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7 003~ 782/
SLOUCENINY, JEJICH SOLVATY A SOLI, ZPUSOB JEJICH PRiPRAVY A JEJICH
POUZITI

Oblast techniky

Piedmétny vynélez se vztahuje knovym protizanétlivym slou¢eninam, které jsou
reprezentovany slou¢eninou obecného vzorce I, k jejich solim a solvatiim, ke zptlisobiim jejich

piipravy a k pouZiti téchto sloucenin pti 1é¢bé zanétlivych onemocnéni a stavii u lidi a zvifat.

Dosavadni stav techniky

Protizanétlivé 1éky je moZno rozdé€lit na 1éky steroidniho a nesteroidniho typu. Steroidni
astma, chronicka obstruk¢ni plicni nemoc, zanétliva onemocnéni nosu jako je alergicka rinitida,
nosni polypy, onemocnéni stiev jako je Crohnova nemoc, kolitida, ulcerézni Kkolitida,
dermatologické zanéty jako jsou ekzém, psoridza, alergickd dermatitida, neurodermatitida,
pruritus, konjuktivitida a revmatoidni artritida. Kromé sily a aéinnosti vykazuji 1éky tohoto typu
také fadu neZadoucich U¢inki napf. na metabolismus sacharidli, resorpci vapniku, sekreci
endogennich kortikosteroidi a na fyziologické funkce hypofyzy, kiiry nadledvin a $titné Zlazy.
Hitherto zjistil, Ze steroidy jsou vysoce U¢inné proti zanétlivym staviim a procesiim proto, Ze
inhibuji mnoho zprostfedkovateli zanétu, avSak jejich systemické neZadouci ucinky jsou
potladeny. Patentové prihlasky WO 94/13 690, WO 94/14 834, WO 92/13 873 a WO 92/13 872
odhaluji takzvané ,mékké* steroidy nebo hydrolyzovatelné kortikosteroidy, které jsou uréeny
pro lokalni aplikaci na misto zanétu a jejichz systemicky neZadouci dcinek je z diivodu
nestability ,,m&kkych* steroidii v séru, kde je aktivni steroid velmi rychle hydrolyzovan na
inaktivni formu, potladen. Idealni steroid, ktery pii dlouhodobém a neustalém pouZivani, které je
nezbytné pii kontrolovani nemoci jako jsou napf. astma nebo Crohnova nemoc, nevykazuje
nezadouci uéinky, nebyl do dnesni doby nalezen a na jeho objeveni a na vyvoji steroidi se
zlepSenym terapeutickym profilem se intenzivné pracuje.

Nesteroidni protizanétlivé léky, které pracuji riznymi mechanismy, pisobi na konkrétni
zprostiedkovatele zanétu, ¢imz poskytuji lé¢ebny ucinek. Steroidni a nesteroidni 1éky vykazuji
vzhledem k riznym mechanismiim ptisobeni a rozdilim v inhibici konkrétnich zprostiedkovatel

zanétu rizné profily protizanétlivych u€inkd a jsou tudiZz v konkrétnich stavech pouzivany
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endogenniho enzymu COX-1, ktery je velmi dileZity pfi zachovéni integrity Zalude¢ni sliznice.
Proto pouziti t&chto 1ékii zptisobuje u fady pacientli poSkozeni Zaludecni sliznice a krvaceni. U
nékterych protizanétlivych sloudenin (teofylin) je znamo, Ze jejich terapeuticky index je velmi
nizky, coZ limituje jejich pouZiti.

Makrolidova antibiotika se hromadi vriznych buikach organismu zejména ve
fagocytech jako jsou mononuklearni buiiky periferni krevni, peritondlni a alveolarni makrofagy a
také v tekuting, kterd obklopuje bronchoalveolarni epitel (Glaude R. P. a kol., Antimicrob.
Agents Chemother., 33 1989, 277 az 282; Olsen K. M. a kol., Antimicrob. Agents Chemother., 40
1996, 2 582 aZ 2 585). Kromé& toho jsou v literatufe popsany také pomémné mimé zanétlivé
i¢inky nékterych makrolidi. Do soufasné doby byl tedy popsin protizanétlivy uCinek
erytromycinovych derivéati (J. Antimicrob. Chemother., 41, 1998, 37 az 46, WO 00/42 055) a
azitromycinovych derivati (EP 0 283 055). Protizangtlivy i¢inek nékterych makrolidd je znam
také z in vitro a in vivo studii u pokusnych zvitat jako napf. zimosanem indukovana peritonitida
u mysi (J. Antimicrob. Chemother., 30, 1992, 339 aZ 348) a endotoxinem indukované hromadéni
neutrofild v priidusnici krys (J. Immunol. 159, 1997, 3 395 az 4 005). RovnéZ je zndm modulacni
ti¢inek makrolidi na cytokiny jako jsou interleukin 8 (IL-8) (4m. J. Respir. Crit. Care. Med.
156, 1997, 266 az 271) nebo interleukin 5 (IL-5) (EP 0 775 489).

Podstata vynélezu

Slougeniny obecného vzorce I se od znamych sloudenin lisi novych mechanismem
piisobeni, ktery je charakterizovan selektivnim hromadénim v organech a burikach, které se
Gdastni vyde uvedenych zan&tlivych stavii a onemocnéni. Toto plisobeni novych sloucenin
reprezentovanych slou¢eninami obecného vzorce I vychazi z makrolidove gasti M vzhledem k
jejim zminénych specifickym farmakokinetickym vlastnostem. Tyto farmakokinetické vlastnosti
umoziiuji sloudenindm, které jsou reprezentovany slouceninou obecn¢ho vzorce I, plsobit
vyhradng¢ v misté zanétu v samotnych zandtlivych bufikdch tim, Ze inhibuji produkei
zprostiedkovateld zangtu. Timto zplisobem je eliminovan neZadouci systemicky uc¢inek
kortikosteroid i nesteroidnich protizanétlivych slougenin. Po lokalni aplikaci se molekuly rychle
hromadi v zan&tlivych buiikach, kde piisobi tak, Ze inhibuji produkei cytokindi, chemokini i
jinych zprosttedkovateld zan&tu a tim zangt potlacuji. Na zdkladé znamych udaji a dosavadniho

stavu techniky nebyly sloudeniny reprezentované slouceninou obecného vzorce I, které jsou
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predmétem vynalezu, jejich farmakologicky piijatelné soli a farmaceutické prostfedky obsahujici
tyto sloueniny, dosud popsany. Kromé& toho Z4dni ze sloudenin, které jsou predmétem

vynélezu, nebyla popsana ani jako protiz

M1, 2

v zanétlivych tkanich.
Pfedmétem vynalezu jsou nové sloudeniny, jejich soli a solvaty, které jsou

reprezentovany slou¢eninou obecného vzorce I
L
M
A

kde M pfedstavuje makrolidovou podjednotku poskytujici schopnost hromadit se v zén&tlivych

