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A taldlmény szerinti uj vegyliletek a rapamicinnél stabi-

labbak, bioldgiailag jobban hasznosulnak, kdnnyebben formélha-
tok galenuszi készitményekké és hatédsosabban géatoljédk az immun-
reakcidkat.

A tal&dlméany szerinti demetoxi-rapamicin-szérmazékok (1) &l-
talanos képletében

- R1 jelentése - tobbek kozott - alkilcsoport, alkenilcso-
port, alkinilcsoport, hidroxi-alkenil-csoport, arilcso-
port, tio-alkil-csoport, aril-alkil-csoport, hidroxi-
-aril-alkil-csoport, dihidroxi-alkil~-csoport, hidroxi-
-alkoxi-alkil-csoport, dihidroxi-&lkil-aril-alkil-cso-
port, halogén-alkil-csoport, halogén-aril-csoport, acil-
~-oxi-alkil-csoport, amino-alkil-csoport, alkil-amino-al-
kil-csoport, alkoxi-karbonil-amido-alkil-csoport, acil-
-amido-alkil-csoport, aril-szulfonamido-alkil-csoport,
allilcsoport, dioxolanil-allil-csoport vagy alkil-szilil-
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és

-~ X, valamint Y jelentése - egymastél fliggetleniil - oxigén-



atom, hidrogénatom + hidroxilcsoport vagy hidrogénatom +
+ 0R9 4ltalanos képletii csoport.
(A-1)-41te1bnoskeplatil vogyiiteteket & talaluiny szeripti -
eljéaréssal példéul ugy 4llitjék elé, hogy rapamici agy rapa-
micinszérmazékot T

—
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szelén-dioxiddal és RIOH/é;;alﬁﬁos képletll vegylilettel;
savval és R,OH éltg;éﬁ6é képletii vegyiilettel;
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A taldlmény uj demetoxi-rapamicin-szarmazékokra, azok
gyogyszeripari alkalmazaséra, valamint ilyen szérmazékok eld-
dllitésara szolgdld eljérasra vonatkozik. A taldlmdny szerinti
demetoxi-rapamicin-szarmazékok farmakolégial szempontbdl elséd-
sorban mint az immunreakcidk gatlasara alkalmas hatbanyagok Je-
lentések.

A rapamicin a makrolidok ktzé tartozd ismert antibiotikum,
amelyet a Streptomyces hygroscopicus &llit eld. A rapamicin
szerkezetét az (A) képlet ébrazolja [McAlpine, J.B. és munka-
térsai: J. Antibiotics, 44. 688 (1991); Schreiber, S.L. és mun-
katarsai: J. Am, Chem. Socs, 113, 7433 (1991); 3 929 992. sz.
amerikai egyeslilt allamokbeli szabadalmi leirds stb.]. A szak-
irodalomban szdmos Javaslat talédlhaté a rapamicinmolékula atom—~
jainak a szamozésara vonatkozdbdan. A félreértések elkeriilése vé-
gett a leirasban az (A) képleten lathatd szdmozasi rendszert
alkalmazzuk minden olyan esetben, amikor az egyes rapamicin-
szarmazékokat megnevezziik.

A rapamicinrdl - amely rendkiviil hatasosan fojtja el az
immunreakcidkat - mar azt is kimutattak, hogy daganatgatld és
gombaellenes tulajdonsigokkal is rendelkezik, gyodgyszerkénti
alkalmazdsat azonban nagymértékben korlatozza, hogy biolégiai-
lag csak igen alacsony és ingadozbé szinten hasznosul, ugyan-
akkor nagyon mérgezd. A rapamicin raadéasul alig oldhatd, igy
nehéz beldle stabil galenuszi kompozicidkat eldéllitani.

Szamos rapamicinszarmazék ismeretes:

-~ egyes 1l6-O-szubsztitudlt rapamicinszéarmazékokat a
WO 94/02136. sz. nemzetkozi bejelentésben ismertetnek,
amelynek szdvegét a taldlmany ismertetését kiegészitd referen-
ciaanyagnak tekintjiik, a tovabbiakban felsorolt szakirodalmi

helyekkel egylitt;
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- 40-0O-aril- és 40-0-alkil-rapamicin-szérmazékok szerepel-
nek példéul az 5 258 389. sz. amerikal egyesiilt &allamokbeli sza-
badalmi leirasban és a PCT/EP 93%/C2604. sz. szabadalmi bejelen-
tésben;

- karbonsavakkal képzett észterekr6l van sz a WO 92/05179.
SZ. hnemzetkozi bejelentésben;

- a rapamicin amid-észterei képezik a targyat az 5 118 677.
sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirésnak;

- karbamétokat ismertetnek az 5 118 678. sz. amerikai
egyesiilt d4llamokbeli szabadalmi leirasban;

- fluorozott észterekre vonatkozik az 5 100 883. sz. ame-
rikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirés;

- acetalok szerepelnek az 5 151 413, sz. amerikal egyesilt
dllamokbeli szabadalmi leirésban;

- szilil-éterekrdl van szb az 5 120 842, sz. amerikal egye-
slilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban; és

- 32-0-dihidro- vagy %2-O-helyettesitett rapamicinszarma-
zékok szerepelnek az 5 256 790. sz. amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirasban.

Meglepetéssel fedeztiik fel, hogy vannak a rapamicinnek
bizonyos uj demetoxi-szarmazékai - a talédlmany szerinti uj ve-
gyliletek -, amelyeknek a rapamicinnel Osszhasonlitva jobbak a
farmakolégiai tulajdonsagai, amelyek a rapamicinnél stabilab-
bak, biolégiailag jobban hasznosulnak, konnyebben formalhatdk
galenuszi készitményekké és hatasosabban gatoljak az immunrend-
szer reakcidit. Az uj vegyliletek olyan rapamicinszarmazékok,
amelyek a 16-0s és/vagy a 39-es helyzetben nem tartalmaznak
metoxicsoporto(ka)t, mert ez(eke)t a csoporto(ka)t mas, mega-

dott szubsztituens(ek) helyettesiti(k). Nem &1lt széndékunkban
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korlitozni magunkat semmilyen egyéni elmélettel, csak feltéte-
leztiik, hogy a rapamicinnek ezek a metoxicsoportjai tdmaddsnak
vannak kitéve az anyagcsere folysmén, de kiilonleges, kivdlasz-
tott szubsztituensekkel helyettesithetdk, és igy — adott esetben
a molekula bizonyos tovabbi mbédositasaival egylitt — elérhetd,
hogy az aktivitds megmaraddsa — sét egyes esetekben ncvekedése -
mellett a metabolikus "tamadasra" vald érzékenység csdkkenjen.

A taldlmany szerinti uj vegyililetek kzé tartoznak minde-
nekelétt azok a rapamicinszérmazékok, amelyeknél

(1) a 16-0s helyzetben levd metoxicsoportot mas szubszti-
tuens helyettesiti, mégpedig eldnydsen (adott esetben nidroxil-
csoporttal szubsztitualt) alkinil-oxi-csoport; és/vagy

(ii) a 39-es helyzetben levs metoxicsoport a 2%9-es széenatom-
mal egyiitt hianyzik, és igy a rapamicin ciklohexilcsoportjébol
olyan ciklopentilcsoport keletkezik, amelyrdl hiédnyzik a 3%9-es
helyzetbeli metoxicsoport: ezek a 39-demetoxi-40-dezoxi-39-
~helyettesitett~42-nor-rapamicin-szérmazékok, amelyeket a lei-
rédsban egyszerien csak ciklopentil-rapamicin-szérmazékoknak ne-
vezink.

A molekula fennmaradé része olyan, mint a rapamiciné vagy
annak immungédtldé szérmazékaié és analogonjaié, példaul az is-~
mertetett szarmazékoké. A molekula adott esetben més hely(ek)en
is lehet mbédositva, példaul a rapamicinmolekula 40-es helyzeté-
ben levd hidroxilcsoport alkilezve lehet és/vagy a 32-es hely-
zetben levé karbonilcsoportot hidrogénezni lehet.

Az uj vegyliletek eldnyds esetben olyan rapamicinszérmazé-
kok, amelyek (I) &altalanos képletében

- Rl jelentése alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcso-

port, hidroxi-alkenil-csoport, hidroxi-alkil-csoport,



hidroxi-alkinil-csoport, arilcsoport, tio-alkil-csoport,
aril-alkil-csoport, hidroxi-aril-alkil-csoport, hidroxi-
-aril-csoport, dihidroxi-alkil-csoport, hidroxi-alkoxi-
~alkil-csoport, hidroxi-alkil-aril-alkil-csoport, dihid-
roxi-alkil-aril-alkil-csoport, alkoxi-alkil-csoport,
alkoxi-aril-alkil-csoport, halogén-alkil-csoport, halo-~
gén-aril-csoport, halogén-aril-alkil-csoport, acil-oxi-
-alkil-csoport, amino~alkil-csoport, alkil-amino-alkil-
-csoport, alkoxi-karbonil-amido-alkil-csoport, acil-ami-
do-alkil-csoport, aril-szulfonamido-alkil-csoport, allil-
csoport, dihidroxi-alkil-allil-csoport, dioxolanil-allil-
-csoport, karbalkoxi-alkil-csoport vagy alkil-szilil-
-csoport; eldnyosen valamilyen telitetlen csoport, még
elényosebben valamilyen aromés csoport vag& alkinilcso-
port; még enrél is eldnyosebben alkinilcsoport, hidroxi-
-~alkinil-csoport, benzilcsoport, alkoxi-benzil-csoport
vagy klér-benzil-csoport (a helyettesitett benzilcsopor-
tok orto-szubsztitudltak); legeldnyosebben pedig alki-

nilcsoport vagy hidroxi-alkinil-csoports

Ry jelentése olyan csoport, amelynek (II) vagy (III) &l-
talanos képletében
- R5 Jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, alke-

nilcsoport, alkinilcsoport, arilcsoport, tio-al-
kil-csoport, aril-alkil-csoport, hidroxi-aril-
~alkil-csoport, hidroxi-aril-csoport, hidroxi-
-alkil-csoport, dihidroxi-alkil-csoport, hidroxi-
-alkoxi-alkil-csoport, hidroxi-alkil-aril-alkil-
-csoport, dihidroxi-alkil-aril-alkil-csoport,

alkoxi-alkil-csoport, acil-oxi-alkil-csoport,



amino-alkil-csoport, alkil-amino-alkil-csoport,
alkoxi-~karbonil-amido-alkil-csoport, acil-amido-
-alkil-csoport, aril-szulfonamido-alkil-csoport,
allilcsoport, dihidroxi-alkil-allil-csoport, di-
oxolanil-allil-csoport, karbalkoxi-alkil-csoport
vagy alkil-szilil-csoport; elényos esetben hid-
roxi-alkil-csoport, hidroxi-alkoxi-alkil-csoport,
acil-amino-alkil-csoport, alkoxi-alkil-csoport
vagy amino-alkil-csoport; kiilondsen eldnydsen
hidroxi-etil-csoport, hidroxi-propil-csoport,
hidroxi-etoxi-etil-csoport, metoxi-etil-csoport

vagy acetil-amino-etil~csoport;

B4 jelentése hidrogénatom, illetve 34 az R3

szubsztituenssel egylitt egy 2-6 szénatomos alki-

léncsoportot képez;

R5 jelentése helyettesitett vagy nem helyettesi-

tett acilcsoport - példéaul formilcsoport, kar-

boxilcsoport, amidocsoport vagy észtercsoport -,

oxi-metil-csoport, imino-metil-csoport vagy

dioxi-metilin-csoport - példédul ~O-CH~-O- -3

célszeriien

(i) oxi-metil-csoport, példaul hidroxi-metil-cso-

port, példdul &altalaban olyan csoport, amelynek

R, O-CH,- dltalénos képletében

_— R6 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport,

alkenilcsoport, alkinilcsoport, arilcso-
port, aminocsoport, acilcsoport - példa-

ul alkil-karbonil-csoport, aril-karbonil-



-csoport, heteroaril-karbonil-csoport,

hidroxi-alkil-karbonil-csoport, amino-al-
kil-karbonil-csoport vagy formilcsoport -,
tio-alkil-csoport, aril-alkil-csoport,
hidroxi-aril-alkil-csoport, hidroxi-aril-
~csoport, hidroxi-alkil-csoport, dihid-
roxi-alkil-csoport, hidroxi-alkoxi-alkil-
~csoport, hidroxi-alkil-aril-alkil-cso-~
port, dihidroxi-alkil-sril-alkil-csoport,
alkoxi-alkil-csoport, acil-oxi~alkil-cso-
port, amino-alkil-csoport, alkil-amino-
~alkil-csoport, alkoxi-karbonil-amido-al-
kil-csoport, acil-—amido-alkil-csoport,
aril-szulfonamido-alkil-csoport, allil-
csoport, dihidroxi-alkil-allil-csoport,
dioxolanil-allil-csoport, karbalkoxi-al-

kil-csoport vagy alkil-szilil-csoport;

