~-(2-N-terc.-butyvlpiperazinoethyl>thio-2-valincyklosporin,
3-(3-azetidinyll)thio~-2-valincyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyl)>thio-2-valincyklosporin,
3-(N-ethyl-3-azetidinyl)>thio-2-valincyklosporin,
3-(N-isgpropyl-3-azetidinyl>thio-2-valincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyldthio-2-valincyklosporin,
3~(N-methyl-3-pyrralidinyl)thio-2-valincyklosporin,
3~(N~ethyl-3-pyrrolidinyl>thio-2-valincyklosporin,
3-(N~-isopropyl-3-pyrrolidinyl)>thio-2-valincyklosporin,
3-(4~piperidinyldthio-2-valincyklosporin,
3~-(N-methyl-4-piperidinyl)thio-2-valincyklosporin,
3-(N~-ethyl-4~-piperidinyl>thio-2-valincyklosporin,




3-(N-isopropyl-4-piperidinyl)lthico-2-valincyklosporin,

3-(2-hydroxyethy1)thio-4-(ganahydroxymethylleucind -
-cyklosporin,
3-(3-hydroxypropyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cyvklosporin,
3-(2~aminoethyl>thio-4-(gamahydroxymethylleucindcyklosporin,
3-(2-methylaminoethyl)thio~-4~(gamahydroxymnethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(2~ethylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2-diethylaninoethyl>thio-4-(ganahydroxymethylleucind)-
~cyklosporin,
3-(2~-n-propylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucind -
-cyklosporin,
3-(2-isopropylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucind-
~cyvklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethyl)thio~-4-(ganahydroxymethylleucin)-
~-gyklosporin,

3-(2-n-propy lnethylaminoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucind -
-cyklosporin,
3—(2—n—propylethylaminoethyl)thio—4—(gamahydrox?methylleucin)~
cyvklosporin,
3-(2-methylisopropylamninoethyl)thio-4~(ganahydroxymethyl -
-leucindcyklosporin,
3-(2-methylcyklopropylaninoethyl)thio-4-(gamahydroxymethyl-
leucindcyklosporin
3-(2-ethylisopropylamninoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucin)-
~cyklasporin,
3-(2-diisopropylaminoethyl)thio-4~-(gamahydroxymethylleucin) -~
-cyklagporin,
3-(2-n-propylisopropylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxymethyl-

-leucindecvklosporin,
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3-(2-n-butylaninoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucin)-
~-cyklosporin,
3-(2-sec.-butylaminoethyl)thio-4~-(ganahydroxymethylleucind-
~cyklogporin,
3-(2~isobutylaminoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucind -
-cyklosporin,
3-(2-terc.~butylaninoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucind -~
-cyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucind-
-gyklosporin,
3-(2-n-butylethylaminoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylaminoethyl)thio-4-(ganahydroxymethyl-
~leucindcyklosporin,

3-(2-sec . -butylmethylaminoethy1)thio-4-(gamahydroxymethyl-
-lencindcyklosporin,
3-(2-sec.-butylethylaminoethyl)thio~4~-(ganahydroxymethylleucinji-
-cyklosporin,

3-(2-sec. -butylisopropylaninoethyl)thio-4-(gamahydroxymethyl-
-leucindceyklosporin,
3-(2-terc.-butylmethylaminoethyl)>thio-4~-(ganahydroxymethyl-
-leucindcyklosporin,
3-(2-terc.~-butylethylaminoethyl)thio-4-(gamahydroxynethyl-
-leucindcyklosporin, v
3-(2-terc.-butylisopropylaninoethyl)thio-4~-(gamahydroxymethyl -
-leucindcyklosporin,
3-(2-azetidinoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucin)~
-cyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethyl)thio-4-(gamahydroxymethylleucind -
-gcyklosporin,
3-(2-piperidinoethyl)thio-4-(gamnahydroxymethylleucind-
-cyklaosporin,
3-(2-morfolinoethyl)thio-4-(ganahydroxymethylleucin)-
~-cyklosporin,
3-(2-piperazinoethyl)thio-4~-(gamahydroxymethylleucind-
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-cyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethyl)thio~-4~(ganmahydroxymethylleucind -~
-cyklosporin,
3-(2-N-terc.-butylpiperazinoethyll>thio-4-{(gamahydroxymethyl-
-~leucindcyklosporin,
3-(3-azetidinylithio-4-(gamahydroxymethylleucinl)cyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyll3thio-4-(gamahydroxymethylleucind~-
-cyklasporin,
3-(N-ethyl-3-azetidinylithio~-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(N-isopraopyl-3-azetidinylldthio-4-(ganahydroxymethylleucin)~
-cyklosporin,

3-(3-pyrrolidinylldthio-4-(gamahyvdroxymnethyl leucindcyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyllthio-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cvklosporin,
3-(N-ethyl-3-pyrrolidinyl)ithio-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidiny1llthio-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(4-piperidinyldthio-4~-(gamahydroxymethylleucindecyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyll>thio-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(N-ethyl-4-piperidinyllthio-4-(gamahydroxymethylleucind~
-cyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyllthio-4-{(gamahydroxymethyl leucind -