)

butikdch, A pfedstavuje protizanétlivou podjednotku, ktera miiZze byt steroidni nebo nesteroidni a

L predstavuje fetézec spojujici M a A,

a také zlep3eny terapeuticky i¢inek t&chto slouenin pfi 168bé zanétlivych onemocnéni a stavi.
Konkrétngji se ptedmétny vynélez vztahuje ke slou€eninim, jejich solim a solvatim

reprezentovanych slouceninou obecného vzorce I, kde M predstavuje makrolidovou podjednotku

obecnych vzorct 11, IIL IV, V, VI, VII

(D

R, je vodik nebo methylova skupina,
R; a R; jsou oba vodiky nebo spolu tvofi vazbu, nebo
R; je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R”’
kde R’a R”" mohou byt nezdvisle na sob& vodik nebo libovolnad alkylova nebo

cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, avsak s tou podminkou, Ze R; je pak vodik,

R4 je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou
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R4 a2 Rs mohou spolu také tvofit karbonylovou skupinu, av3ak s tou podminkou, Zze Ry je

methylova skupina;

648y

kde
R, je vodik nebo methylova skupina,
Rz a R3 jsou oba vodiky nebo spolu tvoii vazbu, nebo

R; je aminoskupina reprezentované podstrukturou —~NR'R’”

kde R'a R"" mohou byt nezdvisle na sob& vodik nebo libovolna alkylova nebo
cykloalkylové skupina s 1 a% 6 atomy uhliku, av3ak s tou podminkou, Ze R; je pak vodik,
R, miiZe byt libovolna alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodngji methylova skupina;

_ R,
v o 77 HO'-. R3
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N .__.\\\O
0G—(
- O!'l--.

g

vy
kde




R; je vodik nebo methylova skupina,
R; a R3 jsou oba vodiky nebo spolu tvofi vazbu, nebo

R, je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R”

kde R° a R’ mohou byt nezavisle na sob& vodik nebo libovoln alkylovd nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, av8ak s tou podminkou, Ze Rj je pak vodik,

R, je hydroxylova nebo kladinosylové skupina reprezentovana strukturou

R4 a Rs mohou také spolu tvofit karbonylovou skupinu, avSak za té podminky, Ze R; je pak

methylova skupina;

M
kde
R, je vodik nebo methylova skupina,
R; a R; jsou oba vodiky nebo spolu tvofi vazbu, nebo
R; je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R”’
kde R” a R’ mohou byt nezavisle na sob& vodik nebo libovolna alkylovd nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, av3ak s tou podminkou, Ze R; je pak vodik,

Ry je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou




(VD

kde
R, je vodik nebo methylova skupina,
R, a R; jsou oba vodiky nebo spolu tvoii vazbu, nebo
R, je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R"”’
kde R'a R” mohou byt nezavisle na sob& vodik nebo libovolnd alkylova nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, aviak s tou podminkou, Ze R3 je pak vodik,

R je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou
5 S0 O
v OCH,4

Rs miiZe byt libovolna alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methylova skupina;

(VD)
kde




R; je vodik nebo acetylova skupina,

R; a R; jsou oba vodiky nebo spolu tvoii vazbu, nebo
R, je aminoskupina reprezentovana podstrukturou —-NR'R”
kde R’a R’" mohou byt nezivisle na sob&é vodik nebo libovolna alkylovd nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, aviak s tou podminkou, Ze R; je pak vodik

R4 je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou

Rs miize byt libovoln4 alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methylova skupina,

a A je protizan&tliva podjednotka obecnych vzorcd VIII, IX, X, XI, XTI, X1II

(Vi)

kde
Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu, R; je vodik nebo hydroxylova nebo O-acylova nebo
O-alkylova skupina,
R; reprezentuje vodik nebo methylovou skupinu, kterd miiZe byt orientovéna v a-nebo B-pozici,
X, je vodik nebo halogen,
X3 je vodik nebo halogen,
priéemZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom,

1,2-pozice miZe piedstavovat dvojnou nebo jednoduchou vazbu uhlik-uhlik;




(IX)
kde
Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu, R, je vodik nebo hydroxylova nebo O-acylova nebo
O-alkylova skupina,
R, reprezentuje vodik nebo acylovou skupinu,

X, je vodik nebo halogen,

X, je vodik nebo halogen,

pti¢emz halogen znamena fluor, chlor nebo brom;

N;&L

X)
nebo jeji stereoizomerni formy, piiCemZ 1,2-pozice pfedstavuje nasycenou nebo nenasycenou
dvojnou vazbu, kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R, je vodik, linearni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R, je vodik, line4rni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZz 10 atomy uhliku, av3ak s tou
podminkou, Ze R; a R, nejsou soucasné vodik, '

X, je vodik nebo halogen,

X, je vodik nebo halogen,

pii¢emZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom;
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nebo jeji stereoizomerni formy, pii¢emZ 1,2-pozice predstavuje nasycenou nebo nenasycenou
dvojnou vazbu, kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
R, je vodik, linearni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R, je vodik, linedrni nebo v&tveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 10 atomy uhliku, avSak s tou
podminkou, Ze R; a Ry nejsou soucasné vodik,

X je vodik nebo halogen,

X, je vodik nebo halogen,

ptitemZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom;

» (X1)
nebo jeji stereoizomerni formy, pfi€emZ 1,2-pozice piedstavuje nasycenou nebo nenasycenou
dvojnou vazbu,
R, je vodik, linearni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R, je vodik, lineérni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 10 atomy uhliku, av3ak s tou
podminkou, Ze R; a R, nejsou soucasné vodik,

X, je vodik nebo halogen,

X3 je vodik nebo halogen,

pligem? halogen znamend fluor, chlor nebo brom, vyhodnéji fluor;
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kde
Z je kyslik nebo NH skupina, R; je vodik nebo hydroxylova skupina s volnym vodikem nebo
hydroxylové skupina nebo O-acylova nebo O-alkylova skupina,
R; je vodik nebo methylova skupina, ktera miiZze byt orientovana v o- nebo B-pozici,
R; je vodik nebo radikal kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