(ii) acilcsoport, példéaul (4-metil-piperazin-l-

—-il)~-karbonil-csoport, (morfolin-4-il)-karbonil-

-csoport vagy N-metil-N-(2-piridin-z-il-etil)-

-karbamoil-csoport, példaul altalaban olyan cso-

port, amelynek R7CO— dltaldnos képletében

—_— R7 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport,

hidroxilcsoport, alkoxicsoport, aril-oxi-
-csoport, amidocsoport, alkil-amido-cso-
port, aminosavmaradék vagy N,N-diszubszti-
tudlt amidocsoport, amelynek & szubszti-

tuensei

(a) az alkilcsoportok, az arilcsoportok,



az aril-alkil-csoportok vagy az al-
kil-aril-csoportok; illetve

(b) a heterociklusos csoportok - példaul
morfolinocsoport vagy piperazinocso-
port -

kozlil keriilnek kij

(iii) imino-metil-csoport, példaul p-tolucl-szul-
fonil-hidrazono-metil-csoport, példaul &ltalédban
olyan csoport, amelynek RgNCH~- altaléanos képle-
tében
-—- Rg Jjelentése alkilcsoport, arilcsoport,
aminocsoport, alkil-amino-csoport, aril-
-amino-csoport vagy aril-szulfonil-amino-

-csoport; vagy

(iv) 0,0-diszubsztitudlt metilidin~-dioxi-csoport,
példéaul 0,0-(alkilén)-metilidin-dioxi-csoport,
vagyis olyan csoport, amelyben a két oxigénato-

mot egy alkiléncsoport koti ossze; és

- X, valamint Y jelentése - egyméastédl fliggetleniil - oxigén-

atom, hidrogénatom + hidroxilcsoport vagy hidrogénatom +
+ olyan csoport, amelynek -OR9 dltalénos képletében R9
Jelentése alkilcsoport - eldnydsen l-4 szénatomos alkil-—
csoport -, acilcsoport - példaul alkil-karbonil-csoport,
aril-karbonil-csoport, heteroaril-karbonil-csoport, hid-
roxi-alkil-karbonil-csoport, amino-alkil-karbonil-csoport
vagy formilcsoport - vagy arilcsoport,

azzal a megjegyzéssel, hogy az "alk" szbétag vagy az "alkil" meg-

Jeldles oxigénatommal adott esetben megszakitott (-0-), 1-10



szénatomos - eldnySds esetben 1-6 szénatomos -, eligazd szén-—
lancu, egyenes szénléncu vagy ciklusos aliféds szubsztituensre,
az "ar" szoétag vagy az "aril" megjelolés pedig adott esetben
helyettesitett, 4-14 szénatomos, monociklusos - adott esetben
heterociklusos -~ aromés szubsztituensre (példéaul tolilcsoport-
ra, fenilcsoportra, benzilcsoportra vagy piridilcsoportra) utalj;
tovadbba a kovetkezd megkttésekkel:
- abban az esetben, ha R2 jelentése (II) altalédnos képle-
ti csoport, akkor Rl jelentése metilcsoporttdl eltérd és
(i) R5 jelentése hidroxi-alkil-csoport, alkoxi-alkil-
-csoport, hidroxi-alkoxi-alkil-csoport, acil-ami-
no-alkil-csoport vagy amino-alkil-csoport; és/vagy
(ii) X jelentése oxigénatomtdél eltérd; és/vagy
(iii) Rl jelentése - adott esetben hidroxilcsoporttal
helyettesitett - alkinilcsoport, eldnyosen
- adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesitett -
alk-2-inil-csoport, példaul prop-2-inil-csoport,
but-2—ini1—csoport, pent-2-inil-csoport vagy
4-hidroxi-but-2-inil~csoport; és
- abban az esetben, ha Rl jelentése metilcsoport, akkor

R2 Jjelentése (III) altalénos képletli csoport.

A (I) altalanos képletl demetoxi-rapamicin-sziarmazékok

kozé tartoznak a kovetkezd vegyililetek is:

a) azok a lo-O-szubsztitudlt rapamicinszarmazékok, amelyek
- R1 helyén
(i) benzilcsoportot, orto-alkoxi-benzil-csoportot vagy
klér-benzil-csoportot (eldnydsen benzilcsoportot wvagy orto-
-metoxi~-benzil-csoportot); vagy

(ii) (adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesitett) al-
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kinilcsoportot, eldnycsen (adott esetben hidroxilcsoporttal he-
lyettesitett) alk-2-inil-csoportot, mindenekeldtt prop-2-inil-
-csoportot, but-2-inil-csoportot, pent-2-inil-csoportot vagy
4-hidroxi-but-2-inil-csoportot;

- R, helyén (II) &ltalanos képletii csoportot;

- R3 helyén hidrogénatomot, hidroxi-alkil-csoportot, alkoxi-
~alkil-csoportot, hidroxi-alkoxi-alkil-csoportot, acil-amino-al-
kil-csoportot vagy amino-alkil-csoportot;

- R4 helyén metilcsoportot; és

- X, valamint Y helyén - egymastél fliggetleniil - oxigénato-
mot, hidrogénatomot + hidroxilcsoportot vagy hidrogénatomot +
+ l~4 szénatomos alkoxicsoportot
tartalmaznak; koziililk is mindenekelétt azok a 16-O-szubsztituélt
rapamicinszarmazékok, amelyek

- Rl helyén alkinilcsoportot vagy hidroxi-alkinil-csoportot,
elényosen (adott esetben hidroxilcsoporttal helyettesitett) 3-6
szénatomos alk-2-inil-csoportot;

- R, helyén (II) &ltalédnos képletii csoportot;

- R3 helyén hidrogénatomot, hidroxi-alkil-csoportot, alkoxi-
~alkil-csoportot vagy hidroxi-alkoxi-alkil-csoportot;

- R, helyén metilcsoportot; és

- X, valamint Y helyén egyarant oxigénatomot

tartalmaznak;

b) azok a 16-0-szubsztitualt rapamicinszérmazékok, amelyek

- Rl helyén alkilcsoportot, alkenilcsoportot, alkinilcso-
portot, arilcsoportot, tio-alkil-csoportot, aril-alkil-csopor-
tot, hidroxi-aril-alkil-csoportot, hidroxi-aril-csoportot, hidro-
xi-alkil-csoportot, dihidroxi-alkil-csoportot, hidroxi-alkoxi-

-alkil-csoportot, hidroxi-alkil-aril-alkil-csoportot, dihidroxi-
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-alkil-aril-alkil-csoportot, alkoxi-alkil-csoportot, acil-oxi-
-alkil-csoportot, amino-alkil-csoportot, alkil-amino-alkil-cso-
portot, alkoxi-karbonil-amido-aikil—csoportot, acil-amido-alkil-
-csoportot, aril-szulfonamido-alkil-csoportot, allilcsoportot,
dihidroxi-alkil-allil-csoportot, dioxolanil-allil-csoportot,
karbvalkoxi-alkil-csoportot vagy alkil-szilil-csoportot - eldnys-
sen alkinilcsoportot - tartalmaznak, azzal a megjegyzéssel,
hogy az "alk" szétag és az "alkil" megjeldlés oxigénatommal
adott esetben megszakitott (=0-), 1-10 szénatomos, egyenes vagy
elagazd szénldncu vagy ciklusos alifés szubsztituensre, az
"aril" megjelolés pedig valamilyen monociklusos aromas szubszti-
tuensre utal, és amennyiben Rl metilcsoportot jelent, 16-epi-
-rapamicin-szarmazékokrdél van szd; tovabba
- B, jelentése (II) altalénos képletii csoport, amelyben
_— R5 jelentése hidrogénatom; és
-- R, jelentése metilcsoport; és

- X, valamint Y Jjelentése egyarént oxigénatom; és

c) az R2 helyén (III) &ltalédnos képletii csoportot, Rl’ R5,
X és Y helyén pedig a m&r megadott szubsztituensek valamelyi-
két tartalmazé ciklopentil-rapamicin-szérmazékok, példaul azok
a vegyliletek, amelyek Rl helyén metilcsoportot, X és Y helyén
egyaréant oxigénatomot, R5 helyén pedig helyettesitett vagy nem
helyettesitett acilcsoportot (példaul formilcsoportot, karboxil-
csoportot, amidocsoportot vagy észtercsoportot), oxi-metil-cso-
portot, imino-metil-csoportot vagy dioxi-metilin—csoportot
(példéaul -0-CH-O képletii csoportot) tartalmaznak; igy példaul

(1) helyettesitett oxi-metil-csoportot, példaul olyan cso-
portot, amelynek R .O-CH,- &ltalanos képletében R jelentése hid-

rogénatom, alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcsoport, aril-
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csoport, tio-alkil-csoport, aril-alkil-csoport, hidroxi-aril-al-
kil-csoport, hidroxi-aril-csoport, hidroxi-alkil-csoport, dihid-
roxi-alkil-csoport, hidroxi-alkoxi-alkil-csoport, hidroxi-alkil-
~aril-alkil-csoport, dihidroxi-alkil-aril-alkil-csoport, alkoxi-
-alkil-csoport, acil-oxi-alkil-csoport, amino-alkil-csoport, al-
kil~amino-alkil-csoport, alkoxi-karbonil-amido-alkil-csoport,
acil-amido-alkil-csoport, aril-szulfonamido-alkil~csoport, allil-
csoport, dihidroxi-alkil-allil-csoport, dioxolanil-allil-csoport,

karbalkoxi-alkil-csoport vagy alkil-szilil-csoport;

(ii) acilcsoportot, példaul olyan csoportot, amelynek R7CO—
dltalanos képletében R7 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport,
hidroxilcsoport, alkoxicsoport, aril-oxi-csoport, amidocsoport,
alkil-amido-csoport, aminosavmaradék vagy olyan, N,N-szubszti-
tuédlt amidocsoport, amelynek a szubsztituensei egy heterociklu-~
sos csoportot (példdul morfolinocsoportot vagy piperazinocsopor-
tot) képeznek;

(iii) valamilyen imino-metil-csoportot, igy példéaul alkil-
—imino-metil-csoportot, aril-imino-metil-csoportot vagy hidrazo-
no-metil-csoportot; vagy

(iv) 0,0-diszubsztitudlt dioxi-metilén-csoportokat, példaul
0,0-(alkilén)-dioxi-metilén-csoportot, vagyis olyan dioxi-meti-
léncsoportot, amelynek két oxigénatomjat alkiléncsoport kapcsol-
ja Ossze; azzal a megjegyzéssel, hogy az "alk" szbétag olyan,

1-6 szénatomos - eldnyds esetben 1-3 szénatomés -, egyenes vagy
elagazd szénlédncu vagy ciklusos alifés csoportra utal, amelyben
a szénléancot adott esetben megszakithatja egy éterkstés (-0-),
az "aril" megjeltlés pedig valamilyen aromés csoport - eldnyds

esetben valamilyen monociklusos aromés csoport -~ helyett &ll.
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Kiulondsen jo eredménnyel lehet alkalmazni példaul a kovet-
kez6, (I) 4ltalénos képletii vegylileteket:

1, lo6~-demetoxi-lo~(pent-2-inil-oxi)-rapamicin,

2. lo-demetoxi-16-(but-2-inil-oxi)-rapamicin,

3. lo-demetoxi-16-(propargil-oxi)-rapeamicin,

4; l6-demetoxi-~16-(4-hidroxi~but-2-inil-oxi)-rapamicin,

5. lo-demetoxi-16-(benzil-oxi)-40-0-(2-hidroxi-etil)-ra-
pamicin,

6. l6-demetoxi~16-(benzil-oxi)-rapamicin,

7+ l6-demetoxi-16-(orto-metoxi-benzil)-rapamicin,

8. l6-demetoxi-40-0-(2-metoxi-etil)-16-(pent-2-inil-oxi)-
-rapamicin,

9; 39-demetoxi-40-dezoxi~39~-formil-42-nor-rapamicin,

10. 39~demetoxi-40-dezoxi-%9-(hidroxi-metil)-42-nor-rapami-

cin,

11. 39—demetoxi-40—dezoxi—59-karboxil—42—nor-rapamicin,

12, 39-demetoxi-40-dezoxi-39-(4-metil-piperazin-l-il-karbo-

nil)-42-nor-rapamicin,
13, 39~demetoxi-40-dezoxi-39~-(morfolin-4-il-karbonil)-42-
-nor~rapamicin,

14, 39-demetoxi-40-dezoxi~39~[N-metil,N-(2-piridin-2-il-
-etil)-karbamoil ]-42-nor-rapamicin és

15. 59—demetoxi-40-dézoxi—59—(p—toluolszulfonil—hidrazono—
-metil)-42~-nor-rapamicin.