-cyklosporin,

3-(2~-hydroxyethyllthio-2-norvalincyklosporin,
3-(3~hydroxypropylldthio-2-norval incyklosporin,
3-(2-aminoethyldthio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-methylaminoethyllthio-2-norvalincvyklosporin,
3-(2-ethylaminoethyllthio-Z-norvalincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethyl)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-diethylaminoethyl)thio~2-norvalincyklosporin,
3~-(2=-n~-propylaminoethyl>thio-2~-norvalincyklosporin,
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3-(2-isopropylaninocethyl)thic-2-norval incyklasporin,
3-(2-cyklopropylaninoethyllthio-2-norvalincyklosporin,
3-(Z2-n-propylmethylaminoethyl)thio-Z2-norval incyklosporin,
3-(2-n-propylethylaminoethyll>thio-2-norvalincyklosporin,
3-(Z2~methylisopropylaninocethyllthio-2-norval incyklosporin,
3-(2-methylcyklopropylaminoethyll)thio~2-norvalincyvklosporin,
3-(2-ethylisopropylaminoethyllthio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-diisopropylaminoethyl)thio-2-norval incyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylaminoethyllthio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethyllthio-2-norvalincyklosporin,
3-(2~sek.-butylaminoethyl)ithio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-isobutylaminoethyl)>thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-terc.-butylaminoethyl)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaminoethyllthio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n~-butylethylaminoethylldthio-2-norvalincyklosporin,
3~(2-n-butylisopropylaminoethyl>thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-sek. ~butylmethylaminoethyl>thio-2-norval incyklosporin,
3-(2-sek.-butylethylaminoethyl)thio-2-norval incvklasporin,
3-(2~sek.-butylisopropylaminoethyl>thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-terc.-butylmnethyvlaminocethyll)thioc-2-norvalincvklosporin,
3-(2~terc. ~butylethylamninoethyl)>thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-terc.-butylisopropylaminoethyl)thio-2-norval incyklospoerin,
3-(2-azetidinoethyl)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2~-pyrrolidinoethyl>thion-2-norvalincyklosporin,
3-(2-piperidinoethyl)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-morfolincethyldthio-2~norvalincyklosporin,
3-(2-piperazinoethyl)dthio-2-norvalincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethyl)l)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(2~-N-terc.-butylpiperazinoethyli>thio-2~-norvalincyklosporin,
3-(3~azetidinyl>thio-2-norvalincyklosporin,
3-(N-metyl-3-azetidinylldthio~2~norvalincyklosporin,
3-(N-etyl-3-azetidinvlithio-2-norvalincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-azetidinyll)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinylithio-2-norvalincyklosporin,

3-(N-metyl-3-pyrrolidinyl)dthio-2-norvalincyklosporin,
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3-(N-etyl-3-pyrrolidinyl)thio-2-norvalincykleosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyl)thio-2-norvalincyklosporin,
3-(4-piperidinyl)thio~-2-norvalincyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyl)dthio-2-norvalincyklosporin,
3-(N-ethyl-4-piperidinyl)thio-2-norvalincyklosporin,
3~(N~isopropyl-4-piperidinylldthio-Z2-norvalincyklosporin,

3-(2-hydroxyethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(3-hydroxypropyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2~-aninoethyl)thio-4-methylval incyklosporin,
3-(2-methylaminoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2~ethylamninocethyllthio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethyl>thio-4-methylvalincyklo-
-sporin,

3-(2-diethylaminoethyll)thio-4-methylvalincyklosporin,
3~(2-n-propylamninoethyl>thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-isopropylaminoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethyl>thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-propylnethylaminoethyldlthio~-4-nethylvalincyklosporin,
3-(2-n~propylethylaminoethyl)thio-4-methylval incyklosporin,
3~(2-methylisopropylaminoethyl)>thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-methyleyklopropylamincethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-ethylisopropylaninoethyl)>thio-4-nethylvalincyklosporin,
3-(2-diisaopropylaminoethyldthio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylaminocethyllthio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-bytylaminoethyl>thio~-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-sek.~bytylaminocethyl)dthio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-isaobytylaninoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-terc.-bytylaminoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-butyvinethylaminoethyl)d)thio-4-mnethylvalincyklosporin,
3-(2—n—buty1ethylaminoethyl)thio—4—methy1vélincyklosparin,
3-(2-n~butylisopropylaminocethyl>thic~-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-sek.~-bytylmnethylaminoethylldthio~4~methylval incyklosporin,
3-(2~-sek.-bytylethylaminoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-sek.-bytylisopropylaninoethyl>thio-4-methylvalincyklo-
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-sporin,

3-(2~-terc. -butylmethylaminoethyl>thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-terc.-butylethylaminoethyl)>thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2~-terc.-butylisopropylaminoethyl>thio-4-methylvalincyklo-
-sporin,

3-(2~azetidinoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinethylithio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2~-piperidinoethyl)thio~-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-morfolinoethyllithio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-piperazinoethyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethyll)thio-4-methylvalincyklosporin,
3~-(2-N-terc.~butylpiperazinoethyllthio-4-methylvalincyklo-
-sporin,

3-(3-azetidinyl)thio~-4~-methylvalincyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-ethyl-3-azetidinyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(N~-isopropyl-3-azetidinyl)dthio-4-methylvalincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyll>thio~-4-methylvalincyklosporin,
3~(N-methyl-3-pyrrolidinyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3*(N—ethy1—3—pyrrolidinyl)thio—4—hethy1valincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyllthio-4-mnethylvalincyklosporin,
3-(N-piperidinyl)>thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(N~-methyl-4-piperidinyl)thio-4-methylvalincyklosporin,
3-(N~ethyl-4~-piperidinyldthio-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyl)thio-4-methylvalincyklosporin,

3-(2-hydroxyethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(3~-hydroxypropyl)thio~4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~aminoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-methylamincethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-ethyvlaminoethyll)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaninocethyl>thio~-4-methylisoleucincyklo-
-sporin,

3-¢2~-diethyvlaninoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
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3-(Z2-n-propylaminoethyllthio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-isaopropylaninoethyll)thio-4-methylisoleucincyvklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-({2~-n-propylmethylamninoethyllthio-4-methylisoleucincyklasporin,
3-(2-n-propylethylaminoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-methylisopropylaninocethyl)thio-4-methylisoleucincyklo-
-sporin,
3-(2-methylcyklopropylamninoethyllthio-4-methylisoleucin-
cyvklosporin,
3-(2-ethylisopropylaminoethyllthio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~diisopropylaninoethyll)thio-4-methyliscleucincyklosporin,
3-(2-n~propylisopropylamninoethyllthio-4-methylisoleucin,
cyklosporin,
3-(Z2-n-butylaminoethyl)>thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-sek. ~butylaninoethyl)>thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-isobutylaminoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-terc. -butylaminoethyl>thio~-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaminoethyl>thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-butylethylaninoethyll>thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-~(2-n-butylisopropylaminocethyl>thio~4-nmethylisoleucincyklo-
-sporin,
3-(2-sek.~butylmethylaminoethyl)thio-4-methylisoleucincyklo-
-sparin,
3-(2-sek.-butylethylaminoethyl>thio-4-methylisolencincyklo-
-sporin,