X, je vodik nebo halogen,

X, je vodik nebo halogen,
pfi¢emZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom, vyhodnéji fluor,

1,2-pozice miiZe predstavovat dvojnou nebo jednoduchou vazbu uhlik-uhlik,

a L je fetézec obecného vzorce -CR1R2(CR3R4)CRsR6-,
kde R;, Ry, Rs, Ry, Rs, R¢ mohou byt vodik, C; aZ C, alkylova skupina, arylova skupina,
metoxyskupina, halogenova skupina, hydroxylova skupina nebo merkaptoskupina, pfi¢emZ n je
1az10,a
jedna nebo vice -CR3R4- skupin mohou byt substituovany kyslikem, sirou, aromatickym jadrem
nebo aminoskupinou déle nesouci vodik nebo C; aZ C, alkylovou nebo arylovou skupinu,
nebo Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rs mohou spolu také tvofit jednu nebo vice dvojnych nebo trojnych
vazeb v fetézci, &im¥ dojde ke vzniku alkenylu nebo alkynylu, avSak s tou podminkou, Ze
alespoii jedna methylenova skupina je umisténa na konci spojovaci skupiny L.
Retézec kovalentn& spojuje podjednotky M a A prostiednictvim funkénich skupin jako
jsou amidy, ureaty, karbamaty, étery, estery nebo pres vazby alkyl-alkyl nebo uhlik-uhlik.
Terminy pouZivané v pfedmétném vynalezu jsou zde definovany, pokud vSak neni
stanoveno jinak.
"Alkyl" znamena monovalentni alkan (uhlovodik), z néhoZ je odvozen radikal, ktery

mize byt linearni, vétveny, cyklicky nebo kombinaci linearniho a cyklického uhlovodiku a
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vétveného a cyklického uhlovodiku. Mezi vyhodnéjsi linearni nebo vétvené alkylové fetézce
patii methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, sec-butylova a z-butylova skupina.
Mezi vyhodngjsi cykloalkyly patii cyklopentylovd a cyklohexylova skupina. Alkyl také
reprezentuje linearni nebo vétvené alkylové skupiny, které zahrnuji nebo které jsou pieruseny
cykloalkylovou ¢ésti.

"Alkenyl" znamena uhlovodikovy radikal, ktery je linearni, vétveny, cyklicky nebo
kombinaci linedrniho a cyklického uhlovodiku a vétveného a cyklického uhlovodiku a obsahuje
alespoii jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. Timto jsou mySleny zejména ethenylova, propenylova,
butenylova a cyklohexenylova skupina. Jak jiZ bylo zminéno vy$e u "alkyli", rovnéz alkenyly
mohou byt linearni, vétvené nebo cyklické, kde ¢ast alkenylové skupiny mize zahrnovat dvojné
vazby a také mohou byt substituovany v piipadé, Ze mluvime o substituované alkenylové
skupin€. Alkenyl také reprezentuje linearni i vétvené alkenylové skupiny , které zahrnuji nebo
které jsou pieruseny cykloalkenylovou ¢asti.

"Alkynyl" znamena uhlovodikovy radikal, ktery je linearni nebo vétveny a ktery zahrmuje
alespoit jednu a nejvice tfi trojné vazby uhlik-uhlik. Timto se rozumi zejména ethynylova,
propynylova a butynylova skupina.

"Aryl" znamena aromaticky kruh jako je fenylova skupina, substituovana fenylova nebo
podobna skupina a také kruhy, které jsou fizovany jako je naftyl apod. Aryly zahrnuji alespoi
jeden kruh, ktery ma alespofi 6 atomil uhliku nebo dva kruhy, které maji dohromady 10 atomi
uhliku, ¢imZ vytvaieji pfileZitostné dvojné (rezonanéni) vazby mezi atomy uhliku (zejména
fenylovy a naftylovy kruh). Arylové skupiny mohou byt substituovany jednim nebo dvéma
substituenty, kterymi mohou byt halogen (fluor, chlor nebo brom) a hydroxylova, C; az C;
alkylovad, C, az C; alkoxylovd nebo aryloxylova skupina, C, azZ C; alkylthioskupina,
alkylsulfonylova skupina, kyanoskupina nebo aminoskupina.

Dalgi pfedmét pfedmétného vynalezu se vztahuje k zpsobu pfipravy sloucenin obecného
vzorce L.

Tyto sloueniny mohou byt pfipraveny z pfislusné steroidové c¢asti reprezentované
steroidy obecnych vzorcu VIII az XIII, pfi¢emZ vSechny radikély a symboly maji stejny vyznam,
jako je definovan pro podstruktury VIII aZz XIII a z makrolidovych meziprodukti
reprezentovanych makrolidy obecnych vzorci II az VIII a to tak, Ze jsou spojeny
prostiednictvim funké&nich skupin L. Analogicky je také moZno pfipravit slouceniny obecného

-----

funkénich skupin vhodnych pro vytvofeni vazby.
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Sloudenina obecného vzorce I miiZe byt piipravena z karboxylovych kyselin steroidnich
podjednotek reprezentovanych steroidy obecnych vzorct VIII aZ XI a XIII, které jsou
piipravovany postupem popsanym v literatufe (Suzuki, T. a kol., Chem Soc., Perkin Trans. 1
1998, 3 831 a2 3 836), (McLean, H. M. a kol., J. Pharm. Sci. 1994, 83, 476 az 480), (Little, R. J.
a kol., Pharm. Res. 1999, 16, 961 az 967), (Kertesz D. J. a kol., J. Org. Chem. 1986, 51, 2315 az
2328), (Bodor N. S. US patent 4 710 495, 1987), kde je pro tvorbu amidové vazby pouZita
aktivace karboxydiimidem a benzotriazolem (HOBT) v bezvodém dichlormethanu v piitomnosti

béze jako je triethylamin pfi laboratorni teplot& pod argonem (Schéma 1)

Schéma 1

N
S L
. Nl

dichloromethan N
OH

triethylamin :
(CH3)2N(CH2)sN=C=NCH2CHa

Je-li vazba makrolidovych podjednotek na steroidni podjednotky uskutecnéna

prostiednictvim esterové vazby, probiha syntéza pfes makrolidovy meziprodukt XIV.
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Schéma 2
(CHINBr
R2
R3
Br(CH;),COOH
F2 - O
(CH3)3CCOCI, Et3N, _
DMAP, CH,Cl,

Esterifikace makrolidu v pozici 2” miZe byt provedena reakci s kyselinou substituovanou
halogenem v bezvodém dichlormethanu v pfitomnosti chloridu kyseliny pivalové, triethylaminu
a dimethylaminopyridinu (DMAP), ¢imZ dojde k tvorbé meziprodukiu XIV potfebného pro
spojeni s karboxylovymi kyselinami podjednotky A (Schéma 2).