A (I) &ltalédnos képletii vegylileteket altaldban a kovetkezd
bekezdésekben ismertetett eljarésokkal allitjuk eld rapamicin-
b8l vagy rapamicinszarmazékokbdl,

1. Abban az esetben, ha Rl helyén metilcsoporttdédl eltérd

szubsztituenst tartalmazé (I) altaléanos képletii vegylileteket ki~
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vanunk eléallitani, a kiindulasi vegyililetet a 1l6-0s szénatomhoz
kapcsoldédd oxigénatomnédl ugy moédosithatjuk, hogy a rapamicint
vagy a rapamicinszarmazékot

(1) megfeleld reakcidkoriilmények kozott szelén-dioxiddal
és R,-OH dltalanos képleti vegylilettel reagaltatjuk - Ry Jelen-
tése a mar megadott ~, példédul magas reakcidhdmérsékleteket al-
kalmazunk; vagy célszeriien

(ii) valamilyen savval - példaul toluolszulfonsavval - és
valamilyen nukleofil é&genssel - példéul Rl—OH dltalénos képleti
vegylilettel - reagédltatjuk a kornyezet hémérsékletén, megfeleld
aprotikus oldészerben, példéaul diklér-meténban, acetonitrilben

vagy tetrahidrofuréanban.

2. Abban az esetben, ha R, helyén (II) altalénos képletﬁ
csoportot, 35 helyén pedig hidrogéntél eltérd szubsztituenst tar-
talmazd (I) &ltalanos képleti vegylileteket kivénunk eléallitani,
példéul O-alkilezzilk a 40-es helyzetben levd hidroxilcsoportot.
Az alkilezést megfelelé korililmények kozdtt valamilyen kilépdcso-
porthoz kapcsol$ddé szerves csoporttal vald reagdltatéssal hajt-
juk végre (példaul R5-Z altaladnos képletii vegylileteket alkalma-
zunk, ahol R5 a mar definidlt szerves csoportok valamelyike,
példaul alkilcsoport, allilcsoport vagy benzilcsoport, attél fiig—
gbéen, hogy milyen csoportot kivanunk bevinni a molekulédba O-szubsz-
tituensként, Z pedig a kilépbcsoport, példaul CCl3C(NH)O vagy
CF5805 csoport), példdul valamilyen sav, igy trifluor-metanszul-
fonsav, kamforszulfonsav, p-toluolszulfonsav vagy ezeknek a sa-
vaknak a megfeleld piridiniumsbéja vagy helyettesitett piridini-
umsdéi jelenlétében, amennyiben Z jelentése CClEC(NH)O képletii
csoport, illetve valamilyen bazis - példaul piridin, helyettesi-

tett piridin, diizopropil-etil-amin vagy pentametil-piperidin -
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jelenlétében, amennyiben Z jelentése CFBSO5 képletl csoport,

de végrehajthatjuk az alkilezést a rapamicin 40-O-alkilezésé-
re vonatkozban az 5 258 389, sz. amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirésban vagy a PCT/EP 95/02604; sz. szabadalmi be-

jelentésben ismertetett eljarésokhoz hasonlé mbdédon is.

3. Abban az esetben, ha R, helyén (III) &ltalénos képleti
csoportot tartalmazé (I) &ltalanos képletili vegylileteket kiva-
nunk eldadllitani, a (II) A&ltalénos képletii csoport ciklohexén-
gylirijének a (III) 4ltalénos képletii csoport ciklopentangyurii-
jévé vald atalakitésat ugy valdésitjuk meg, hogy morfolino-kén-
~trifluoriddal vald reagédltatéssal eldallitjuk az aldehidvegyli-
letet - példaul az R5 helyén formilcsoportot tartalmazd vegyl-
letet, amelyet ezutén oxidalunk - ha az aldehidbdl karbonsavat,
példaul R5 helyén karboxilcsoportot tartalmazd vegylletet ki-
véanunk eldallitani - vagy redukdlunk, ha az aldehidbdl alko-
holt, példéaul R5 helyén hidroxi-metil-csoportot tartalmazd ve-
gyliletet kivanunk elédllitani. A tobbi taldlmény szerinti ha-
sonld vegyliletet tovabbi O-helyettesitéssel vagy -médosités-
sal lehet elfdllitani az ezen a terileten jaratos szakemberek
szamira ismert médszerekkel, példaul a kovetkezd altalénos el-
jérasokkal:

(i) oxi-metil-szérmazékok elddllitasa céljabdl az alkohol-
vegyliletet a 40-O-helyettesitéssel kapcsolatban mar ismertetett
médon reagaltatjuk;

(ii) acil-szérmazékok eldallitésa céljébdél az adott kar-
bonsavat a kivéant aminnal vagy alkohollal valamilyen aktivald
vagy kapcsold hatésu reagenssel, példaul oxalil-kloriddal vagy
diciklohexil-karbodiimiddel reagaltatjuk, hogy megkapjuk - az

emlités sorrendjében - a kivant amidot vagy észtert; és
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(iii) imino-metil-, illetve metilidin-dioxi-csoportot tar-
talmazd vegyliletek eldadllitésa céljabdl az aldehidvegyliletet sa-

vas kozegben kondenzédljuk a kivant aminnal, illetve alkiléndiollal.

4, Abban az esetben, ha az eldallitani kivant vegylilet X he-
lyén oxigéntdl eltérd szubsztituenst tartalmazd (I) &ltalanos
képletl rapamicinszdrmazék, az X helyén hidrogénatomot + hidroxil-
csoportot tartalmazé 32-0-dihidro-vegyliletet ugy kapjuk meg, hogy
megvédjliik - példaul trietil-szilil-étert képezd véddcsoportokkal -
az oxigénatomokon példaul a rapamicinnek a 28-as és a 40-es hely-
zetben levd hidroxilcsoportjait, majd a megvédett vegyiiletet pél-
daul L-szelektriddel redukaljuk és - adott esetben - példaul eny-
hén savas kdzegben eltavolitjuk a redukalt vegylilet véd&écsoport-

—

jait ahhoz az eljarashoz hasonlé mbédon, amelyet az 5 256 790. sz

amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban 32-0-dihidro-
rapamicin rapamicinb8l kiinduld eléédllitéséval kapcsolatban is-
mertetnek; Abban az esetben, ha a helyettesitést a 32-es hely-
zetben levd hidroxilcsoporton kivanjuk elvégezni, a 28,40-0,0-
védett vegyliletet - példaul a 40-0-alkilezésre mér leirt médon -
alkilezziik, acilezzliilk vagy méds mbédon - példdul az 5 256 790. sz.
amerikai egyesililt &llamokbeli szabadalmi leirédsban kozolt elja-
rasokhoz hasonldé médon - O-szubsztituadljuk.

A felsorolt eljarasokat meg lehet valdsitani bérmilyen sor-
rendben, de kiindulasi anyagként rapamicint célszerii felhasznédl-
ni. Az emlitett reakcié(k) lejétszatasa eldtt a kiindulasi anya-
gokat és az intermediereket meg lehet védeni - példaul a 4. el-
jérasnal ismertetett mdédon, oxigénatom(ok)hoz kapcsolt véddcso-
porttal. Ebben az esetben a véddcsoport(ok) eltavolitésa utéan

kapjuk meg az elddllitani kivant végterméket.



)
o
* o
17 - 0 T SN
- 17 -

Az uj vegylleteket kiilondsen Jjé eredménnyel lehet alkalmaz-
ni a kovetkezd esetekben:

a) Az atliltetett szerv vagy szdvet szervezetbdl vald kils-
k8désének megelézése és az atiiltetett szerv vagy szovet elleni
immunreakcidk kezelése; igy példadul olyan betegek gydgykezelése,
akikbe szivet, tiddét, szivet + tlidét, mdjat, vesét, hasnyalmi-
rigyet, bdrt vagy szaruhértyéat ililtettek at, beleértve a heveny
kilok6dési reakcidk megeldzését és kezelédsét, a rendkiviil heveny
kilok8dési reakcidk megelézését és kezelését (példaul az &tiilte-
tett szervek ellen megnyilvénuldékét) és a kronikusan jelentkezd
- példaul ératiiltetéssel kapcsolatos -~ kilcksédési reakcidk meg-
elézését és kezelését. A talalmany szerinti uj vegyliletek alkal-
mazasa csontveldatiltetés esetén is javallott, mégpedig a csont-
veld és a gazdaszervezet kozotti immunolégiail Osszeférhetetlen~
ség miatt eléforduld, ugynevezett "graft-versus-host" betegség
(vagyis az &atililtetett csontveldnek a gazdaszervezet elleni tama-

désaban megnyilvanuld betegség) megeldzése és kezelése céljabol.

b) Az autoimmun betegségek és gyulladasos &llapotok megels-
zése és kezelése, kiilonds tekintettel az egyéb kérokok mellett
autoimmun eredetre is visszavezethetd gyulladédsos &llapotokra
(igy a reumaszeri izlleti gyulladédsra, az idiilt izlileti gyulla-
dasra és a deformdldédassal jard izlileti gyulladésra), valamint
a reumds betegségekre. A taldlmany szerinti uj vegylileteket al-
kalmazni lehet példéaul olyan, kiilénleges autoimmun betegségek
kezelésére is, mint az autoimmun hematologiai rendellenességek
(beleértve példaul a Crosby-szindrémat, az apldzids vérszegény-
séget, a vordsvérsejtekre korldtoz6dd vérszegénységet és a trom—
bocitaszam spontéan csokkenését), a bérpirossagot ¢18idézd szisz-

témas bdértuberkuldzist, a tobb helyen jelentkezd porcgyulladést,



a szklerodomét, a Wegener-féle granuloméds &llapotot, a bdrizom-—
gyulladast, az idiilt aktiv majgyulladdst, a sulyos izomgyenge-
séget, a pikkelysomsrt, a Steven-Johnson-szindrémat, a spontén
jelentkez6 trépusi zsirszékletet, az autoimmun gyulladdsos bél-
betegségeket (beleértve a fekélyes vastagbélgyulladast és a
Crohn-kért), a belsd elvalasztéssal kapcsolatos szembetegsége-
ket, a Graves~kért, a szarkoiddzist, a szklerdzis multiplexet,
az els6dleges majcirrhdzist, a fiatalkori cukorbajt (az I. ti-
pusu diabétesz mellituszt), a szemgolyd eliilsd és hatsd részé-
nek a gyulladdsdt, a szemszarazsagot el6idézd szaru- és koté-
hartyagyulladadst és a tavaszi szaru- és kotdhartya-gyulladast,
a tidé szovetkozi részének rostos elfajulasat, a pikkelysomorss
izlileti gyulladast, a glomerulonefritiszt a nefrdzis tiinetcso-
portjaval vagy a nélkil (beleértve példaul a spontén kialakuléd
nefrézis—-tinetcsoportot és a minimalis elvaltozdssal jard vese-

bajt), valamint a fiatalkori bérizomgyulladast.
c) Asztma megeldzése és kezelése.

d) A tobb gydgyszerrel szemben kialakult rezisztencia (MDR)
kezelése, Az uj vegylletek gatoljak az MDR kialakulasaban sze-
repet jatszd P-glikoproteinek (Pgp) miikodését. (A P-glikopro-
teinek specifikusan kotédd molekulédkat szédllitanak at a sejtfa-
lakon.) Az MDR kiilonosen a rakos és az AIDS-es betegeknél okoz
nehézségeket. Ezek a betegek ugyanis nem reagalnak a hagyomé-
nyos kemoterdpiéds kezelésre, mert a Pgp "kiszivattyuzza" a sej-—
tekbdl a gydgyszerek hatdanyagait. Az uj végyﬁleteket ezért fel
lehet hasznalni mas kemoterdpids hatdanyagok hatdsossiganak a
fokozédsara olyan médon, hogy kezeljiik és csokkentjiik a tobb
gyégyszerrel szemben kialakult ellenalldéképességet példaul a

rakos vagy az AIDS-ben szenvedd betegeknéle.
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e) Burjanzésban megnyilvanuld rendellenességek - példaul
daganatok, tulzott mértékii burjanzédssal jelentkezd bbrbetegsé-

gek és més, hasonld rendellenességek - kezelése.
f) Gombés fertézések kezelése.

g) Gyulladasok megellzése és kezelése, féleg szteroidok ha-
tasédnak fokozédsaval kapcsolatban.

h) Fertdzések - mindenekeldtt Mip-faktorokkal vagy Mip-sze-
rii faktorokkal randelkezd kérokozdk altal eldidézett fertdzések -
megeldzése és kezelése.