3-(2~sek. ~-butylisopropylaminoethyl)thio-4-methylisoleucin-
-cyklosporin, '
3-(2-terc.-~butylmethylaminoethyl)dthio-4-methylisoleucin-
-cyklosporin
3-(2-terc.-butylethylaninoethyll)thio-4-methylisoleucin-
-cyklosporin,
3-(2~-terc.-butylisopropylaninoethyl)thio-4-methylisoleucin-
-cyklosporin,
3-(2-azetidinoethylldthio~4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethyl>thio-4-methylisoleucincyklosporin,
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3-(2-piperidinoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3~-(Z2-morfolincethylithio~4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-piperazinocethyllthio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-N~-terc.-butylpiperazinoethyl)thio-4-methylisoleucin-
-cyklosporin,
3-(3~azetidinyl>thio-4-methylisoleucincyklaosporin,
3~(N-methyl-3-azetidinyl)thio-4-nethylisoleucincyklasporin,
3-(N-ethyl-3-azetidinyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-isopraopyl-3-azetidinyl)thio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(3~pyrrolidinyldthio~-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyl>thio-4-mnethylisoleucincyklosporin,
3-(N~-ethy1-3~pyrrolidinvylithio-4-methvlisoleucincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyllithio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(4~-piperidinyldthio~-4-methylisoleucincyklosporin,
3~(N-methyl-4-piperidinyllthio-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-ethyl-4-piperidinylthio-4-methylisoleucincyklosporin,
3~-(N-isopropyl-4-piperidinylithio-4-methylisoleucincyklosporin,

3~(2-hydroxyethylldthio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-hydroxypropylldthio-8-(D)-serincyklaosporin,
3-(2~-aminoethyl1)dthio-8~(D)-serincyklosporin,
3-(Z2-methylaminoethyl>thio~-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~ethylaminoethylldthio-8-(D)-serincyklosporin, -
3-(2-ethyl-N-methvlaminomethyl1)thio-8-(D)-serincvklasporin,
3-(2~diethylaminoethyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n~prapylamninoethylthio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~isopropylaminoethyl)>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethyl>thio-B~(D)-serincyklosporin,
3-(2-n~propylmethylanincethyl)lthio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-propylethylaninoethyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-methylisopropylaminoethylithio-8-(D)-serincyklosporin,
3~(2-methylcyklopropylaminoethyl)thio-8~-(D)-serincyklosporin,
3-(2-ethylisopropylaninoethyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-diisopropylaminoethyl>thio-8-(D)-~-serincyklosporin,
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3-(2-n-propylisopropylaminoethyllthio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3—(2~sek.-butylaminoethyl)thi0—8—(D)—serincyklosporin,
3-(2~isobutylaminoethyl)thio-8-(D)~-serincyklosporin,
3-¢2-terc.-butylaminoethyl)thio-8~(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylmnethylaminocethyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~n-butylethylaminoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylamincethyl>thio-8-(D)~-serincyklosporin,
3-(2-sek.-butylmethylaminoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-sek. -butylethylaminoethyl)thio-8-(D>-serincyklosporin,
3-(2-sek.-butylisopropylaminoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-terc.-butylmethylamninoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-¢(2-terc.-butylethylaminoethyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-terc. -butylisopropylaminocethyl>thio-8-(D>-serincyklosporin,
3~-(2-azetidinoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethyldthio-8~(D)-serincyklosporin,
3-(2-piperidinoethyl)thio-8-(D>~-serincyklosporin,
3-(2-norfolinoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-piperazinoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-N-terc.-butylpiperazinoethyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-azetidinyl)thio-8-(D>-serincyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyl)thio~-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N~-ethyl-3-azetidinyl)>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-azetidinyldthio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyl)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-ethyl-3-pyrrolidinyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyl1)thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(4~piperidinyl)dthio-8~(D)-serincyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyl>thio-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-ethyl-4-piperidinyl)thio-8~(D)~serincyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyl1)thio-8-(D)-serincyklosporin,

3-(2-hydroxyethoxylcyklosporin,
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3-(3-hydroxypropoxylcyklosporin,
3~-(2-chlorethoxyldcyklosporin,
3-(2-bromethoxydcyklosporin,
3-(2-hydroxyethoxylcyklosporin,
3-(3~chlorpropoxylcyklosporin,
3~-(3-brompropoxylcyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxylcyklosporin,
3~(3~-chlorbutoxyldcyklosporin,
3-(3-brombutoxyldcyklasporin,
3-(2-aminoethoxylecyklosporin,
3-(2~methylaminoethoxydcyklosporin,
3-(2-dimethylamninoethoxydcyklosporin,
3-(2-ethylaminoethoxylcyklosporin,
3-(2~ethyl-N-methylaminoethoxyl>cyklosporin,
3~-(2-diethylamninoethoxy)cyklosporin,
3-(2-n~propylanincethoxylcyklasporin,
3~(2-isopropylamninoethoxylcyklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethoxydeyklosporin,
3-(2-n-propylmethylaminoethoxylcyklosporin,
3-(2-n~-propylethylaninoethoxylcyklosporin,
3-(2-methylisopropylaminoethoxydecyklosporin,
3-(2~cyklopropylaminoethoxylcyklosporin,
3-(2-ethylisopropylamninoethoxydecyklosporin,
3-(2~diisopropylaminoethoxyleyklosporin,
3-(Z2~-n~-propylisopropylaninoethoxylcyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethoxydlcyklosporin,
3-(2-gsek. ~butylaminoethoxydcvklosporin,
3-(2-isabutylaminoethoxyd>cyklosporin,
3-(2-terc.-butylaminoethoxy)lecyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaminoethoxylcyklosporin,
3~-(2-n-butylethylaminoethoxylcyklosporin,
3-(2—n—buty1isopropylaminoethoxy)cvklosporin[
. 3-(2-sek.-butylmethylaminoethoxydcyklosporin,
3-(2-sek.-butylethylaminoethoxylcyklosporin,
3-(2-sek.~butylisopropylaminoethoxyd)cyklosporin,
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3-(2-terc.-butylmethylaminoethoxylcyvklosporin,
3-(2~terc;—butylethylaminoethoxy)cyklosporin,
3-(2~terc.-butvlisopropylaminoethoxy)lcyklosporin,
3-(2~azetidinoethoxyleyklaosporin,
3-(2-pyrrolidinoethoxydcyklosporin,
3-(2-piperidinoethoxydcyklosporin,
3-(2-morfolinoethoxylcyklosporin,
3-(2-piperazinoethoxydcyklosporin,
3-(2~N-methylpiperazinoethoxylcyklosporin,
3-(2-N-ethylpiperazinoethoxylcyklosporin,
3-(2~N-isapropylpiperazinoethoxy)cyklosporin,
3-(3-azetidinyloxy)lcyklaosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyloxydcyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-azetidinyloxydleyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-azetidinyloxylcyklosporin,
3~-(3-pyrrolidinyloxylcyklosporin,
3-(N-methyl-3~pyrrolidinyloxylcyklosporin,
3-(N~terc. ~butyl-3-pyrrolidinyloxydcyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyloxylcyklosporin,
3-(4-piperidinyloxydcyklosporin,
3-(N~methyl-4-piperidinyloxydcyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyloxylcyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-4-piperidinyloxydcyklosporin,