Tento meziprodukt miiZe dale reagovat s karboxylovou funk¢ni skupinou podjednotky A
v piipadg steroidni podjednotky jako je podjednotka reprezentovand steroidy obecnych vzorcl
VIII az X1 a XIIL

Reakce probiha v bezvodém DMF v piitomnosti baze jako je uhli¢itan draselny (K,CO3)
pod argonem. Vysledkem reakce je vznik draselné soli kyseliny, kterd pii reakci s

makrolidovym meziproduktem tvoii slou¢eninu I podle pfedmétného vynalezu (Schema 3).
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Schéma 3

Je-li makrolidovou podjednotkou IIT (makrolid bez kladinosy v pozici 3), je rovnéz

mozno uskutegnit spojeni s protizanétlivou podjednotkou A prostfednictvim esterové vazby, kdy

je nezbytné pfiprava meziproduktii XV a XVI (Schéma 4).
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Schéma 4

‘10

“OH

Xvi

K esterifikaci karboxylovou skupinou podjednotky A dochazi selektivné vzhledem ke
chranéné 2" hydroxylové skuping makrolidu X VI, ktera je rovn€Z reaktivni.
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Schéma 5

XVi

K2CO3
DMF

—
s

Syntéza sloueniny obecného vzorce I z makrolidové podjednotky oznadené jako II je
provadéna z meziproduktu, jehoZ syntéza je popséna v Agouridas C., J. Med. Chem. 1998, 41,
4 080 aZ 4 100, a to zplisobem a za pouZiti &inidel, které jsou popsany v publikaci. Ze zmin&ného
meziproduktu XVII je reakei s protizandtlivou podjednotkou A nesouci karboxylovou funkéni
skupinu a za pomoci uhliCitanu draselného v bezvodém DMF pii laboratomi teplots

syntetizovana slougenina obecného vzorce I (Schéma 6).
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Schéma 6

(?Hz)nBr

O
N

‘s,

HO.
HO

Ka2COs3
DMF

-

Slougeniny obecného vzorce I obsahujici slouceninu IV jako makrolidovou jednotku jsou
syntetizovany spojenim modifikované protizanétlivé jednotky IXX s makrolidem IV, ktery je
pfipraven jiz zminénym postupem (Agouridas C., J. Med. Chem. 1998, 41, 4 080 aZ 4 100).
Protizénétlivy meziprodukt IXX je pfipraven z Kkyseliny protizanétlivé slouceniny a z
odpovidajiciho chrandného diaminu (Boc-ochrana pouze z jedné strany) v piitomnosti
hydroxybenzotriazolu a EDC ve vhodném rozpoustédle, vyhodngji dichlormethanu nebo DMF.

Po ziskani prislusného amidu XVIII se provede odblokovani koncové aminoskupiny pomoci

TFA v dichlormethanu pii laboratorni teploté (Schéma 7).
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Schéma 7

, (@) '
A I——{OH *+  HsN-(CH)N-NH-Boc ——— | A '———{

NH-(CH,)n-NH-Boc -

XV

TFA

— o
A ———4
| | NH-(CH)n-NH,

XX

Meziprodukt ziskany podle Schématu 7 je podroben reakci v acetonitrilu pod dusikem s
makrolidovou podjednotkou XXI, ktera je aktivovana karboxydiimidem a obsahuje chranéné

hydroxylové skupiny v pozicich 2°4’" (Schéma 8).
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Schéma 8

Q [
Y A
H,N-(CH,)n-HN L]

XX

CH,CN

Je-li steroidni podjednotka stejna jako je popsano v piipadé steroidu obecného vzorce
XII, kde vechny skupiny a radikaly znamenaji to, co je popsano ve vySe zminénych definicich,
pak je reakce, ktera spojuje steroid a makrolidovou skupinu provedena prostiednictvim
esterifikace meziproduktu XXII ziskaného podle literatury (HU 55 409) a hydroxylové skupiny
makrolidu (Schéma 9).
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Schéma 9
(CHy)NCOOH
CRiR,
+ HO—
chiorid kyseliny pivalové
XXl - EGN
CH,Cl,
Y

kterd mohou byt podle mista zanétu podavana réiznymi zpisoby jako napf. perkutinng, oralng,
bukalng, rektilng, parenteralné nebo pomoci inhalaci v pfipadé nutnosti lokalni aplikace v
dychacim traktu.

Dalsi pfedmét pfedmétného vyndlezu se vztahuje k pfipravé farmaceutickych forem
téchto sloucenin s cilem dosdhnout optimalni biodostupnosti aktivni sloudeniny I. Pro tdely
perkutanniho podévani miiZe byt sloucenina I pfipravena ve formé& masti nebo krému, gelu nebo
mléka. Masti, krémy a gely mohou byt formulovany za pouZiti vody nebo olejové baze za
soudasného pfidavku vhodného emulgatoru nebo v piipadé piipravy gelu gelového Einidla.

Formulace je vyznamna zejména u dychacich inhalaci, kdy miiZe byt slouéenina I ve formé
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tlakového aerosolu. Pro viechny formy aerosolovych formulaci se doporuéuje sloudeninu I, ktera
byla pfedtim jiZz homogenizovana v laktoze, glukédze, vy$§ich mastnych kyselinach, sodné soli
dioktylsulfojantarové kyseliny nebo nejvyhodn&ji v karboxymethylceluléze, mikronizovat.
Cilem tohoto kroku je dosihnout u vétsiny &astic velikost 5 um. Pro inhalaéni formulace miiZe
byt acrosol smisen se stla¢enym plynem, ktery slouZi k poskytnuti aktivni litky ve formé spreje.

Sloucenina I urena pro aplikaci formou inhalace miiZe byt aplikovana ve formé suchého
prasku s mikro¢asticemi.

Slou€enina miZe byt zaflenéna také do formulace pro 1é¢bu Crohnovy nemoci, kdy mize
byt podévéana oralné nebo rektaln€. Formulace pro orlni podavani musi byt formulovéna tak,
aby umoznila biodostupnost slouceniny v zan&tlivé &asti stteva. Tohoto je moZno dosahnout
riznymi kombinacemi pozvolné uvoliiujicich formulaci. Slougenina I miZe byt pouzita také pii
1é¢bé Crohnovy nemoci a zénétlivych onemocnéni stfev a to tehdy, je-li sloudenina aplikovéna
ve formé klystyru, ktery obsahuje vhodnou formulaci.