A talalmany kidolgozasanak eredményeként tehat rendelkezés—
re allnak a talalmény szerinti uj vegyliletek mint uj intermedie-
rek vagy gydgyhatasu anyagok, tovabba olyan uj mdédszerek a fel-
sorolt rendellenességek megelbzésére és kezelésére, amelyek sze-
rint a talalmany térgyat képezd uj vegylileteket hatésos mennyi-
ségben juttatjuk az arra raszoruldék szervezetébe, és lehetlség
van arra, hogy a talalmany szerinti uj vegylileteket farmakolé-
gial szempontbdl elfogadhaté higitbdanyaggal vagy hordozdanyaggal
kombindlva vagy téarsitva olyan gybgyszereket allitsunk eld,
amelyekkel meg lehet el6ézni, illetve kezelni lehet a mér emli-~
tett rendellenességeket.

Az uj vegylileteket farmakolégiail szempontbdl hatasos ddzis~
ban, farmakoldégial suzempontbdl elfogadhatd formdban juttatjuk be
a kezelésre szoruld személy szervezetébe. Az uj vegyliletek ese-
tében a megfeleld dézisok nagysiga természetesen fligg a kezelen-
48 betegségtél (példaul a betegség tipusatdl és a rezisztencia
jellegétdl), az elérni kivéant hatéstél és az alkalmazédsi médtol.

Ezzel kapcsolatban azonban altalénosségban el lehet annyit

mondani, hogy orédlis alkalmazds esetén kielégitd eredményeket
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lehet elérni 0,05-5 mg/kg testtomeg vagy legfeljebb 10 mg/kg
testtomeg napi dbdzisokkal, példaul 0,1-2 mg/kg testtomeg vagy
legfeljebb 7,5 mg/kg testtomeg napi dézisokkal, amelyeket na-
ponta egy alkalommal vagy - osztott dbézisok forméjaban - 2-4 al-
kalommal vesz be a beteg; vagy parenterdlisan - példéul intra-
vénasan, igy véndba vald csepegtetés vagy infuzidé utjan -
0,01-2,5 mg/kg testtomeg vagy legfeljebb 5 mg/kg testtomeg,
példaul 0,05-0,1 mg/kg testtomeg vagy legfeljebb 1,0 mg/kg test-
tsmeg napi ddzisokkal. Igy a betegek megfelel6é napi adagja szé-
jon keregztiili alkalmazas esetén 500 mg koril van - példaul
5-100 mg -, intravénds alkalmazas esetén pedig 0,5-125 mg vagy
legfeljebb 250 mg, példaul 2,5-50 mg.

Ugy is eljarhatunk, s8t célszerii is ugy eljarni, hogy a
gybégyszert az adott betegre megidllapitott médon (betegspecifiku-
san) adagoljuk, hogy a hatdéanyag-koncentréacié a teljes vermeny-
nyiségben eldre meghatérozott - példdul RIA-médszerrel mért -
értékeket érjen el. Igy a betegnél a gydgyszeradagolast be le-
het ugy allitani, hogy az ataramlé teljes vérmennyi-
ségben a hatéanyag koncentrédciéja (RIA-médszerrel mérve) dllan-
déan 50-500 ng/ml vagy 150-1000 ng/ml legyen, vagyis az immun-
reakcidk elfojtasat célzd ciklosporinos terapidban jelenleg
hasznédlt adagolési médszerekhez hasonldékat lehet alkalmazni.

Az uj vegylileteket mint hatdanyagokat lehet onmagukban
vagy més hatbéanyagokkal egylitt alkalmazni. Igy példédul az im-
munreakciék elfojtését célzé alkalmazdsok esetén - példaul a
transzplantatum és a gazdaszervezet kozdtti immunolégiai osz-
szeférhetetlenség miatt kialakuld "graft-versus-host" beteg-
ség, a transzplantatum-kilokddés vagy az autoimmun betegségek

megelézésekor vagy kezelésekor - az uj vegylileteket kombinalni
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lehet ciklosporinokkal, aszkomicinekkel vagy ezek analogonjai-
val - példaul A-ciklosporinnal, G-ciklosporinnal vagy FK-506-
tal -, kortikoszteroidokkal, ciklofoszfamiddal, azatioprénnel,
metotrexattal, brekvinarral, leflunomiddal, mizoribinnel, immun-
reakcidék elfojtésara alkalmas monoklonadlis antitestekkel, pél-
déul fehérvérsejt-receptorokhoz megfeleld monoklondlis antites—
tekkel, igy MHC-vel, CD2-vel, CD3-mal, CD4-gyel, CD7-tel, CD=25-
tel, CD28-cal, CTLA4-gyel, B7-tel, CD45-tel vagy CD58-cal vagy
mindezek ligandumjaival; vagy mas, az immunrendszer miikodését
szabélyozd vegyliletekkel,

Az immunrendszer miikodésének elfojtéasat célzé alkalmazé-
sokhoz - példaul a beliltetett szervek vagy szovetek kilokddésé-
nek megelézéséhez vagy a kilokddéssel fenyegetd allapotok keze-
léséhez - a taladlmény szerinti hatdanyagokat legcélszeriibb
IL-2-es transzkripcidés inhibitorokkal, példaul az immunreakcidk
elfojtéséra alkalmas ciklosporinokkal - igy A-ciklosporinnal -,
valamint aszkomicinekkel, példaul FK-506-tal kombinalni. Ha az
uj vegylileteket gyulladasgatléként alkalmazzuk, felhaszndlhatunk
veliikk egylitt gyulladésgatld szereket, példaul kortikoszteroido-
kat is. Fert6zések megakadalyozasa céljabdél a taldlmany szerin-
ti uj vegylileteket mas fertbzésgatld szerekkel - példaul virus-
ellenes hatbanyagokkal vagy antibiotikumokkal - kombindélt for-
maban lehet alkalmazni.

A talalmény szerinti uj vegylileteket a szervezetbe bejuttat-
hatjuk barmilyen hagyoményos moédszerrel, de mindenekeldtt en-
terdlisan, példaul ordlisan - példaul megihaté oldatok, tablet-
tak vagy kapszulak alakjaban - vagy parenterdlisan, példaul in-
jektalhatd oldatok vagy szuszpenzidk formdjéban. Az orédlis al-

kalmazésra megfeleld, egységddzist tartalmazé kiszerelési for-
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makban a taldlmany szerinti hatdanyagok mennyisége példaul
1-50 mg, rendszerint 1-10 mg. A taldlmény szerinti uj vegylile-
teket tartalmazd gydgyszerkészitményeket a rapamicint tartalma-
z6 gyodgyszerkészitményekhez hasonlbéan lehet elkészitenl - ez
szakemberek szaméra valdészinlileg magéatdl értetbdik -, példaul
a 41 795. sz. eurdpai kozrebocsatasi iratban ismertetett elja-
réassal.

A taldlmény szerinti uj vegyliletek farmakoldégiai hatasait

példaul a kovetkezd tesztek igazoljak.

1. Kevert limfocitdk reagédléasa (MLR)

Az MLR-tesztet eredetileg genetikailag kiilonbozb egyének-
b6l szarmazd szovetek vagy szervek atliltetésével kapcsolatban
fejlesztették ki, hogy fel tudjadk mérni, milyen mértékben kom—
patibilisek a potencialis szervdonor szovetei a befogadd szer-
vezet szoveteivel. Az immunreakciék in vitro korilmények kozotti
vizsgdlatadhoz az MLR-teszt az egyik legmegbizhatdébb modell.

A talédlmény szerinti uj vegyliletek immunreakcidk elfojtasara
irdnyuldé hatésénak igazolédsdra a szakirodalomban példaul T. Meo
4ltal ismertetett, ragcsald kisérleti allatokra kidolgozott
MLR-modellt alkalmazzuk [Immunological Methods (L. Lefkovits és
B. Peris szerkesztésében), Academic Press, New York, 1979,
227-239. oldall.

8~10 hetes»néstény Balb/c egerekbdl szarmazd lépsejteket
(0,5 x 106) 5 napon &t egylitt inkubadlunk 8-10 hetes néstény CBA
egerekbdl szarmazd, 2000 rad sugérzasi ddézist elnyelt vagy
C-mitomicinnel kezelt lépsejtekkel (0,5 x 106). A genetikailag
kiilsnbszd besugarzott sejtek burjénzést idéznek eld a Balb/c
egerekbél szarmazbé lépsejteknél. A burjénzés mértékét a DNS-be

beépitett radioaktiv prekurzorral lehet meghatéarozni. A bur-
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janzasra serkentd sejtek - minthogy elbézdéleg besugéroztuk vagy
C-mitomicinnel kezeltiik ket - nem reagdlnak burjénzédssal a
Balb/c egerektbl szarmazé sejtekre, de megdrzik antigénképessé-
glket. A taldlmany szerinti uj vegylileteknek a Balb/c egerekbdl
szarmazd sejtekre gyakorolt burjénzasgatld hatédsat mérjilk ki-
1onboz6 higitasu oldatokban, és a mérési adatokbél kiszdmitjuk
a sejtburjanzas 50 %-os gatlasat eredményezd oldat koncentracid-—
jat (ICSO)° Ennek a vizsgalatnak a sordn a példdkban szerepld
valamennyi uj vegytlet aktivnak bizonyul. Kilonosen a példék
szerinti alkinil-szarmazékok fojtjdk el hatasosan az immunreak-—
cidkat: ICBO-értékeik ennél a vizsgalatnadl a rapamicinre vo-
natkoztatva 0,3-0,8-szorosak, vagyis vannak kézsttilk olyanok

is, amelyek haromszor olyan aktivak, mint a rapamicin.

2. Az IL-6 &ltal kozvetitett burjénzéds vizsgilata

6-Interleukintél (IL-6) fliggd, egérbdl szarmazd hibriddma
sejtvonal felhaszndlédséival allapitjuk meg, hogy a taldlminy sze-
rinti uj vegyliletek milyen mértékben képesek gatolni azt a jel-
zéreakciésort, amelyben a ntévekedési faktor szerepet jatszik.
A vizsgalatot 96 mér8helyes lemezeken hajtjuk végre. Mérdhelyen-
ként 5000 sejtet tenyésztiink milliliterenként 1 ng rekombindns
IL-6-tal kiegészitett, savétédl mentes kozegben M.H. Schreier
és R. Tees médszere szerint [Immunological Methods (L. Lefkovits
és B. Pernis szerkesztésében), II. kitet, Academic Press, New
York, 1981, 263.-275. oldal]. A tesztvegylilet jelenlétében és
tavollétében végrehajtott 6é 6ras inkubalast kovetben a sejte-
ket tovéabbi 6 6rédn keresztiil mér8helyenként 1 /uCi aktivitésu
radioaktiv (3-H)-timidin sugérforras hatésdnak tessziik ki, majd

a sejttenyészetet Osszegylijtjliik és folyadékszcintillacids mii-



szerrel szamlaljuk meg az altala kibocsatott elemi részecské-—
ket. A DNS-be beeépiilt (3-H)-timidin mennyisége korreldciét mu-
tat a sejtszém novekedésével és igy a sejtburjinzas mértékének
tekinthetd. A tesztvegylilet oldatdbdl készitett higitasi soro-
zat felhasznalasaval végrehajtott mérések eredményeibdl kiszd-
mithat6é annak az oldatnak a koncentraciéja, amely oldattal 50 %-
0s burjanzdsgatlast lehet elérni a sejteknél (ICBO)' Ennek a
vizsgadlatnak a soran a példdkban szerepld valamennyi uj vegyii-
let aktivnak bizonyul. Kiilondsen a példédk szerinti alkinil-szér-
mazékok fojtjék el hatédsosan az immunreakcidkat: az ezzel a
teszttel megdllapitott IC5O-értékeik 0,2-0,9~szer akkorak, mint
a rapamicinre mért ICSO-érték, vagyils vannak kozdttilkk olyanok

is, amelyek Gtszor olyan aktivak, mint a rapamicin.