3-(2-hydroxyvethoxy)-2-valincyklosporin,
3~ (3-hydroxypropoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2~chlarethoxy)-2-valincyklosporin,
3~-(2-bromethoxy)-2~-valincyklosporin,
3-(2-hydroxyethoxy)-2~valincyklosporin,
3-(3-chlorpropoxy)-2-valincyklosporin,
3-(3-brompropoxyl)-2-valincyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxy)-2-valincyklosporin,
3-(3~chlorbutoxy)-2-valincyklosporin,
3-(3~brombutoxy)-2-valincyklaosporin,

3-(2-aminoethoxy)~-2-valincyklosporin,
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3-(2-methylaminoethoxy)~2-valincyklosporin,
3-(2~-dimethylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2~ethylaminoethoxy)-2-valincvyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2~diethylaminoethoxy)-2~-valincyklosporin,
3-(2-n-propylamninoethoxy>-2-valincyklosporin,
3-(2-isopropylaninocethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2~cyklopropylaminoethoxy)~2-valincyklosporin,
3-(2-n-propylmethylaminoethoxyl-2~-valincyklaosporin,
3-(2-n-prapylethylamninocethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-nethyl isopropylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-cyklopropylamninoethoxy)-2Z-valincyklosporin,
3~-(2-ethylisopropylaminoethoxy)~2-valincyklosporin,
3-(2~diisopropylaminocethoxyl-2-valincyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylaninoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-sek.-butylamninoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-isobutylanincethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-terc. -butylamninoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-n-butylethylaminoethoxy>-2-valincyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3~(2-sek.-butylnethylaminoethoxy)-2-val incyklosporin,
3-(2~sek.~butvlethylamninoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-sek.-~butylisopropylaninoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-terc.-butylmethylaminoethaoxy)~2-valincyklosporin,
3-(2-terc.-butylethylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-terc. -butylisopropylaminoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-azetidinoethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethoxy)-2~-valincyklosporin,
3—(2—piperidih0eth0xy)—2-valincyklosporin,
3~(2-morfolincethoxy)-2-valincyklosporin,
3-(2-piperazinoethoxy)-2-valincyklosporin,
3—(2~N—methylpiperazinoethoxy)—z—Valincyklosparin,
3-(2-N-ethylpiperazinoethoxy>-2-valincyklosparin,
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3-(2~N-isopropylpiperazinoethoxyl-2-valincyklosporin,
3-(3-azetidinyloxy)-2-valincyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyloxy)-2-valincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-azetidinyloxyl-2~valincyklosporin,
3~-(N-terc.-butyl-3-azetidinyloxy)-2-valincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyloxy)-2-valincyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyloxy>-2-valincyklosporin,
3-(N-terc. -butyl-3-pyrrolidinyloxyl-2-valincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyloxyl)-2-valincyklosporin,
3-(4-piperidinyloxy)-2-valincyklosporin,
3~-(N-methyl-4-piperidinyloxy)-2-valincyklaosporin,
3~(N~-isopropyl-4-piperidinyloxy)-2-valincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-4-piperidinyloxy>-2-valincyklosporin,

3-(2-hydroxyethoxy) -4~ (gamahydroxymethylleucindcyklosporin,
. 3-(3~-hydroxypropoxy) -4~ (ganahydroxymethyl leucindcyvklosporin,
3~-(2~chlorethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucindeyklosporin,
3-(2-bromethoxy) -4-(gamahydroxymethylleucinlecyklosporin,
3-(2~-hydroxyethoxy)-4~(gamahydroxymethylleucindcyklosporin,
3~-(3-chlorpropoxy)-4-(gamahydroxymethylleucindcyklosporin,
3-(3-bromprapoxy)-4-(gamahydroxymethylleucindeyklasporin,
3-(3-hydroxypropoxy)-4-{(gamnahydroxymethylleucindcyklosporin,
3~-(3-chlorbutoxy)-4-(ganahydroxymethylleucindcyklosporin,
3-(3-brombutoxy)-4-(gamahydroxymethylleucindcyklosporin,
3-(2-amninoethoxy) -4~ (gamahydroxymethylleucindeyklosporin,
3-(Z2-methylaminoethoxy) -4~ (gamahydroxymethylleucind)-
-cyklosporin,
3~(2~-dimethylaminoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucind -
-cyklosporin, ‘
3-(2-ethylamninoethaoxy)-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyvklosporin,
3-(2~ethyl-N-methylaninoethoxy>-4-(gamahydroxymethylleucind)-
-cyklosporin,
3-(2-diethylaninoethoxy)-4~(gamahydroxymethylleucind-

-cyklosporin,
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3-(2-n-propylaninoethoxy)-4-(ganahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(2-isopropylaninoethory)-4-(ganahydroxymethyvlleucind-
-cyklosporin,
3-(2-cyklopropylamninoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucin)d -
-cyklosporin,
3-(2-n-propylmethylaminoethoxy) -4~ (gamahydroxymethylleucind-
-~cyklosparin,
3-(2-n-propylethylaninoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucind -

- -cyklaosporin,
3-(2~mnethylisopropylaninocethoxy)-4-(ganahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2~cyvklopropylamninoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2-ethylisopropylaminoethoxy)-4-(ganahydroxymethylleucin)-
-cyklasporin,
3-(2~diisopropylamninoethoxy)-4~-{(ganahydroxymethylleucind -
-gyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylaminoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethoxy)-4-(ganahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2-sek.-butylaminoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucin) -~
-cyklosporin,
3-(2~isobutylanincethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucinl-
~cyklosporin,

3-(2-terc. -butylaminoethony) -4~ (ganahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2~n~butylnethylaminoethoxy)~-4-(gamahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3-(2-n-butylethylaminoethoxy)~-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,
3-(2~-n-butylisopropylamninoethoxy)-4-(gamnahydroxymethyl leucind)-
-cyklosporin,
3-(2~sek.-butylmethylaninoethoxy)-4-(ganahydroxymethyl leucind -
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-cyklosporin,
3-(2-sek.-butylethylaminoethoxy)-4-(gamahydroxzymethylleucin)d-
~cyklaosporin,
3—(2—sek.—butylisopropylaminoethoxy)-4—(gamahydroxymethy1leucin)-
-cyklosporin,
3-(2~terc.-butylmethylaninoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucind~
-cyklosporin,