PiisluSné preparaty sloucenin, které jsou pfedmétem pfedmétného vynalezu, mohou byt
pouZity pfi prevenci nebo pii 1é€bé riznych onemocnéni a patologickych zanétlivych stavii kam
patfi astma, chronicka obstrukéni plicni choroba, zanétlivd onemocnéni nosu jako je alergick
rinitida, nosni polypy, onemocnéni stiev jako je Crohnova nemoc, kolitida, zanét stfev, ulcerdzni
kolitida, dermatologické zénéty jako ekzém, psoriaza, alergickd dermatitida, neurodermatitida,
pruritus, konjuktivitida a revmatoidni artritida.

Terapeuticky ucinek sloucenin podle pfedmétného vyndlezu byl zjistén v nasledujicich

in vitro a in vivo experimentech.
Stanoveni vazby na lidsky glukokortikoidovy receptor

Gen pro alfa izoformu lidského glukokortikoidového receptoru byl klonovan pomoct
reverzni polymerazové fetézové reakce. Celkovd RNA byla izolovana z lidskych lymfocytd
periferni krve podle navodi vyrobce (Qiagen), byla pfepsana do cDNA pomoci AMV reverzni

transkriptazy (Roche) a gen byl namnoZen pomoci specifickych primerii

1) S’ATATGGATCCCTGATGGACTCCAAAGAATCATTAACTCC3’
2) 5’ATATCTCGAGGGCAGTCACTTTTGATGAAACAGAAG3’

Ziskany reak¢ni produkt byl klonovan do Xhol/BamHI mista plasmidu Bluescript KS

(Stratagene), byl podroben sekvenovani dideoxyfluorescenénim postupem s primery M13 a
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M13rev (Mycrosynth) a poté byl klonovan do Xhol/BamHI mista pcDNA3.1 hygro(+)plasmidu
(Invitrogen). Do desti¢ky s 12 jamkami (Falcon) bylo umisténo 1 x 10° bungk COS-1 v DMEM
médiu (Life Technologies) s 10% FBS (Biowhitaker). Kultivace probihala pii 37 °C v atmosféfe
s 5% CO; do 70% konfluence. Poté bylo médium odebrano a do kazdé¢ jamky byl pfidan 1 pg
DNA, 7 pl ¢inidla PLUS a 2 pl Lipofectaminu (Life Technologies) v 500 pl DMEM. Buiiky
byly inkubovany pii teploté 37 °C v atmosféte s 5% CO; a po S h byl pfidan stejny objem 20%
FBS/DMEM. Po 24 h bylo médium zcela vymé&néno. 48 h po transfekci byly pfidany testované
slougeniny v riiznych koncentracich a 24 nM [*H] dexamethason (Pharmacia) v DMEM médiu.
Buiiky byly inkubovany 90 min. pfi teploté 37 °C v atmosféie s 5% CO;, poté byly trikrat
promyty PBS pufrem (Sigma), ochlazeny na teplotu 4 °C (pH=7,4) a nakonec byly lyzovany v
TRIS pufru (pH=8,0) (Sigma) s 0,2 % SDS (Sigma). Po pridavku scintilaéni kapaliny
UltimaGold XR (Packard) byla v B-scintilaénim pocitacim zafizeni Tricarb (Packard) zmétena
zbytkova radioaktivita. Slouceniny 9, 10 a 27 byly schopny soutéZit s radioaktivnim

dexamethasonem o vazebné misto na glukokortikoidovém receptoru.

Stanoveni zadlenéni steroidu do bunék

CHO a COS-1 buiiky byly kultivovany v baiikdch o plose 75 cm’ v médiu Hamm F 12
(Life Technologies) s 10 % FBS (CHO) nebo v médiu DMEM s 10 % FBS (COS-1) do faze
konfluence. K buitkdm byla pfidana radioaktivni sloucenina 10 v koncentraci 1 pM s celkovou
aktivitou 2 pCi. Inkubace probihala 90 min. pfi teploté 37 °C v atmosféfe s 5% CO,. Bunétny
supernatant byl oddélen, butiky byly lyzovany a poté byla zjiSt€na radioaktivita v bunéném
lyzatu i v supernatantu. Sloudenina 10 byla schopna hromadit se ve vy$si koncentraci v burikéch

nez v supernatantu.

Stanoveni inhibice proliferace my$iho hybridomu 13 T-bunék jakoZto vysledku indukce

apoptozy

V destiéce s 96 jamkami byla provedena trojnasobna fedéni testovaného steroidu v RPMI
médiu (Imunoloski zavod) s 10% PBS. K roztokiim sloucenin bylo do kazdé jamky pfidano
20 000 bun&k a inkubace probihala p¥es noc pfi teploté 37 °C a v atmosféfe s 5% CO,. Poté byla
piidana aktivita [’H] thymidinu (Pharmacia) 1 uCi a inkubace probihala dalsi 3 hodiny. Poté
byly buiiky pomoci vyvévy pfes GF/C filtr (Packard) oddéleny od supernatantu. Do kazdé jamky

bylo piidano 30 pl scintilaéni kapaliny Microscynt O (Packard) a na [-scintilatnim pocitacim
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zafizeni (Packard) byla zméfena zaClendnd radioaktivita. Specifita indukce apoptozy
glukokortikoidy byla prokédzéana antagonizaci inhibice proliferace pomoci mifepristonu (Si gma).

Slouceniny 8, 9, 10 a 27 vykazovaly inhibici proliferace bunééného hybridomu 13.

Stanoveni inhibice produkce interleukinu-2

Do desti¢ky s 96 jamkami (Nunc) bylo do kaZdé jamky naneseno 15 ng protilatek 2C11
(Pharmingen) a destitka byla ponechdna pfes noc pfi teplot&¢ 4 °C, aby doslo k adsorpci
protilatek v PBS pufru (pH=7,4). PBS byl odstranén, destitka byla promyta RPMI médiem, poté
bylo do kaZzdé jamky piidano 50 000 bun&k a inkubace probihala v médiu s a bez fedéni

testovanych sloucenin. Koncentrace IL-2 v supernatantu byla méfena pomoci ELISA specifické

pro mysi IL-2 (R&D Systems).

Slouceniny 9, 10 a 27 vykazuji inhibici produkce interleukinu-2 indukovanou stimulaci

pfes CD3 receptor.