3. A makrofilinmegkotd képesség vizsgalata

Ismeretes, hogy a rapamicin és a szerkezetileg hozzé ha-
sonld felépitésii, az immunreakcidkat ugyancsak gatld FK-506
in vivo koriilmények kozott kot8dik a l2-makrofilinhez (amelyet
ezért FK-506-megkots fehérjének vagy roviden FKBP-12-nek is ne-
veznek). A feltételezések szerint ez a kotédés kapcsolatban van
ezeknek a vegylileteknek az immungédtlé aktivitdsaval. Az uj ve-
gyliletek is er&sen kotdédnek a l2-makrofilinhez, amint ezt egy
kompetitiv kot6dési teszt eredményei igazoljak. A teszt elvég-
zéséhez BSA-hoz kapcsolt FK-506-tal vonunk be mérdhelyeket egy
mikrotiter lemezen. Zzutdn a tesztvegylilet jelenlétében és té-
vollétében engediink biotinilezett rekombindns humén 12-makro-
filint (biot-MAP-ot) az immobilizalt FK-506-hoz kotédni. A nem
specifikusan k&t6d6 makrofilin eltévolitasat célzé mosads utén

meghatéarozzuk a megkdtstt biot-MAP mennyiséget, mégpedig olyan
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médon, hogy lugos sztreptavidin-foszfataz-konjugatummal egylitt
inkubaljuk, majd mosast ktvetdéen hozzaadunk szubsztratumként
p-nitro-fenil-foszfatot, és 405 nm-en mérjiik az optikal siriisé-
get. Mivel a tesztvegyiilet hozzékotdédik a biot-MAP-hoz, cstkken
az FK~506 altal megkdtott biot-MAP mennyisége és ennek kovetkez-
tében a 405 nm-en mért optikai siliriiség is kisebb lesz. A teszt-
vegylilet oldatdboél készitett higitasi sorozattal végzett mérések
alapjén meg lehet hatdrozni annak az oldatnak a koncentréacid-
jat, amely 50 %-os mértékben gatolja a biot-LAP-nak az immobi-
1lizalt FK-506-hoz valé kotddését (IC5O). A példakban szerepld

uj vegyliletek mindegyike jé kotédést mutatott az FKBP-hez ennek

a vizsgalatnak a keretében.

4, A lokalizdlt graft-versus-host-reakcié (GvH-reakcid)

vizggalata

A taldlmény szerinti uj vegyliletek in vivo korililmények KO-
zottl hatdsossadgéat egy megfeleld Adllatkisérleti modell [Ford
és munkatéarsai: Transplantation, 10. 258 (1970)] keretében iga-
zoljuk. 6 hetes néstény Wistar/Furth (WF) patkéhyokbél sz arma-
z6 107 lépsejtet injektalunk a O. napon mintegy 100 g-os nés-
tény (F344 x WF)Fl patkdnyok bal hatsé mancséba a bdr ala. Az.
dllatokat 4 egymést kovetd nap kezeljliik ilyen médon, majd a 7.
napon eltévolitjuk a térdhajlati nyirokcsomékat. A két nyirok-
csomd kozdtti tomegkiilonbséget hasznaljuk fel paraméterként a

cim szerinti reakcid kiértékeléséhez.

5. Genetikailag eltérd vese atiiltetésekor jelentkezd reak-

cidk vizsgdlata patkanyoknal

Egy néstény Fisher 344-es patkany veséjét atiiltetjik egy
olyan WF befogadé patkanyba, amelynek egyik - a bal oldali -
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veséjét elézbleg eltavolitottuk. Az atiiltetést ugy hajtjuk vég-
re, hogy a vesecsatornadk végeit Osszeszajaztat juk. A hugyvezeté-
kek végeit is Osszeszdjaztatjuk. 4 kezelést az atliltetés napjan
kezd jiik meg és 14 napon &t folytatjuk. A veseatliltetést kovetd

7 nap elteltével a masik oldalon levd vesét is eltavolitjuk, igy
a befogadd patkény élete a donortdl kapott vese teljesitményétdl
fligg. Az ujvesés patkdny tulélését tekintjiik a transzplantatum

niikodésére jellemzd paraméternek.

6. Kisérleti uton kivaltott allergias agy- és gerincvelsd-

gyulladéds (EAE) vizsgalata patkéanyoknal

Az EAE-modell keretében vizsgdljuk a talalmény szerinti uj
vegyliletek hatasossédgat példaul a kovetkezd szakirodalmi helye-
ken ismertetett médon: Levin és Wenk: Amer. J. Path., ﬁz; 6l.
(1965); McFarlin és munkatarsai: J. Immunol; 11l3. 712 (1974) és
Borel: Transplant. and Clin. Immunol., 13. 3. (198l). Az EAE szé-
les korben elfogadott modell a szklerdzis multiplexszel kapcso-
latos vizsgadlatokhoz. Him Wistar patkanyok hatsé mancsaiba olyan
elegyet fecskendeziink, amely marhagerincvelét és teljes Freund-
féle hatasfokozb6 adalékot tartalmaz. A betegség tilinetei - vagyis
a farok és a két hatsé 1lab megbénulasa - rendszerint 16 napon
beliil észlelhetdk. Feljegyezziik a megbetegedett &llatok szamat,

valamint a betegség kezdetének idépontjét.

7. Kisérleti uton kivaltott izlileti gyulladas vizsgélata a

Freund-féle hatéasfokozé adalék alkalmazasaval

A taldlmény szerinti uj vegyliletek hatésosségét a kisérleti
uton eldidézett iziileti gyulladassal szemben a szakirodalomban
ismertetett eljardssal igazoljuk [Winter és Nuss: Arthritis and

Rheumatism, 9. 394 (1966); Billingham és Davies: Handbook of
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Experimental Pharmacol., 50/II. (Vane és Ferreira szerkesztésé-
ben), Springer-Verlag, Berlin, 1979, 108.-144. oldal stb.]. 150
g testtomegi, him vagy néstény OFA és Wistar patkanyok fafokté-
vébe vagy hétsé mancsédba i.c. befecskendeziink 0,1 ml, 0,6 mg
mennyiségii, hékezeléssel elpusztitott, liofilizalt Mycobacteri-
um smegmatis-t tartalmazé &svanyolajat. A kifejldédd izlileti
gyulladds kezelését a hatdsfokozd adalék befecskendezése utéan
(az l.-18. napon) azonnal megkezdjik. A mér kifejlddott izlileti
gyulladas kezelését a 14, napon kezdjik meg, amikorra mar a mé-
sodlagos gyulladédsos allapot is jél kialakult. Ez a kezelés a
14, és a 20. nap kozotti idészakra esik. A kisérlet végén mik-
roméretii kaliberkorzbvel meghatarozzuk a duzzadt iziiletek tér-
fogatat. Az EDBO—érték az a mg/kg testttmeg dimenzidval kifeje-
zett oralis dézis, amely a kontrollhoz viszonyitva felére csck-

kenti a primer vagy a szekunder duzzadas mértékét.

8. A tumorellenes és az MDR-ellenes hatés vizsgalata

A talalméany szerinti uj vegyiiletek daganatellenes hatasat,
valamint azt a képességiliket, hogy a tSbb gydégyszerrel szemben
kifejlédott ellendlldéképesség csokkentésével novelni tudjék a
tumorellenes hatdéanyagok teljesitményét, példaul ugy igazoljuk,
hogy a tesztelni kivant uj vegyliletekkel egylitt és azok nélkiil
valamilyen rakellenes hatdéanyagot - példaul kolchicint vagy eto-
pozidot - adunk in vitro korilmények kozott tobb hatdéanyaggal
szemben rezisztens sejtekhez, valamint hatdanyagokra érzékeny
sejtekhez, illetve juttatunk be olyan allatok szervezetébe, ame-
lyekben tobb hatdanyaggal szemben rezisztens vagy hatdanyagokra
érzékeny daganatok, illetve fertdzések jottek létre, és egyuttal

végaziink olyan kisérleteket is, amelyek keretében az uj vegylle-
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teket onmagukban alkalmazzuk. Ilyen in vitro teszteket végez-
hetlink barmilyen megfeleld, hatbéanyagokkal szemben ellendlléd-
képes sejtvonallal és kontroll (parentédlis) sejtvonallal, ame-
lyet példaul a szakirodalomban ismertetett eljéarésokkal hozunk
létre [Ling és munkatérsai: J. Cell, Physiol., 83%. 103%-116
(1974), valamint Bech-Hansen és munkatarsai: J. Cell. Physiol.,
88. 23-32 (1976)]. A t&bb hatbéanyaggal szemben ellendlléképes
(példaul kolchicinrezisztens) CHR sejtvonalat (szubkldn:
C55%.2), valamint a parentdlis, hatdanyagokra érzékeny AUX Bl
sejtvonalat (szubklén: ABl Sll) hasznadljuk fel mint kiilonleges
klénokat. In vivo koriilmények kozdtt a daganatellenes és az
MDR-ellenes hatast példaul olyan egerek szervezetében mutatjuk
ki, amely egerekbe eldézdleg tobb hatdanyaggal szemben ellenal-
léképes és hatdanyagokra érzékeny rakos sejteket fecskendez-
tiinke A Slater és munkatarsai altal ismertetett médszerek alkal-
mazaséval [J. Clin. Invest., 70. 1131 (1982)] DR, VC, AM, ET,
TE vagy CC gydgyszer-hatdanyagokkal szemben éllenélléképes,
hasvizkérral jaré, Ehrlich-féle rakos daganatbol (EA) kivett
sejtekbdl szérmazd alvonalakat hozunk 1létre olyan médon, hogy
sorozatban viszilink & EA sejteket Balb/c egerek — mint gazdadl-
latok egymést kovetd nemzedékeinek egyedeibe. Ugyanilyen ered-
ményeket lehet elérni, ha a taldlmény szerinti uj vegylileteket
gsszehasonlitéasokra lehetdséget add kisérleti modellek kereté-
ben teszteljiik példaul in vitro korililmények kozstt vagy olyan
kisérleti allatok bevondsaval, amelyeket eldz6leg megfertdztink
hatéanyagokkal szemben ellendlldéképes és hatbanyagokra érzékeny
virustorzsekkel, antibiotikumokkal - példaul penicillinnel -
szemben rezisztens és baktériumokra érzékeny baktériumtsrzsek-

kel, gombaold hatbdanyagokkal szemben ellendlléképes és azokra
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érzékeny gombatdrzsekkel, valamint hatbdanyagokkal szemben re-
zisztens véglénytorzsekkel, példaul plazmédiumtsrzsekkel, pél-
ddul a természetben eldéforduldé Plasmodium falciparum altorzs-—
zsel, amely szerzett rezisztencidt mutat kemoterdpids kezelés

esetén a malariaellenes hatdanyagokkal szemben.