3-(2~terc. ~-butylethylamninoethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucinl-
-cyklosporin,
3-(2~terc.-butylisopropylamninoethoxy)-4-(ganahydroxymethylleucind) -~
-cyklosporin,
3—(2—azetidinoethoxy)—4—(gamahydroxymethylleucin)cyklmsporin,
3-(2-pyrrolidincethoxy)-4-(gamahydroxymethylleucindcvklosporin,
3-(2~piperidinoethoxy)-4-(gamahydroxynethylleucindcyklosporin,
3-(Z2-morfolinoethoxy)l-4-(gamahydroxymethylleucindcyklosporin,
3~-(2~-piperazinoethoxy) -4~ (gamahvdroxymethylleucind)cyvklosporin,
3~-(2-N-methylpiperazinoethoxy’-4-(ganahydroxymethylleucind-
-cyklosporin, A
3—(2—N—ethy1piperazinoethéxy)—4—(gamahydroxymethy1leucin)—
-cyklosporin,
3-(2-N~isopropylpiperazinoethoxy)-4-(ganahydroxymethyl leucind~
-gyklaosporin,
3—(3-azetidiny10xy)—4—(gamahydr0xymethy1leucin)cyklosporin,
3-(N-methyl-3~azetidinyloxy)-4-(gamahydroxymethylleucind -
-cyklosporin,
3-(N-isopropyl-3~azetidinvloxy)-4-(ganahydroxymethylleucind~
-cyklosporin,
3-(N-terc.-butyl~-3-azetidinyloxy)-4-(gamahydroxymethyl leucind)=
~cyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyloxy)-4-(ganahydroxymethylleucindeyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-(ganahydroxymethylleucind-
-cyklosporin,
3~(N~-terc.-butyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-(ganahydroxymethyvlleucind-
-cyklosporin;

3-(N-isaopropyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-(gamahydroxymethyl leucin)-




- 3G9 -

LA X
[ XX X4
ea®oe
L XA 2]

-cyklosporin,
3-(4-piperidinyloxy)-4-(ganahydroxymethylleucindcyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyloxy)-4-(gamahydroxymethylleucind -
-cyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyloxy)-4-(gamahydroxymethylleucin)-
-cyklosporin,

3-(N-terc. -butyl-4-piperidinyloxy)-4-(ganahydroxymethylleucin)-

~-cyklosporin,

3-(2~-hydroxyethoxy)-2-norval incyklosporin,

3~ (3~-hyvdroxypropoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2~chlorethoxy)-2-norvalincyklosporin,

3~ (2-bromethoxy)-2-norval incyklosporin,
3-(2-hydroxyethoxy)-2-norval incyklosporin,
3-(3-chlorpropoxy)-2-norval incyklaosporin,
3-(3~-brompropoxy)-2-norval incyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxy)-2-norval incyklosporin,
3~(3-chlorbutoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(3-brombuatoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-aminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-methylamninoethoxy)~-2~-norval incyklosporin,
3-(2~-dimethylaminoethoxy)~2-norvalincyklosporin,
3-(2-ethylamincethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2~diethylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n~-propylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2~isopropylaninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-cyklopropylamninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n-propy lmethylaminoethoxy)-2-norval incyklosporin,
3-(2~-n~-propy lethylamincethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-methylisopropylaninocethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-cyklopropylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2~-ethylisopropylanincethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-diisopropylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,

3—(2~n~propy1isopropylaminoethaxy)—2—norva1incyklosporin,
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3-(2-n-butylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,

3-(2-sek. ~butylamninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2~isobutylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2~-terc.-butylaminoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(Z2-n-butylmethylamninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n-butylethylamninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-n-butvlisopropylaninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3~-(2-sek.~butylmethylaninoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3—(2—sek.—butylethylaminoethoxy)—2—norva1incyklosporin,
3~-(2-gsek.~butylisopropylaminoethoxy)-2~-norvalincyklosporin,
3-(2—terc;—butylmethylaminoethoxy)—2-norvalincyklosporin,
3-(2~terc.-butylethylaminocethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-terc. ~-hutylisopropylaninoethoxy?-2-norvalincyklosporin,
3-(2-azetidinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-piperidinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3~(2-morfolinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-piperazinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,

3~ (2-N-nethylpiperazinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-N-ethylpiperazinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(2-N-isopropylpiperazinoethoxy)-2-norvalincyklosporin,
3~-(3-azetidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-isopropyvl-3-azetidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-terc.~butyl-3-azetidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-methyl~-3-pyrrolidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-pyrrolidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(4-piperidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,
3-(N-terc.-butyvl-4-piperidinyloxy)-2-norvalincyklosporin,

3-(2~hydroxyethoxy)-4-methylvalincyklosporin,




3-(3-hydroxypropoxy)-4-methylval incyklosporin,
3-(2~-chlorethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-bromethoxy>-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-hydroxyethoxyv)-4-methylvalincyklosporin,
3-(3~-chlorpropoxyl)-4-nethylvalincyklosporin,
3-(3-brompropoxyl-4-methylvalincyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxy)-4-nethylvalincyklosporin,
3-(3-chlorbutoxy)~-4-methylvalincyklosporin,
3-(3~brombutoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3~(2~aminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-methylaninoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3—(Z*dimethylaminoethoxy)~4—methyiva1incyklosporin,
3~(2-ethylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3~(2~-diethylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-praopylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-isopropylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(Z2-cyklapropylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-propylnethylaninoethoxyl)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-propylethylaninoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-methylisopropylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-cyklopropylaninoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-ethylisopropylaninoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2~-diisopropylaninoethoxy)~-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylaninoethoxy)-4-nethylvalincyklosporin,
3~-(2-n~butylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-sek. ~butylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-ischutylaminoethoxy>-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-terc.-butylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-butylnethylaninoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-n-butylethyvlaminoethoxyl)-4-nethylvalincyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylaminocethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2~sek.-butylmethylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-sek.-butylethylaminoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3~(2—sek.—butylisopropylaminoethoxy)—4-me£hy1valincyklosporin,
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3-(2-terc.-butylmethylaminoethoxy)-4-nethylvalincyklosporin,
3-(2-terc. -butylethylaminocethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3~-(2~terc. ~butylisopropylaninoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-azetidinoethoxyl-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3~-(2-piperidinoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,