Tabulka 2
Sloucenina Vazba na Indukce apoptdzy Inhibice syntézy IL.-2
glukokortikoidovy bun¢k H13
receptor
5 NS - -
8 + + +
9 + + +
10 + + +
11 NS - -
27 + + +
dexamethason + + +

NS - nebylo stanoveno
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Model otoku ucha indukovaného krotonovym olejem

Samci krysy Spraque Dawley o hmotnosti 200 az 250 g byli ndhodné& rozdéleni do
skupin, byli oznaCeni a pomoci digitdlniho méfitka jim byla zméfena vychozi tloustka ucha.
Kontrolni skupiné bylo aplikovano do ucha 50 pl rozpoustédla (aceton, Kemika). Stejnym
zpisobem byla aplikovana také testovand sloudenina v divce 1 mg/ucho nebo standard
(1 mg/ucho dexamethasonu, Krka) rozpu$téné v acetonu. Po tficeti minutiach byl 20%
krotonovym olejem (Sigma) indukovéan otok ucha. Maximalni intenzity zan&tu bylo dosaZeno 5 h
po aplikaci krotonového oleje. Procento inhibice otoku ucha bylo stanoveno na zéakladg
porovnani usi lé€enych zvifat a kontrolni skupiny. V tomto modelu byla testovéana slouéenina 10,

ktera vykazovala podobnou aktivitu jako testovany standard.

Model plicni eosinofilie u mysi

Samci mysi Balb/C o hmotnosti 20 aZ 25 g byli ndhodné rozdéleni do skupin. Aplikaci
injekce ovalbuminu (OVA, Sigma) i.p. v den 0 a poté den 14 u nich byla vyvolana senzitivita.
Dvacaty den byly mySi podrobeny provokaénimu testu prostiednictvim i.n. aplikace OVA
(pozitivni kontrola nebo testované skupiny) nebo PBS (negativni kontrola). 48 h po i.n. aplikaci
OVA byla zvifata podrobena anestézii a pomoci 1 ml PBS jim byl proveden vyplach plic. Buiiky
byly separovany na cytocentrifuze Cytospin 3 (Shandon). Buiiky byly fixovany v Diff-Quick
(Dade) a na zakladé€ pocitani alesponi 100 bunék bylo stanoveno procento eosinofilii.

Jako standardni latky pro negativni a pozitivni kontrolu byly pouzity fluticason a
beclomethazon.

Slouceniny byly podavany denn€ i.n. nebo i.p. v riznych davkach a to 2 dny pred
provoka¢nim testem a aZ do ukonceni testu.

Slouceniny 8, 9 a 10 v porovnani s pozitivni kontrolou statisticky vyznamné (t-test,

p<0,05) snizovaly pocet eosinofilti ve vyplachu plic.

V1iv slouéenin na hmotnost brzliku

Samci krysy Sprague Dawley o hmotnosti 200 g byli nahodné rozdéleni do skupin po
6 zvifatech. Zvifatim v anestézii byly implantovany s.c. do hibetu sterilni zvaZené kulicky
filtraéniho papiru. Kulicky u kontrolni skupiny byly impregnovany acetonem, zatimco u

testovanych skupin byly impregnovéany bud’ standardem (prednisolon, Sigma) nebo testovanou
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slouceninou 10. Po 7 dnech byla zvifata uspana a byl jim odebrén a zvaZen brzlik. Systemické
icinky byly uréeny na zdkladé porovnani hmotnosti brzliku testované a kontrolni skupiny.
Standard v porovnani s kontrolou statisticky vyznamné sniZoval hmotnost brzliku,

zatimco slou¢enina 10 neméla na hmotnost brzliku Zadny vliv.

Priklady provedeni vynélezu

Ptedmétny vynalez je doloZen nasledujicimi ptiklady, které vsak nejsou v Zadném sméru

limitujici.

Priiklad 1 Meziprodukt XX, kde Ry reprezentuje kladinosovou skupinu (9-deoxo-9a-aza-9a-
-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycin A)

Do roztoku 9-deoxo-9a-aza-9a-(B-kyanoethyl)-9a-homoerytromycinu A (3 g; 3,8 mmol)
v ethanolu (100 ml) bylo pfidano 500 mg PtO,. Reakce probihala v autoklavu 2 dny za tlaku
40 bar. Poté byla reak¢ni smés zfiltrovana a ethanol byl odpafen na rota¢ni odparce. Zbytek byl
pretiStén na koloné silikagelu (eluent: CH;OH:CH,CL:NH,OH = 50:30:2). Bylo ziskano 700 mg
gistého produktu. MS(ES™): 793 (MH")

Meziprodukt XX, kde R4 reprezentuje hydroxylovou skupinu

Meziprodukt XX byl pfipraven zplisobem popsanym v pfikladu 1 z 3-dekladinosyl-9-
-deoxo-9a-aza-9a-(B-kyanoethyl)-9a-homoerytromycinu A (3,5 g; 5,55 mmol). Bylo ziskéno
985 mg produktu. MS(ES™): 635 (MH").

Priklad 2 Meziprodukt XIV, kde Ry reprezentuje kladinosovou skupinu

Do roztoku kyseliny 5-bromvalerové (1,282 g; 7,07 mmol) v bezvodém CH,Cl; (10 ml)
byl pfidén 1 ml (7,23 mmol) triethylaminu, 868 mg (7,10 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a
0,940 ml (7,63 mmol) chloridu kyseliny pivalové. Roztok byl michan po dobu 2 h pii laboratorni
teploté pfi priitoku argonu a poté byl pfidan roztok azitromycinu (2 g; 2,67 mmol) v 10 ml
bezvodého CH,Cl,. Reakéni smés byla michdna tfi dny pii laboratorni teplots. Poté bylo do
reakéni smési pfidano 60 ml nasyceného roztoku NaHCO; a vytvoiené vrstvy byly separovany.

Vodna vrstva byla jeSté¢ dvakrit extrahovana 40 ml CH,CL. Spojené organické extrakty byly
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promyty nasycenym roztokem NaCl, vysuSeny pfes K,CO; a odpafeny na rotaéni odparce.
Ziskany olejovy produkt byl pietistén na koloné silikagelu (eluent: CH,Cl,:CH;0H:NH,OH=
90:9:1,5). Bylo ziskano 511 mg &istého produktu. MS(ES"): 912 (MH").

Meziprodukty XIV a XVI byly pfipraveny postupem popsanym v pfikladu 2.