9. Szteroidok hatasénak fokozaséval kapcsolatos vizsgala-

tok

A telalmény szerinti uj vegylileteknek a makrofilin megko-
tésére irédnyuld aktivitéasa lehetéséget ad arra, hogy ezeket a
vegylileteket felhaszndljuk a kortikoszteroidok hatésanak foko-
zasara. Abban az esetben, ha a taladlmény szerinti vegylileteket
valamilyen kortikoszteroiddal - példaul dexametazonnal - egylitt
alkalmazzuk a kezelés soran, nagymértékben fokozzuk a szteroid
hataséat. Ezt ki lehet mutatni példéul a régcsaléok emlédagana-
tédban virus-kléramfenikol acetiltranszferaz (MMIV-CAT) jelzdégé-
nes vizsgédlattal, példdul a Ning és munkatérsai altal ismerte-
tett moédszerrel [J. Biol. Chem., 268. 6073 (1993)]. Ez a szi-
nergizaldé hatés lehetdvé teszi a kortikoszteroidok dézisainak
csokkentését, és igy bizonyos esetekben csokkenteni lehet a mel-

lékhatésok jelentkezésének a veszélyét,

10. Teszt a faldésejtek fertbzdképességét fokozd faktorok

(Mip-faktorok), valamint az azokhoz hasonldé faktorok

gétlasanak vizsgalatara

A talalmany szerinti uj vegyliletek mindezeken tulmenden
megkotik a makrofilinhez szerkezetileg hasonldé Mip-faktorok és
azokkal rokonségot mutatd mas faktorok széles korét, és igy ga-
toljak ezeknek a faktoroknak a mﬁkadését; A Mip-faktorok és ro-

konfaktoraik fertdzb6képes faktorok, amelyeket igen sok kérokozé
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képes létrehozni, példaul a Chlamidia-nemzetséghez tartozdék -
igy a Chlamidia trachomatis -, a Neisseria-nemzetséghez tarto-
z6k - igy a Neisseria meningitidis ~ és a Legionella-nemzetség-
hez tartozék - igy & Legionella pneumophilia -, valamint a Ric-
kettszidk rendjének szlikségképpen é1l6skodd mikroorganizmusai.
Zzeknek a faktoroknak a szerepe meghatdrozd a sejtkozi fertdzé-
sek kialakuléséban. A taldlmény szerinti uj vegyliletek hatasosan
csokkentik a Mip-faktorokat, valamint az azokhoz hasonlé fakto-
rokat termeld koéorokozdk fertdzdbképességét. Ezt ugy igazolhatjuk,
hogy példaul a Lundemose és munkatdrsal &ltal ismertetett méd-
szerek alkalmazaséval [Mol. Microbiol., 7. 777 (1993)] Ysszeha-
sonlitjuk a kérokozdék sejttenyészetekben makrolidok jelenlétében
mutatott fertézbképességét az ugyanezen kérokozdk makrolidok nél-
kiill tapasztalt fertdzdképességével.

A talalmany szerinti uj vegylileteket fel lehet hasznalni
olyan vizsgalatokhoz is, amelyekkel ki lehet mutatni makrofilint
megkttd vegyliletek jelenlétét és meg lehet hatarozni azok mennyi-
ségét. Ilyenek példaul a diagnosztikai célokat szolgald vizsgéala-~
tok vagy a szﬁrévizsgélatbk. Igy a taldlmany - egy mésik megvald-
sitasi forma keretében - arra is lehetéséget ad, hogy az uj ve-
gyliletekkel mint szirdvizsgalati eszkdzokkel valamilyen teszt-
oldatban - példdul vérben, vérsavbéban vagy rangsorolnl kivant
baktérium-taptalajban - meghatéarozzuk a makrofilint megkotd ve-
gylileteket (kimutassuk azok jelenlétét). Célszeriien ugy jéarunk
el, hogy a vizsgalni kivant uj vegyliletet immobilizaljuk (rog-
zit jik) mikrobiolégiai mérdhelyeken, majd engedjik, hogy teszt-
oldat jelenlétében, illetve té&vollétében hozzdkitddjék
az el6zbleg megjeltlt l2-makrofilinhez (FKBP-12). Ugy is eljar-

hatunk, hogy az FKBP-12-t rogzitjik a mikrotiterlemez mérdhelye-
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in, majd tesztoldat jelenlétében és tavollétében hagyjuk hoz-
zakotddni az eldzéleg példaul fluorral, enzimmel vagy radioak-
tiv izotoppal megjelolt, talalmany szerinti uj vegylilethez, pél-
daul olyan uj vegylilethez, amelynek (I) Altalanos képletében az
Rl szubsztituens foglal magadban egy jelzdcsoportot. A lemeze-
ket ezutan lemossuk, és meghatarozzuk a megkstott jelzett ve-
gyllet mennyiségét. A tesztoldatban levd makrofilinmegkstd
anyag mennyisége durva megkozelitéssel forditottan aranyos a
megkotott jelzett vegylilet mennyiségével. Mennyiségi elemzések-
hez standard megkotddési gorbét vesziink fel olyan mébédon, hogy
a makrofilinmegkotd vegyliletet ismert koncentrédcidkban alkalmaz-
zuk.

A kovetkezd példék nem a taldlmény korlatozasdra, hanem
a taldlmény ismertetésére szolgdlnak. A vegyliletek azonositasa-

nak elésegitése céljabél spektroszképiai adatokat is kozliink.
1. példa

lo-Demetoxi-l6-(pent-2-inil-oxi)~rapamicin eléallitésa

5 ml diklér-meténban feloldunk 0,6 ml 2-pentin-l-olt,
majd a kapott oldathoz hozziadunk elészor 456 mg rapamicint,
azutan pedig 5 mg p-toluolszulfonsavat. A reakcidelegyet 2 érén
4t kevertet jilk a kornyezet hémérsékletén. A reakcidt ezt kove-
t6en befagyasztjuk 7 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal., A vizes fazist elvélasztjuk és 10 ml etil-acetat-
tal kétszer extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitésiik utén
ndtrium-szulfattal megszaritjuk, majd a benniik levé oldészert
elparologtat juk. A beparlasi maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk. Eludldé szerként etil-acetat és hexdn 3:2 térfogatarényu

elegyét hasznédljuk. A nyersterméket végiil preparativ nagytelje-
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sitményli folyadékkromatografias médszerrel tisztitjuk (RP-18,
250 x 10 mm, MeOH/H2O 80/20, % ml/min).

MS (FAB) m/z 972 (M+Li).

H-NMR (CDClB) (a £6 izomerre):

d = 0,67 (1H, q); 1,13 (3H, t); 1,67 (3H, s); 1,74 (3H, s);
3,33 (3H, s); 3,40 (3H, s); 3,73 (1H, d); 3,77 (1H, dm); 4,01
(1H, dm); 4,16 (1lH, 4); 4,66 (1lH, s).

2. példa:

16-Demetoxi-16-(but-2-inil-oxi)-rapamicin eldallitéasa

3 ml diklér-meténban feloldunk 0,4 ml 2-butin-l-olt, majd
a kapott oldathoz hozzdadunk eldszor 251 mg rapamicint, azutan
pedig 4 mg p-toluolszulfonsavat. Az igy keletkeéett elegyet 2
dran at kevertetjilk a kornyezet hémérsékletén. A reakcidt ezutén
7 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat beadagoléa-
sdval befagyasztjuk. A vizes fazist elvéalasztjuk és kétszer 10
ml etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesitésiik
utadn natrium-szulfattal szaritjuk, majd a bennlik levd olddszert
elparologtatjuk. A beparlési maradékot szilikagélen kromatogra-
faljuk. Elualészerként etil-acetat és hexén 3:2 térfogataranyu
elegyét hasznadljuk. A nyersterméket véglil preparativ nagytelje-
sitményl folyadékkromatogréfiés médszerrel tisztitjuk (RP-18,
250 x 10 mm, MeOH/H2O 80/20, % ml/min).

MS (FAB) m/z 958 (M+Li).

H-NMR (CDClB) (a £6 izomerre):

a = 0,67 (1H, q); 1,67 (3H, s); 1,74 (3H, s); 1,83 (1H, bs);
3,33 (3H, s); 3,40 (3H, s); 3,72 (1lH, d); 3,75 (1H, dm); 4,01
(1H, dm); 4,16 (1H, 4); 4,73 (1lH, s).
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%. példa

16-Demetoxi-16-(propargil-oxi)-rapamicin elballitasa

3 ml diklér-meténban feloldunk 0,3 ml propargil-alkoholt.
A kapott oldathoz hozzadadunk el6szor 251 mg rapamicint, majd 4
mg p-toluolszulfonsavat. A keletkezett elegyet 2 6rén &t kever-
tetjliik a kSrnyezet hémérsékletén. A reakcidét ezutdn 7 ml teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat beadagolésaval befa-
gvasztjuk. A vizes féazist elvalasztjuk, majd kétszer 10 ml etil-
~acetédttal extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesitésiik utan

natrium-szulféttal szaritjuk, majd a benniik levd olddészert elpa-

rologtatjuk. A beparlasi maradékot szilikagélen kromatografaljuk
Elualészerként etil-acetdt és hexdn 3:2 térfogataranyu elegyét
hasznédljuk. A nyersterméket végll nagyteljesitményi folyadékkro-
" matogréfias médszerrel tisztitjuk (RP-18, 250 x 10 mm, MeOH/H20
80:20, 3 ml/min).

¥MS (FAB) m/z 944 (M+Li).

H-NMR (CDClB) (a £6 izomerre):

d = 0,68 (1H, q); 1,66 (3H, s); 1,74 (3H, s); 2,32 (1H, bt);
3,34 (3H, s); 3,41 (3H, s); 3,67 (1H, 4); 3,83 (1H, dm), 4,08
(lH, dm); 4,16 (1H, d); 4,84 (1H, s).

4, példa

16-Demetoxi~16~(4-hidroxi-but-2-inil ~oxi)»rapamicin eldal-

litasa

6 ml diklér-meténban szuszpenddlunk 940 mg 2-butin-1,4-di-
olt. A kapott szuszpenzidhoz hozzaadunk eldszor 502 mg rapami-
cint, majd 5 mg p-toluolszulfonsavat. A keletkezett elegyet 2
6ra hosszat kevertetjik a kirnyezet hémérsékletén. A reakcidt

ezutdn 10 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat be-



adagoléasaval befagyasztjuk. A vizes féazist elvalasztjuk, majd
kétszer 10 ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazisokat
egyesitésiik utdn natrium-szulfattal széaritjuk, majd a bennik
levs olddszert elpérologtatjuk. A beparléasi maradékot szilika-
gélen kromatografaljuk. Az eludlast etil-acetat es hexan 4:1
térfogataranyu elegyével végezziik. A nyersterméket végll nagy-
teljesitményli folyadékkromatogréfids médszerrel tisztitjuk
(RP-18, 250 x 25 mm, MeOH/H,0 75/25, 7 ml/min).

MS (FAB) m/z 974 (M+Li).

H-NMR (CDCl5) (a £6 izomerre):

d = 0,67 (1H, q); 1,67 (3H, s); 1,75 (3H, s); 3,53 (3H, s);
3,41 (3H, s); 3,73 (l1H, d4); 3,81 (lH, dm); 4,08 (1H, dm); 4,17
(1H, 4); 4,28 (2H, bs); 4,67 (lH, s).

5. példa
16-Demetoxi~16-(benzil-oxi)-40-0-(2-hidroxi~etil)~rapami-

cin eldédllitasa

3 ml diklérmeténban feloldunk 0,6 ml benzil-alkoholt. A
kapott oldathoz hozziadunk ellszdr 264 mg mennyiségi, a
WO 94/09010. sz. PCT szabadalmi bejelentésben ismertetett elja-
radssal eldédllitott 40-0O-(2-hidroxi-etil)-rapamicint, majd 5 mg
p-toluolszulfonsavat. A keletkezett elegyet 1 6ra hosszat ke-
vertetjik a kornyezet hémérsékletén. A reakcidt ezutan 7 ml
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonadt-oldat beadagoléséval
befagyasztjuk. A vizes fazist elvdlasztjuk és kétszer 10 ml di-
etil-éterrel extrahaljuk. A szerves fézisokat egyesitésiik utén
natrium-szulféttal szaritjuk, majd a benniik levd olddészert el-
parologtatjuk. A bepadrlési maradékot szilikagélen kromatogra-

faljuk. Az eludlast eldszdr hexdn és aceton 4:1 térfogatarényu
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elegyével, majd ugyancsak hexén és aceton 1:1 térfogataranyu
elegyével végezzilik. A nyersterméket végil nagyteljesitményi fo-
lyadékkromatografias modszerrel tisztitjuk (RP-18, 250 x 25 mm,
CH3CN/H20 75/25, 8 ml/min).

MS (FAB) m/z 1040 (M+Li).

H-NMR (CDCIB) (a £6 izomerre):

d = 0,72 (1H, q); 1,73 (6H, s); 3,32 (3H, s); 3,43 (3H, s);
5,7 (48, m); 4,15 (1H, d4); 4,18 (1H, 4); 4,47 (1H, d); 4,80
(1H, s); 7,3 (5H, m).

6; példa

lo-Demetoxi-16-(benzil-oxi)-rapamicin eléallitéasa

1 mmol rapamicint feloldunk 50 ml diklér-metén és 3 ml
benzil-alkohol elegyében. A kapott oldathoz hozzdadunk 0,1 mmol
p-toluolszulfonsavat, majd a reakcibdelegyet 2-10 éra hosszat
kevertetjlik a kornyezet hémérsékletén. A reakcidelegyet ezutéan
beledntjiik telitett, vizes nétrium—hidrogén-karbonét-oldatba;

A szerves fazist elvélasztjuk, natrium-szulfattal szaritjuk,
majd a benne levdé olddészert elpérologtatjuk. A nyersterméket

ezt kovetlen nagyteljesitményii folyadékkromatografids modszerrel
tisztitjuk. Ilyen médon fehér por formdjéban kapjuk meg a cim

szerinti terméket.