3~-(2-morfol inoethoxyd)-4-methylvalincyklosporin,
3~-(2-piperazinoethoxy)-4-methylvalincyvklosporin,
3-(2~N-methylpiperazinoethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-N-ethylpiperazincethoxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(2-N-isopropylpiperazinoethoxyl-4-methylvalincyklosporin,
3-(3-azetidinyloxyl-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-methyl-3~azetidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-azetidinyloxyl)-~-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-azetidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(3~pyrrolidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-pyrraolidinyloxyl)-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-methylvalineyklosporin,
3-C(4-piperidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyloxy)-4-methylval incyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-4-piperidinyloxy)-4-methylvalincyklosporin,

3-(2-hydroxyethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxy)-4-mnethylisoleucincyklosporin,
3-(2~-chlorethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-bromethoxy)-4-mnethylisoleucincyklosporin,
3-(2-hydroxyethoxy)-4-methyliscleucincyklosporin,
3-(3-chlorpropoxy)~-4d-nethylisoleucincyklosporin,
3-(3-brompropoxy)-4-nethylisoleucincyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxy)~-4-nethylisoleucincyklosporin,
3-(3-chlorbutoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,

3~ (3-brombutoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,

3-(2-aminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,




3-(2-methylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~dimethylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3~-(2-ethylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethoxyl-4-methylisocleucincyklosporin,
3-(2-diethylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-propylamninoethoxyl)-4-methylisoleucineyklosporin,
3-(2~isopropylamninoethoxy’-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-cyklopropylamninocethoxy)~4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n~propylmethylaminoethoxyd>-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-propylethylaminosethoxy’-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-methylisopropylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~cyklopropylaminocethoxyl-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~ethylisopropylamninocethoxyl-4-nethylisoleucincyklosporin,
'3«(2-diisopropy1aminoethoxy)—4—methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-propylisopropylamincethoxy)-4-methylisoleuncincyklosporin,
3-(2-n-butylamincethoxy)~-4-methylisoleucincyklosporin,

. 3-(2-sek.-butylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-isobutylaminoethoxyl)~-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~terc.-butylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaninoethoxyl)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2~n-butylethylaminoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylaminoethoxy’-4-methylisoleucineyklosporin,
3-(2-sek.~butylmethylamninoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-sek. ~butylethylaminoethoxy>-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-sek. ~butylisopropylaninoethoxy)-4-methylisoleucineyklosporin,
3-(2-terc.-butylmethylamninoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-terc.-butylethylaminoethoxy)-4-mnethylisoleucincyklosporin,
3-(2~-terc.-butylisopropylaminoethoxyl)-4-methylisoleucincyklaosporin,
3-(2-azetidinoethoxy)-4-methylisoleucineyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-piperidinoethoxy)-4-methylisoleucineyklosporin,
3-(2-morfolincethoxy)~4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-piperazinoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethoxy)-4-mnethylisoleucincyklosporin,
3-(2-N-ethylpiperazinoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
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3-(2-N-isopropylpiperazinoethoxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(3-azetidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-methyl-3~-azetidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-isoprapyl-3-azetidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-azetidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-methyliscleucincyklosporin,
3-(N-isopropyl-3-pyrrolidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(4-piperidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3-(N-methyl-4-piperidinyloxy)-4-nethylisoleucincyklosporin,
3-(N-isopropyl-4-piperidinyloxy)-4-methylisoleucincyklosporin,
3—(N—terc.—butyl—4—piper1dinyloxy)—4—methy1isoleucincyklosporin,

3~ (2-hydroxyethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-hydroxypropoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-chlorethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~bromethoxy}~-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-hydroxyethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3~chlorpropoxry)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-brompropoxy)~8-(D)-serincyklosporin,
3—(3—hydroxypropoxy)-B—(D)—serincyklosporin,
3-(3-chlorbutoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-brombutoxy)-8~-(D)-serincyklosporin,
3-(2-aminoethoxy)-8-(D)~serincyklosporin,
3-(2-nethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~-dimethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-ethylamninoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-ethyl-N-methylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-diethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-propylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-isopropylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-cyklopropylaninocethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-propylmethylaminoethoxy’-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-propylethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,




3-(2-methyl isopropylaminocethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~cyklopropylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-ethylisopropylaninoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-diisopropylamninoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-propyl isopropylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylaminoethoxy>-8-(D3-serincyklosporin,
3-(2-sek.-butylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-igobutylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~-terc.-butylamninoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylmethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylethylaminoethoxy)~-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-n-butylisopropylaminoethoxyl-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-sek.~butylmethylaninoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-sek. -butylethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-sek.-butylisopropylaminoethoxy)-8-(D)~-serincyklosporin,
3-(2-terc.-butylmethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-terc.-butylethylaminoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-terc. -butylisopropylaninoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2~azetidinoethoxy)-8~(D)-serincyklosporin,
3-(2-pyrrolidinoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-piperidinoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,

3-(2-morfol inoethoxy)-8-(D)~-serincyklasporin,
3-(2-piperazinoethoxy)~-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-N-methylpiperazinoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-N-ethylpiperazinoethoxy)~-8-(D)-serincyklosporin,
3-(2-N-isopropylpiperazinoethoxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-azetidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-methyl-3-azetidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-isopropvl-3-azetidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-terc.-butyl-3-azetidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(3-pyrrolidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-(N-methyl-3-pyrrolidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3—(N~terc.—huty1—3~pyrr01idinyloxy)-8~(D)—serincyklospcrin,
3-(N-isapropyl-3-pyrrolidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3-C(4-piperidinyloxgy)-8-(D)-serincyklosporin,
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3-(N-methyl-4-piperidinyloxy)-8-(D)-serincyklosporin,
3~-(N~-isopropyl-4~piperidinyloxy)-8~-(D)~-serincyklosporin,
3-(N-terc. ~butyl-4-piperidinyvloxy)-8-(D)~-serincyklosporin.