Meziprodukt XIV, kde Ry reprezentuje hydroxylovou skupinu

Meziprodukt XIV byl pfipraven z 3-dekladinosyl-azitromycinu (1 g; 1,71 mmol) a z
kyseliny 5-bromvalerové (929 mg; 5,13 mmol). Bylo ziskdno 400 mg produktu. MS(ES"): 754
(MH™).

Meziprodukt XVI

Meziprodukt XVI byl ptipraven z 2’-acetyl-3-dekladinosyl-azitromycinu (1,1 g;
1,70 mmol) a kyseliny 5-bromvalerové (921 mg; 5,09 mmol). Bylo ziskéno 329 mg produktu.
MS(ES™): 795 (MH™).

Piiklad 3

Sloucenina 1

K suspenzi  9a-chlor-6a-fluor-1 1B,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-17B-karboxylové kyseliny (100 mg; 0,29 mmol) v bezvodém CHCl; (5 ml) chlazené pod
argonem na teplotu 0 °C bylo pfidano 0,380 ml (2,73 mmol) triethylaminu, 80 mg (0,59 mmol)
1-hydroxybenzotriazolu, 230 mg (0,29 mmol) 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A a 235 mg (1,23 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-
karbodiimidu. Reakéni sm&s byla michina po dobu 24 h pfi laboratorni teploté pfi pritoku
argonu. Poté byla reak&ni sm&s odpafena na rotatni odparce na mensi objem a byla preciSténa na
kolong silikagelu (eluent: CHCl;:CH;OH:NH,OH = 6:1:0,1). Bylo ziskdno 224 mg bilych
krystali (Tabulka 1).

Slougeniny 2 az 12 byly piipraveny z 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu
A a z piisluinych steroidnich kyselin zpisobem, ktery je popsan v ptikladu 3. Slougeniny jsou

uvedeny v Tabulce 1.
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Sloucéenina 2

Reakci 9-deoxo0-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 11B,17a-dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on-17B-karboxylové kyseliny (100 mg;
0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (285 mg).

Sloudenina 3

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (197 mg;
0,25 mmol) a 11B-hydroxy-17a-methoxyandrosta-4-en-3-on-17p-karboxylove kyseliny (90 mg;
0,25 mmol) byly ziskany bilé krystaly (115 mg).

Slouc¢enina 4

Reakei 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (174 mg;
0,22 mmol) a 9a-fluor-11B-hydroxy-16o-methyl-androsta-1,4-dien-3-on-17f-karboxylove
kyseliny (80 mg; 0,22 mmol) byly ziskany bilé krystaly (224 mg).

Sloudenina 5

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 11p-hydroxyandrosta-4-en-3-on-17B-karboxylové kyseliny (96 mg; 0,29 mmol)
byly ziskany bilé krystaly (238 mg).

Slouéenina 6

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 9a-fluor-11B,17a-dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on-17-karboxylové kyseliny
(106 mg; 0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (225 mg).

Sloucenina 7

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29  mmol) a 6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-160.-methyl-androsta-1,4-dien-3-on-17p-
-karboxylové kyseliny (110 mg; 0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (107 mg).
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Sloucenina 8

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 11pB,17a-dihydroxyandrosta-4-en-3-on-17B-karboxylové kyseliny (100 mg;
0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (75 mg).

Sloucenina 9

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 6a,9a-difluor-11p,17a-dihydroxy-16o-methylandrosta-1,4-dien-3-on-178-
-karboxylové kyseliny (115 mg; 0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (258 mg).

Sloucenina 10

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 9a-fluor-11,17a-dihydroxy-16o-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17p-karboxylové
kyseliny (110 mg; 0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (224 mg).

Slouc¢enina 11

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (197 mg;
0,24 mmol) a 9a-chlor-11p,17a-dihydroxy-16oa-methylandrosta-1,4-dien-3-on-17p-karboxylové
kyseliny (96 mg; 0,24 mmol) byly ziskany bilé krystaly (170 mg).

Sloudenina 12

Reakci 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu = A (230 mg;
0,29 mmol) a 17a-hydroxyandrosta-4-en-3,11-dion-17B-karboxylové kyseliny (100 mg; 0,29
mmol) byly ziskany bilé krystaly (247 mg).

Piiklad 4

Slou¢enina 13

Smés  60a,9a-difluor-1183,16a,17a-trihydroxy-3-oxoandrosta-1,4-dien-17p-karboxylova
kyselina-16,17-acetonidu (104 mg; 0,24 mmol), diizopropylethylaminu (45 ml, 0,26 mmol),
1-hydroxybenzotriazolu (65 mg; 0,48 mmol), 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A (190 mg; 0,24 mmol) a hydrochloridu 1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-
-ethyl-karbodiimidu (184 mg; 0,96 mmol) v bezvodém DMF (10 ml) byla zahfivana pod

refluxem a pii teplot¢ 100 °C byla v atmosféfe argonu michana. Reakéni smés byla poté
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ochlazena a odpafena na rotatni odparce. Zbytek byl precistén na koloné silikagelu (eluent:

CHCI3:CH3;0H:NH4OH = 6:1:0,1). Bylo ziskano 31 mg ¢istého produktu (Tabulka 1).

Sloucenina 14

Sloucenina 14 byla piipravena zpisobem, ktery je popsan v piikladu 4, a to z 6a,9c-
-difluor-11B,16a,17a-trihydroxy-3-oxoandrosta-1,4-dien-173-karboxylova  kyselina -16,17-
acetonidu (104 mg; 0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A (150 mg; 0,24 mmol). Bylo ziskano 60 mg produktu (Tabulka 1).

Ptiklad 5

Sloucenina 15

K suspenzi 9a-chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-17B-karboxylové kyseliny (110 mg; 0,27 mmol) v bezvodém CH,Cl, (5 ml) ochlazené na
teplotu 0 °C v prlitoku argonu bylo pfidano 0,348 ml (2,5 mmol) triethylaminu, 73 mg
(0,54 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu, 169 mg (0,27 mmol) 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-
-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A a 215 mg (1,12 mmol) hydrochloridu 1-(3-
-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-karbodiimidu. Smés byla michana 24 h pfi laboratorni teplote,
odpafena na rotaéni odparce na mens$i objem a poté byla pfedisténa na koloné silikagelu (eluent:

CHCI5:CH;0H:NH4OH = 6:1:0,1). Bylo ziskéno 235 mg bilych krystalt (Tabulka 1).

Slou¢eniny 16 aZ 19 byly piipraveny zpuisobem, ktery je popsan v pfikladu 5 a jsou uvedeny

v Tabulce 1.