7. példa

16-Demetoxi~16-(orto-metoxi-benzil~oxi)~rapamicin eldalli-

tasa

3 ml diklér-metanban feloldunk 0,76 g orto-metoxi-benzil-
~alkoholt. A kapott oldathoz hozzdadunk elészor 250 mg rapami-
cint, majd 5 mg p-toluolszulfonsavat. A reakcidelegyet 8 6ra

hosszat kevertetjlik a kdrnyezet hémérsékletén, majd a reakcidt



5 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat beadagola-
sadval befagyasztjuk. A fazisokat elvalasztjuk, és a vizes fézist
kétszer 10 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves
oldatot natrium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd csokkentett
nyomason beparoljuk. A bepéarlédsi maradékot szilikagélen kromatog-
rafédljuk. Bludldészerként hexédn és aceton (4:1)-(3:2) térfogat-
ardnyu elegyeit hasznadljuk. A keletkezett terméket preparativ
nagyteljesitményii folyadékkromatografids moédszerrel tovébb tisz-
titjuk (RP-18, 250 x 25 mmn, CHBCN/H20 75:25, 8 ml/min).

MS (FAB) m/z 1026 (M+Li).

H-NLR (CDClB) (a £6 izomerre):

d = 0,67 (1H, q); 1,73 és 1,74 (6H, 2s); 3,33 (3H, s); 3,41
(34, s), 3,72 (1H, d); 3,81 (3H, s); 4,18 (1H, széles d); 4,26
(1H, 4); 4,45 (1H, d); 4,72 (1H, széles s); 6,83 (1lH, d); 6,92
(1H, m); 7,23 (1H, m); 7,32 (1H, m).

8. példa
16-Demetoxi-40-0~(2-metoxi-etil)-16-(pent-2-inil-oxi)-ra-

pamicin eldallitésa

5 ml diklér-metéanban feloldunk 0,7 ml 2-pentin-l-olt. A ka-
pott oldathoz hozzédadunk eldszdr 486 mg 40~O-(2-metoxi-etil)-ra-
pamicint, majd 5 mg p-toluolszulfonsavat. A reakcidelegyet 2 éra
hosszat kevertetjlik a kdrnyezet hémérsékletén. A reakcidét ezutén
7 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat beadagolé-
séaval befagyasztjuk. A vizes fazist elvalasztjuk és kétszer 10
ml etil-acetattal extrahidljuk. A szerves féazisokat egyesitésiik
utén natrium-szulféattal széaritjuk, majd a benniik levé oldészert
elpérologtatjuk; A bepérlési maradékot szilikagélen kromatogra-

faljuk. Eludlészerként etil-acetat és hexédn 1l:1 térfogataranyu
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elegyét haszndljuk. A nyersterméket véglil preparativ nagytel-
jesitményli folyadékkromatogréfias médszerrel tisztitjuk (RP-18,
250 x 25 nm, MeOH/H2O 83/17, 7 ml/min).

MS (FAB) m/z 1030 (M+Li).

H-NMR (CDClB) (a £6 izomerre):

d = 0,72 (1H, q); 1,14 (3H, t); 1,67 (3H, s); 1,74 (3H, s);
3,33 (3H, s); 3,38 (3H, s); 3,45 (3H, s); 3,73 (1H, d); 3,77
(1H, dm); 4,01 (1H, dm); 4,17 (1H, d); 4,65 (1lH, s).

9. példa

39-Demetoxi-40-dezoxi~39-formil—-42-nor-rapamicin el84lli-

tasa

40 ml acetonitrilben feloldunk 1,85 g rapamicint, majd
a kapott oldathoz -30 %C-on hozzaadunk 365 /ul morfolino-kén~
-trifluoridot. A reakcidelegyet 1 éra hosszat —30 0C—on, majd
ismét 1 6ra hosszat O %G-on tartjuk. A reakciét ezt kovetben
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldat beadagolasa~
val befagyasztjuk. A vizes fézist haromszor 30 ml etil-acetat-
tal extrahdljuk, majd a szerves fazisokat egyesitésiik utén nat-
rium-szulfattal széritjuk. Az oldészer elpérologtatasa utéh
visszamaradt nyersterméket szilikagéllel toltott oszlopon kro-
matografaljuk. Az eludlést hexdn és aceton 4:1 térfogataranyu
elegyével végezzlik.

MS (FAB, LiI métrixanyag): 888 (M+Li).

H~-NMR (CDClB):

d = 3,13 (s, 3H); 3,34 (s, 3H); 9,62 (4, 1H); 3,0 ppm és
3,6 ppm k&zott nincs tsbb szingulett, 0,6 ppm és 0,85 ppm ko-

20tt nincs csucse.
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10, példa

39-Demetoxi-40-dezoxi~39~(hidroxi-metil)-42-nor-rapamicin

eldallitasa

Tetrahidrofurédn és viz 5:1 térfogatardnyu elegyének 1,2
ml-ében feloldunk 44 mg 39-demetoxi-40-~dezoxi-39-formil-42-nor-
-rapamicint. A kapott oldatot O %C-on 2 6ra hosszat kezeljiik
1,5 mg t-butil-amin/borén komplexszel, majd a reakcidelegyet
2 ml O,1 N sésavoldatra ontjlik.e A keletkezett elegyet haromszor
5 ml etil-acetéattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesité-
sik utdn 2 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonédt-oldat-
tal mossuk, majd natrium~-szulfattal szaritjuk. Az olddszer va-
kuumban vald elparologtatésa utén visszamaradt nyersterméket
szilikagéllel t5ltott oszlopon kromatografdljuk. Az eludlést
hexan és etil-acetat l:1 térfogatardnyu elegyével hajtjuk vég~-
re.

MS (FAB, LiI méatrixanyag): 890 (M+Li).

H-NMR (CDC1;):

d = 3,15 (s, 3H); 3,33 (s, 2H); 4,18 (m, 2H). 0,5 ppm és
0,85 ppm kozott nincs csucsy aldehid-protonra utald csucs nem

lathaté 9,62 ppm-nél.

11. példa

%9-Demetoxi~40~dezoxi~-39-karboxi-42~nor-rapamicin elsal-

!

litésa

2 ml vizben feloldunk 85 mg NaOCl-t és 113 mg NaH2P04—et,
majd az igy kapott oldatot hozzaadjuk egy olyan oldathoz, amely
111 mg %9-demetoxi-40-dezoxi-39~-formil-42-nor-rapamicint és 0,2
ml 2-metil-2-butént, valamint 4 ml t-butanolt tartalmaz. Az

igy keletkezett elegyet 2 Ora hosszat kevertetjiik a kornyezet
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hémérsékletén. Ezutan az olddészereket elparologtatjuk, és a
visszamaradt anyagot haromszor 5 ml etil-acetattal extrahaljuk.
A szerves fazisokat egyesitésiik utén vizmentes natrium-szulfat-
tal szaritjuk, majd a benniik levé olddszert elparologtatjuk.
A beparlasi maradékot preparativ nagyteljesitményl folyadékkro-
matogréafids médszerrel tisztitjuk (RP-18, 250 x 10 mm, aceto-~
nitril/viz 60/40, % ml/min). ‘

MS (FAB, LiI métrixanyag): 904 (M+Li).

H-NMR (CDCly):

d = 1,65 (s, 3H); 1,78 (s, 3H); 3,13 (s, 3H); 3,33 (s, 2H);
3,75 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); nincs csucs 0,85 ppm alatt; nem lat-

haté tovébbi szingulett a 3,0-3,6 ppm-es tartoményban.

12, példa

39-Demetoxi~40-dez0xi-39~(4~metil-piperazin-l-il~karbonil)-

~42-nor-rapamicin eldallitésa

4 ml tetrahidrofurénban feloldunk 180 mg %9-karboxi-39-
~-demetoxi-40~dezoxi~42-nor-rapamicint. A kapott oldathoz =75
Oc-on kevertetés kozben hozziadunk eldszdr 0,08 ml piridint,
majd 0,04 ml oxalil-kloridot. A reakcidelegyet 30 percig =75
°c-on tartjuk, majd hozzdadunk 0,09 ml N-metil-piperazint. Az
igy kapott reakcidelegyet tovéabbi 1 éra hosszat kevertetjik,
majd a reakcidét 5 ml telitett, vizeé natrium-hidrogén-karbonat-
-oldat és 5 ml etil-acetéat beadagolédséval befagyasztjuk. A vi-
zes féazist elvalasztdsa utén kétszer 5 ml etil-acetattal extra-
haljuk. A szerves fézisokat egyesitésiik utédn nétrium-szulfattal
szaritjuk, majd a benniik levd olddészert elparologtatjuk. A be-
parlasi maradékot preparativ nagyteljesitményii folyadékkroma-

togréfids médszerrel tisztitjuk (RP-18, 250 x 10 mm, MeOH/H20
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85/15, 3 ml/min).

MS (FAB) m/z 986 (M+Li).

H-NMR (CDCl3):

d = 1,65 (3H, s); 1,78 (2H, s); 2,31 (3H, s); 2,4 (4H, m);
3,13 (3H, s); 3,34 (3H, s); 3,79 (1H, d); 4,21 (1H, d); 4,68
(1H, bs).

13, példa

39-Demet oxi-40~-dezoxi-39~(morfolin-4-il-karbonil)-42~nor~

-rapamicin eléallitésa

Bzt a vegyliletet a ll. példa szerint 4&llitjuk eld, de
N-metil-piperazin helyett morfolint alkalmazunk.

MS (FAB) m/z 973 (M+Id).

H-NMR (CDClB):

d = 1,65 (3H, s); 1,77 (3H, s); 3,13 (3H, s); 3,33 (3H, s);
3,6 (4H, m); 3,77 (1H, d); 4,19 (1H, d); 4,66 (1H, bs).
14, példa

39-Demetoxi~40-dezoxi~39- [N-metil,N-(2~-piridin-2-il-etil)-

~karbamoil ]-42~nor-rapamicin eléallitésa

Ezt a vegyliletet a 11l. példa szerint allitjuk eld, de
N-metil-piperazin helyett (2-piridin-2-il-etil)-metil-amint
hasznédlunk fel.

MS (FAB) m/z 1022 (M+Li);

H-NUR (CDCL5): |

d = 1,66 (3H, s); 1,78 (3H, s); 2,93 (3H, s)i 3,13 (3H,
s); 3,33 (3H, s); 4,23 (1H, m); 4,67 (1H, s); 7,1 (2H, m);
7,6 (1H, m); 8,51 (1lH, 4).



) .
[ - . -
e s wws me e-
- 4] -

15 . példa

29-Demetoxi-40-dezoxi-39-(p-toluolszulfonil-hidrazono-

-metil)-42-nor-rapamicin el6allitésa

10 ml acetonitril és 523 mg 39-demetoxi-40-dezoxi-39-for-
mil-42-nor-rapamicin elegyéhez hozzaadunk 156 mg p-toluolszul-
fonil~hidrazidot. A reakcidelegyet 30 percig kevertet jik a kor-
nyezet hémérsékletén, majd elparologtatjuk az olddszert. A be-
parléasi maradékot szilikagélen kromatografaljuk. Eludldszerként
hexén és aceton 5:1 térfogataranyu elegyét hasznédljuk. A kroma-
tografalas eredményeként megkapjuk a cim szerinti vegyliletet.

MS (FAB) m/z 1056 (M+Li).