K m&Feni afinity a inhibice testovanych sloufenin na cyk-
lofilin se pouZiva testu, ktery popsal H. Fliri ("Antibiotics
and Antiviral compounds"”, 1993, Verlag Chemie, K. Krohn, H.A.
Kirst a H. Maag, vyd. str. 229 aZ 240). Hodnoty aktivity tes-
tovanych sloudenin v tabulce jsou wvyijadfeny jako relativni

ICso, to je ICso0 (cvklosporin A)Y/ICs¢o (testovanda sloudenina):

Produkt podle pPikladu Relativni ICso (ng/ml>D
1 0,2
2 0,2
3 0,2
4 ag,2
5 0,2
6 0,2
7 0.2
8 0.4
9 1.0

12 1.5

13 1,5

14 2,0

15 2,0

Test inhibice cyklofilinu

PouZiva se testu, ktery popsal G. Fischer a kol. (Biomed.
Biochim. Acta, svazek 43, str. 1101 aZ 1111, 1984)>. Rozpusti
se 5 pl 1pM roztoku rekombinantniho lidského cyklofilinu 18
pifi teplote 10,0 = 0,3 °C ve 1250 pl pufru HEPES: pFidd se a-
chynmotripsin do dosaZeni konedné koncentrace 30 uM. Testovana
sloufenina se rozpusti v dimethylsulfoxidu k ziskani 10 uM

roztoku a p¥idd se do roztoku enzymu k dosaZeni konedné kon-
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centrace 0,1:; 0,5; 1,0; 5,0: 10,0: 50,0; 100,0; 500,0; a 1000
nM. Preinkubuje se po dobu p&ti minut, p¥idd se Succ-Ala-Phe-
Pro-Phe-4-nitroanilid k QOSaéenI konedné koncentrace 50 uM.
ME¥{ se hydrolyza substrtitu spektrofotometricky p¥Fi 390 aZ
450 nM. Ziskdny ndsledujici hodnoty ICso:

Produkt podle JIméno ICs0 [nM]
p¥ikladu

cyklosporin A 12,43 = 0,40
14 3-methoxycyklosporin 11,57 = 1.59
15 3~ethoxycyklosporin 11,13 = 1,03
16 3-isopropoxycyklosporin 20,39 * 1,26
17 3-terc.-butoxycvklosporin 18.94 + 1,03
18 3~-allyloxycyklosporin 10,15 = 2,21

Inhibice replikace HIV

Inhibi&ni pfisobeni testovanych sloufenin na HIV navozeny
cytopaticky efekt na MT4 T bun&&né linii se zkousi zpiispoben,
ktery popsal R. Pauvels (J. Virol. Methods, 1988, svaazek 20,
str. 309 a¥ 321). Bktivita testovanych sloudenin je doloZena

v tabulce:

Produkt podle pi¥ikladu ICs0o (ng/mld
1 450
P 1000
3 1000
4 1000
5 1000
6 1000
7 1000
8 500
9 30

12 150

i3 150
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14 _ 100
15 80

Aktivita proti Toxoplasma gondii

Za pouZiti mikrotitradnich destidek, T. gondii tachyzoi-
tes, kmene RH se spoléEné inkubuji s fibroblasfty (MRCS,
Bio-Merieux) po dobu 72 hodin v pP¥itomnosti a v nep¥itomnosti
testovanych sloufenin. T. gondii se kvantifikuie za pouZiti

ELISA. Aktivity testovanvch sloufenin jsou uvedeny v tabulce:

Produkt podle p¥ikladu Aktivita proti T. gondii
ICs0 (ng/ml>

9 0.1
13 1.0
14 0.6
15 0,6

Protizanetliva aktivita

Protizanstlivd aktivita testovanych sloufenin se stanovu-
je testem “"adjuvant arthritis", ktery popsal Pearson ("Arthr.
Rheun”, 1959, svazek 2, str. 440). Testované sloufeniny se po-
davaii oralng ijakoZto roztok v olivovém oleji a Tweenu 8B0. Je-
jich aktivita se vyjadPuje jako EDso v mg/kg, to je jako davka
i&innd pro sniZeni otoku kloubifi o 50 %. Vysledky isou uvedeny

v Ltabulce:

Produkt podle p¥ikladu EDso (mg/kg)
1 25
25
25
25
25
25
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25
25
15
15
15
10
15

Derivat cyklosporinu a jeho farmaceuticky pifijatelné soli pro

vyrobu farmaceutickych prost¥fedkdi inhibujicich cyklofiliny a

vhodnych proto k ofet¥ovani nemoci zpiisobenych bakteridalnimi,

houbovyni, virovymi patogeny jakoZ také protozodonimi parazity

a helminthy.

PETR KALENSKY
ATTORNEY AT LAW

gont efNA AOVOKATNI KANCELAR .
VEETECKA FELENY suontiK KALENSK

APARTNER
120 00 Praha 2, Halkova 2
Geska republika




v, e, - 50 - P Joip- Y510

o0 ve
L]
(XX 2 J
[ XXX J
eo o
LA N 2 J

PEAETENTOUVE NAROKY
1. Derivat cyklosporinu obecného vzorce 1
B-C-D-E-~-F"
-
A | CI>
\L-—K-I—H-G
kde znamena

A zbytek (L)-a-N-methylamino-g-hydroxykvseliny ocbecného vzorce
IT

I1>

kde znamena

Rl skupinu n-butylovou nebo 1-butenylovou,

B zbytek «-aminomiaselné kyseliny, «-aminovaleroveé kyseliny

(norvalinu), threoninu nebo valinu,

C zbytek substituovaného sarkosinu obecného vzorce III

X
\

CH3\ )\

N~ >COoOH (1
N

kde znamena

¥ skupinu S-C0>n-Rz, kde znamend n nulu, 1 nebo 2 a Rz atom
vodiku, nesubstituovanou nebo substituovanou, nerozvétve-
nou nebo rozv&tvenou, acyklickou, monocyklickou nebo poly-

cyklickou, nenasycenou nebo nasycenou niZgi alkylovou

skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou arylovou
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skupinu nebo hetercarylovou skupinu nebo X znamena

skupinu 0-Rz, kde znamend Rz atom vodiku, nesubstituovanou
nebo substituovanou, nerozvétvenou nebo rozvétvenou, nasy-
cenou nebo nenasycenou, acyklickou, monocyklickou nebo po-
l?cyklickou, niZ#{ alkylovou skupinu, nebo acylovou skupi-
nu nebo X znamena

sulfoniovou skupinu cbecného vzorce IV

R4

L+

S IV
/\
RS |

kde znamena

Ra a Rs na sob& nezavisle niZsi alkylovou skupinu, arylo-
vou skupinu nebo heterocarylovou skupinu a ¥~ anion
nebo X znamena

skupinu obecného vzorce V

' _] W
R8 2

kde znamena
Rse a Ry na sob& nezavisle niZfi alkylovou skupinu nebo a-
rylovou skupinu nebo spolu dohromady kruh a
Rs ~atom vodiku nebo substituovanou nebo nesubstituo-
vanou ni3%¥i alkylovou skupinu a ¥~ anion nebo
Znamena
C zbytek ochecného vzorce VI
+
\\T C\\n//
O VI
CH, v
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kde znamena Y- anion,

D zbytek N-methylleucinu, gama-hydroxy-N-methylleucinu,

hylvalinu nebo N-methylisoleucinu,
E zbytek wvalinu
F zbytek N-methvlleucinu,

G zbytek alaninu,

H zbytek glyvcinu, (D)>-alaninu, (D)-serinu nebo O~-hydroxyethyl -

-(D>-serinu,
I zbytek N-methylleucinu,
K zbytek N-methylleucinu,
L zbytek N-methylvalinu,
a jeho farmaceuticky pPijatelné soli.

2. Sloudenina obecného vzorce VII

: { —
\r\[/&o 0 _Au N (VII)_

kde A, B, D, a H maji v ndroku 1 uvedeny vy¥znam a ¥~

aniont.

Znamena
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3. Derivat cyklosporinu podle naroku 1 cbecného vzorce I,
kde znamena C zbytek substituovaného sarkosinu obecndgho vzorce
ITI a X skupinu SH.

4. Zpiisob pfipravy derivatu cyklosporinu podle naroku 1 o-
becného vzorce I, kde znamena C zhytek sarkosinu substituova-
ného skupinu S-Rz2, vy zna & u i fici s e t im Ze se

vytvari =z cyklosporinu, kde znamena C zbyitek sarkosinu
pFislusné polvanionty, ktere se nechdavaji reagovat se sirnymi

elektrofily.

5. Zplisob pifipravy derivatu cyklosporinu podle narcku 1 o-
becného vzorce I, kde znamena C zbytek sarkosinu substituova-
neho skupinu S~Rz, kde znemana Rz atom vodiku, v vy z n a &€ u -
i icid s e t im, Ze se zpracovaii derivaty sloudeni-
na obecného vzorce I, kde znamena C zbytek sarkosinu substitu-
ovaného skupinou X, kde X znamend skupinu obecného wvzorce IV
nebo V, thiokyselinou za ziskani sloufeniny obecného vzorce I,
kdemznamena C zbytek sarkosinu substituovaného skupinou SRz,
kde znamena Rz acylovou skupinu amoniakem, hydrazinem,

hydroxylaminem nebo jejich organickvmi derivaty.

6. Zplsob pFipravy derivdtu cyklosporinu podle naroku 1 o-
becného vzorce I, kde znamena C zbytek sarkosinu substituova-
ného skupinu S-Rz2, kde znemana Rz substituovanou nebo nesub-
stituovanou, rozwvétvenou nebo nerozvétvenou, nasycenou nebo
nenasycenou acyklickou, monocyklickou nebo polycyklickou niZs{
alkylovou skupinu, vy znaduijici s e t im, Ze se
zpracovavd alkylafnim <finidlem sloufenina obecného vzorce T,

kde znamena C zbytek sarkosinu substituovany skupinou SH.

7. Zplisob pifipravy derivatu cvklaosporinu podle narcku 1 o~
becného vzorce I, kde znamena C zbytek sarkosinu substituova-

ného skupinu S0-Rz nebo S0z2-Rz, vyvznaofuiifici s e




t im, Ze s e Zpracovavd v inertnim rozpouité&dle vhodnym oxi-
danim €inidlem sloufenina obecného vzorce I, kde znamena C

zbytek sarkosinu substituovany skupinou S-Rz.

8. Zplsob pifipravy derivatu cyklosporinu podle naroku 1 o-
becného vzorce I, kde znamena C zbytek sarkosinu substituova-
ného skupinu O-R3, vy znad¢uijici s e t i m, Ze se
zamn&fuje substituent S-R2 ve sloufeniné obecného vzorce I, kde

znamenad C zbytek sarkosinu substituovany skupinou S—-Ra.

9. Zpfisob p¥ipravy derivdtu cyklosporinu podle naroku 1 o-
becneho vzaorce 1, kde zhamené C zbytek sarkosinu substituova-
ného skupinu O-R3, vy zna ¢ u jici s e t i m, Ze se
zam&tiuje substituent 0-R3’ wve sloufening obecného vzorce I,

kde =znamend C zbytek sarkosinu substituovany skupinou O-R’3.

10. PouZiti derivatu cvklosporinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde maiji jednotlivé symboly v narocku 1 uvedeny vy-
znam a Jjeho farmaceuticky p¥Fijatelnych scli pro vy¥yrohu farma-

ceutickv¥ch prost¥Fedkii.

11. PouZiti derivatu cyklosporinu podle narcku 1 obecného
vzorce I, kde maii djednotlivé symboly v naroku 1 uvedeny vy-
znam a jeho farmaceuticky pFijatelnvych soli jako inhibitoril

cvklaofilini.

12. PouZiti derivatu cyklosporinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde maii jednotlivé symboly v ndroku 1 uvedeny vy-
znam a jeho farmaceuticky p¥Fijatelnych soli pro ofet¥ovani ne-
moci =zpfisobenych bakteridlnimi, houbovymi, virovvymi patogeny

jakoZ také protozoaonimi parazity a helminthy.

13. PouZiti derivatu cyklosporinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde maiji jednotliveé symboly v ndroku 1 uvedeny vy-

znam a ijeho farmaceuticky p¥ijatelnych soli pro ofetifovani




chronickych zandtlivvych a autoimunnich nemoci.

14. PouZiti derivatu cyklaosporinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde maiji jednotlivé symboly v naroku 1 uvedeny vy-
znam a jeho farmaceuticky pPijatelnych soli pro ofetfovani pa-
tologickych stavii zpfisobenych traumatem a reperfuznimm po$ko-

zenim.

15. PouZit{ derivatu cyklosporinu podle naroku 1 obecného
vzorce I, kde maji jednotlivé symboly v narcku 1 uvedeny vy-
znam a jeho farmaceuticky piijatelnych soli k navozeni procesii

regenerace tkani.
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