H-NMR (CDC1j):

d = 1,65 (3H, s); 1,76 (3H, s); 2,43 (3H, s); 3,135 (3H, s);
3,34 (3H, s); 3,79 (lH, d4); 4,18 (1H, d); 4,69 (1H, bs); 7,13
(1H, d4); 7,%2 (2H, d); 7,56 (1lH, s); 7,80 (2H, 4d).
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Szabadalmi igénypontok

1. Demetoxi-rapamicin-szérmazékok, amelyek (I) altalénos
képletében

- Rl jelentése alkilcsoport, alkenilcsoport, alkinilcso-
port, hidroxi—alkenil—csoport; hidroxi-alkil-csoport,
hidroxi-alkinil-csoport, arilcsoport, tio-alkil-csoport,
aril-alkil-csoport, hidroxi-aril-alkil-csoport, hidroxi-
-aril-csoport, dihidroxi-alkil-csoport, hidroxi-alkoxi-
-alkil-csoport, hidroxi-alkil-aril-alkil-csoport, dihid-
roxi-alkil-aril-alkil-csoport, alkoxi-alkil-csoport,
alkoxi-aril-alkil-csoport, halogén-alkil-csoport, halo-
gén-aril-csoport, halogén-aril-alkil-csoport, acil-oxi-
-alkil-csoport, amino-alkil-csoport, alkil-amino-alkil-
-csoport, alkoxi-karbonil-amido-alkil-csoport, acil-ami-
do-alkil-csoport, aril-szulfonamido-alkil-csoport, allil-
osoport, dihidroxi-alkil-allil-csoport, dioxolanil-allil-
-csoport, karbalkoxi-alkil-csoport vagy alkil-szilil-

~csoport;

- Ry Jjelentése olyan csoport, amelynek (II) vagy (III)
dltalédnos képletében

— 35 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, alke-
nilcsoport, alkinilcsoport, arilcsoport, tio-al-
kil-csoport, aril-alkil-csoport, hidroxi-aril-
-alkil-csoport, hidroxi-aril-csoport, hidroxi-
-alkil-csoport, dihidroxi-alkil-csoport, hidroxi-
~alkoxi-alkil-csoport, hidroxi-alkil-aril-alkil-

~csoport, dihidroxi-alkil-aril-alkil-csoport,
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alkoxi-alkil-csoport, acil-oxi-alkil-csoport,
amino-alkil-csoport, alkil-amino-alkil-csoport,
alkoxi-karbonil-amido-alkil-csoport, acil-amido-
-alkil-csoport, aril-szulfonamido-alkil-csoport,
allilcsoport, dihidroxi-alkil-allil-csoport, di-
oxolanil-allil-csoport, karbalkoxi-alkil-csoport
vagy alkil-szilil-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, illetve R4 az R3
szubsztituenssel egylitt 2-6 szénatomos alkilén-
csoportot képezhet; és

R5 jelentése - adott esetben helyettesitett -
acilcsoport, oxi-metil-csoport, imino-metil-cso-~

port vagy dioxi-metilin-csoport,

azzal a megjegyzéssel, hogy az "alk" szdétag vagy az "alkil" meg-

jelolés oxigénatommal adott esetben megszakitott 1-10 szénato-

mos egyenes vagy eldgazd szénléncu vagy ciklusos alifés szubsz-

tituensre, az "ar" szbétag vagy az "aril" megjelolés pedig adott

esetben helyettesitett, 4-14 szénatomos monociklusos - adott

esetben heterociklusos - aromés szubsztituensre utal; tovabba

a kovetkezd megkttésekkel:

- abban az esetben, ha R, jelentése (II) altalédnos képletl

¢csoport,

(1)

(ii)

(iii)

akkor Rl jelentése metilcsoporttdl eltérd és

R5 jelentése hidroxi-alkil-csoport, alkoxi-al-
kinil-csoport, hidroxi-alkoxi-alkil-csoport,
acil-amino-alkil-csoport vagy amino-alkil-cso-
port; és/vagy

X jelentése oxigénatomtdl eltérd; és/vagy

Rl jelentése - adott esetben hidroxilcsoporttal

helyettesitett - alkinilcsoport; és



- abban az esetben, ha Rl jelentése metilcsoport, akkor

R, jelentése (III) dltalanos képletii csoport.

2; Az 1. igénypont szerinti demetoxi-rapamicin-szérmazékok
koziil azok a vegyliletek, amelyek (I) &ltalénos képletében
- Rl Jelentése benzilcsoport, orto-alkoxi-benzil-csoport,
klér-benzil-csoport vagy - adott esetben hidroxilcso-
porttal helyettesitett - alkinilcsoport;
- R2 jelentése olyan csoport, amelynek (II) altalénos
képletében
— R5 jelentése hidrogénatom, hidroxi-alkil-csoport,
alkoxi-alkil-csoport, hidroxi-alkoxi-alkil-cso-
port, acil-amino-alkil-csoport vagy amino-alkil-
~csoport; és
-- R, jelentése metilcsoport; valamint
- X és Y jelentése -~ egymastdl fliggetleniil - oxigénatom,
hidrogénatom + hidroxilcsoport vagy hidrogénatom + 1-4

szénatomos alkoxicsoport.

3, A 2. igénypont szerinti demetoxi-rapamicin-szérmazékok
kozlil azok a vegyliletek, amelyek (I) &ltaldnos képletében
- Rl jelentése - adott esetben hidroxilcsoporttal helyet-
tesitett - 3%-6 szénatomos alk-2-inil-csoport;
- B, jelentése olyan csoport, amelynek (II) &ltaldnos kép-
letében
- R3 jelentése hidrogénatom, hidroxi-alkil-csoport,
alkoxi-alkil-csoport vagy hidroxi-alkoxi-alkil-
-csoport; és
- Ry jelentése metilcsoport; valamint

- X és Y jelentése egyardnt oxigéenatom.
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4, Az 1. igénypont szerinti demetoxi-rapamicin-szarmazé-

kok kozil azok a vegylletek, amelyek (I) Altaldnos képletében

R, jelentése (III) altalédnos képletil csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti demetoxi-rapamicin-szarmazé-

kok kozil

(1)
(i)
(iii)
(iv)

(v)
(vi)
(vii)

(viii)

(ix)

(x)

(xi)

(xii)

(xiii)

(xiv)

(xv)

a lo-demetoxi-16-(pent-2-inil-oxi)-rapamicin,

a le-demetoxi-16~(but-2-inil-oxi)-rapamicin,

a lo-demetoxi-16-(propargil-oxi)-rapamicin,

a demetoxi-l6-(4-hidroxi-but-2-inil-oxi)-rapamicin,

a l6-demetoxi-16~(benzil-oxi)-40-0-(2~hidroxi-etil)-
-rapamicin,

a l6-demetoxi-16-(benzil-oxi)-rapamicin,

a lo~-demetoxi-l6-(orto-metoxi~benzil)-rapamicin,

a l6-demetoxi-40-0-(2-metoxi-etil)-16~(pent-2-inil-
-oxi)-rapamicin,

a 39-demetoxi-40-dezoxi-39-formil-42-nor-rapamicin,

a 39-demetoxi~40-dezoxi-39~(hidroxi-metil )~42-nor-ra-
pamicin,

a 39-demetoxi-40-dezoxi-39-karbonil-42-nor-rapamicin,
a 39-demetoxi~40-dezoxi-39-(4~-metil-piperazin-l-il-
-karbonil )-42-nor-rapamicin,

a 39-demetoxi-40-dezoxi-39-(morfolin-4-il-karbonil)-
-42-nor-rapamicin,

a 39-demetoxi~40~dezoxi-39-[N-metil, ,N-(2~-piridin-2-il-
-etil)-karbamoil ]-42-nor-rapamicin és a

a 59-demetoxi-4o;dezoxi—59—(p—toluolszulfonil—hidra-

zono-metil)-42-nor-rapamicin.

6. Az l.~5. igénypontok barmelyike szerinti demetoxi-ra-
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pamicin-szarmazékok alkalmazasa gydgyszerként.

7. Gyégyszerkészitmények, amelyek farmakoldgial szempont-
bél elfogadhatd higitdanyagok vagy hordozbanyagok mellett az
l.-5. igénypontok barmelyike szerinti demetoxi-rapamicin-szar-

mazékok valamelyikét tartalmazzék,

8; Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti demetoxi-rapa-
micin-szérmazékok alkalmazdsa olyan gydgyszerek gyartasadra, ame-
lyek a ktvetkezd &llapotok barmelyikének megellzésére vagy ke—~
zelésére alkalmasak:
(i) autoimmun betegségek,
(ii) az atiiltetett szerv vagy szovet elleni heveny immun-
reakcidékkal jellemezhetd &llapot,

(iii) az &tultetett szerv vagy szovet elleni rendkiviil he-
veny immunreakcidékkal jellemezhetd allapot,

(iii) az é&tliltetett szerv vagy szovet elleni 1dtilt immunre-
akcidkkal jellemezhetdé &llapot,

(iii) az atiiltetett csontveldnek a gazdaszervezet elleni té~
madasédban megnyilvanuld betegség,

(iv) asztma,

(v) tobb gydgyszerrel szemben kialakult rezisztencia,

(vi) daganatok és rendkiviil gyors burjanzéssal Osszefliggd

rendellenességek,
(vii) gombés fertdzések,
(viii) gyulladédsos &llapotok és
(ix) Mip-faktorokkal vagy Mip-szeri faktorokkal rendelkezé

kérokozdk altal okozott fertdzések.

9. Eljaréds a (I) &ltaldnos képletii, l. igénypont szerinti

demetoxi-rapamicin-szarmazékok eldadllitasara, azzal Jje 1l 1l e -
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mezVe , hogy egyet vagy tobbet alkalmazunk a kovetkezd mi-~
veletek koziil:

(i) abban az esetben, ha Ry helyén metilcsoporttdl eltérd
szubsztituenst tartalmazé (I) altalanos képleti vegyliletet ki-
vénunk eldallitani, rapamicint vagy rapamicinszarmazékot meg-
feleld reakcidkoriilmények kozott szelén-dioxiddal és Rl—OH al-
talédnos képleti vegylilettel reagéltatunk - Rl jelentése az 1.
igénypontban megadott - vagy rapamicint, illetve rapamicinszar-
mazékot megfeleld aprotikus oldészerben valamilyen savval és

Rl-OH dltalanos képletii vegylilettel reagéltatunk;

(i1) abbanlaz esetben, ha R, helyén (II) altalénos képleti
csoportot, azon beliil pedig 35 helyén hidrogéntél eltérd szubsz-—
tituenst tartalmazd (I) altalénos képleti vegyliletet kivanunk
elfallitani, rapamicint vagy rapamicinszérmazékot olyan, kilé-
pécsoportbél és egy ahhoz kapcsoldédd szerves csoportbél alléd
vegylilettel reagéltatunk, amelynek RB-Z dltalanos képletében

- By & molekuldba O-szubsztituensként bevinni kivént szer-

ves csoport az R5 szubsztituens l. igénypontbeli értel-
mezésekor megadottak kozil; és

- Z jelentése valamilyen kilépécsoport, célszeriien

CCL5C(NH)O vagy CF3S0z,

5
és a reakciét - példdul abban az esetben, ha Z = CClBC(NH)O -
megfeleld sav vagy - példaul abban az esetben, ha Z = CFBSO3 -
megfeleld bazis jelenlétében jatszatjuk lej

(iii) abban az esetben, ha R, helyén (III) 4ltalénos képletii
csoportot tartalmazé (I) &ltalénos képletii vegyliletet kivanunk
eléallitani, rapamicint vagy rapamicinszéarmazékot morfolino-
—kén—trifluoriddal reagaltatunk, majd a keletkezett aldehidve-

gyliletet - adott esetben - a megfeleld karbonsavva oxidaljuk
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vagy a megfeleld alkoholld redukadljuk, tovéabbad - szintén adott
esetben -
(a) a kapott alkoholt az (ii) pontban megadott mbédon
C-szubsztitualjuk; vagy
(b) a kapott karbonsavat aktivalészer vagy kapcsoldst elé-
segit$ adalékanyag jelenlétében valamilyen aminnal, il-
letve valamilyen alkohollal reagéltatva eldallitjuk
a megfeleld amidot, illetve a megfeleld észtert; vagy
(c) a kapott aldehidet a kivant aminnal, illetve alkilén-
diollal savas kozegben reagiltatva eldallitjuk a meg-
feleld, imino-metil-csoportot, illetve dioxi-meti-

lin-csoportot tartalmazd vegyililetet;

(iv) abban az esetben, ha X helyén oxigéntdl eltérd szubsz-
tituenst tartalmazd (I) altalanos képleti vegyliletet kivanunk
elddllitani, a rapamicint vagy a rapamicinszérmazékot - O-védett
formaban -~ a 32-~es ketocsoporton redukdlva alkoholvegyiiletet
dllitunk eld, amelyet - adott esetben - az (ii) pontban meg-

adott médon O-szubsztitudlunks; és

(v) a vegylileteket - adott esetben - sziikség szerint véds~
csoportok bevitelével megvédjlik vagy véddécsoportoktdl mentesit-
jik, és az igy elballitott, (I) &ltaldnos képletii vegylileteket

kinyerjike.
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