Sloudenina 16

Reakci  6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16oa-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17p-karboxy-
lové kyseliny (90 mg; 0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A (150 mg; 0,24 mmol) byly ziskany bilé krystaly (138 mg).

Sloucenina 17

Reakci 6a, 9a-difluor-11p,17a-dihydroxy-16o-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17f3-kar-
boxylové kyseliny (94 mg; 0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A (150 mg; 0,24 mmol) byly ziskany bilé krystaly (163 mg).
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Sloucenina 18

Reakci  11B,17a-dihydroxyandrosta-4-en-3-on-17f-karboxylové  kyseliny (84 mg;
0,24 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A
(150 mg; 0,24 mmol) byly ziskany bilé krystaly (112 mg).

Slou¢enina 19

Reakci 9a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-karboxy-
lové kyseliny (110 mg; 0,29 mmol) a 3-dekladinosyl-9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-
-homoerytromycinu A (185 mg; 0,29 mmol) byly ziskany bilé krystaly (155 mg).

Piiklad 6

Slou¢enina 20

K suspenzi stereoisomerni kyseliny (20 R,S)-11p,17,20-trihydroxy-3-oxoandrosta-1,4-
-dien-21-karboxylové kyseliny (200 mg; 0,53 mmol) v bezvodém CH,Cl, (5 ml) pod argonem
bylo pfidéno 0,760 ml triethylaminu, 160 mg (1,2 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu, 460 mg
(0,58 mmol) 9-deoxo-9a-aza-9a-(y-aminopropyl)-9a-homoerytromycinu A a 470 mg
(2,45 mmol) hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-karbodiimidu. Smés byla
michana 24 h pfi laboratorni teploté, poté byla odpafena na rota¢ni odparce na men$i objem a
byla ptedi$téna na kolonég silikagelu (eluent: CHCl;:CH3;0H:NH,OH = 6:1:0,1). Bylo ziskano
405 mg produktu (Tabulka 1).

Piiklad 7

Slou¢enina 21

Do roztoku 9a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17-karbo-
xylové kyseliny (135 mg; 0,35 mmol) v bezvodém DMF (3 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny
(49 mg; 0,35 mmol). Reakéni smés byla michéana pii teplot€ 0 °C pii priitoku argonu a poté byl
pfidan roztok 311 mg (0,39 mmol) meziproduktu XVI ve 4 ml bezvodého DMF. Smés byla
michana 5 dni pti laboratorni teploté a poté byl DMF odpaten na rotaéni odparce. Zbytek byl
ptecistén na koloné silikagelu (eluent: CHCl3:CH3;0H:NH4OH = 10:1:0,1). Bylo ziské4no 53 mg
¢istého produktu (Tabulka 1).
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Piiklad 8

Sloudenina 22

Do roztoku 6c,9a-difluor-118,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-178-
-karboxylové kyseliny (100 mg; 0,25 mmol) v bezvodém DMF (3 ml) byl pfidan uhli¢itan
draselny (35 mg; 0,25 mmol). Reakéni smés byla michéna teploté 0 °C pii priitoku argonu a
poté byl pfidan roztok 252 mg (0,28 mmol) meziproduktu XIV, kde R4 pfedstavuje kladinosu, ve
4 ml bezvodého DMF. Smés byla michana 2 dny pfi laboratorni teploté, poté byl DMF odpaien
na rotaéni odparce a zbytek byl pfeci§tén na koloné silikagelu (eluent: CHCl;:CH;0OH:NH4OH =
12:1:0,1). Bylo ziskano 42 mg ¢istého produktu (Tabulka 1).

Slou¢eniny 23 aZ 24 byly pfipraveny zpiisobem, ktery je popsan v piikladu 8 a jsou uvedeny

v Tabulce 1.

Slouc¢enina 23

Reakci 9a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-karboxy-
lové kyseliny (99 mg; 0,26 mmol) a 258 mg (0,31 mmol) meziproduktu XIV, kde R4
reprezentuje kladinosu, byly ziskany bilé krystaly (42 mg).

Sloucenina 24

Reakci 9a-chlor-6a-fluor-11B,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17p-
-karboxylové kyseliny (81 mg; 0,2 mmol) a 222 mg (0,24 mmol) meziproduktu XIV, kde R4
reprezentuje kladinosu, byly ziskany bilé krystaly (54 mg) (Tabulka 1).

Ptiklad 9

Sloucenina 25

Do roztoku 9a-fluor-11B,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17f-karbo-
xylové kyseliny (83 mg; 0,22 mmol) v bezvodém DMF (3 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny
(30 mg; 0,22 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté 0 °C pfi priitoku argonu a poté byl
pfidan roztok 182 mg (0,24 mmol) meziproduktu XIV, kde R, pfedstavuje hydroxylovou
skupinu, ve 4 ml bezvodého DMF. Smés byla michdna 24 h pfi laboratorni teploté, poté byl
DMF odpafen na rotalni odparce a zbytek byl pfecistén na koloné€ silikagelu (eluent:

CHCl3:CH;0H:NH,4OH = 10:1:0,1). Bylo ziskano 57 mg ¢istého produktu.
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Sloudeniny 26 az 27 byly pfipraveny zpisobem, ktery je popsan v piikladu 9 a jsou uvedeny

v Tabulce 1.

Sloucenina 26

Reakci  60a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16o-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-173-karboxy-
lové kyseliny (85 mg; 0,22 mmol) a 225 mg (0,25 mmol) meziproduktu XIV, kde Ry
reprezentuje hydroxylovou skupinu, byly ziskany bilé krystaly (20 mg).

Sloucenina 27

Reakci 9a-chlor-6a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17f3-
-karboxylové kyseliny (100 mg; 0,24 mmol) a 200 mg (0,26 mmol) meziproduktu XIV, kde R4
reprezentuje hydroxylovou skupinu, byly ziskany bilé krystaly (59 mg).

Piiklad 10

Slouéenina 27

Do roztoku 9a-fluor-11p,17a-dihydroxy-16c-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-karbo-
xylové kyseliny (80 mg; 0,21 mmol) v bezvodém DMF (3 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny
(30 mg; 0,21 mmol). Reakéni smé&s byla michina po dobu 1 h pfi laboratorni teplot& pfi pritoku
argonu a poté byl pfidén roztok 163 mg (0,23 mmol) 3-O-dekladinosyl-6-O-methyl-3-
-oxoerytromycin-9-O-(2-bromethyl)oximu ve 3 ml bezvodého DMF. Reakéni smés byla
zahfivana pii teploté 100 °C po dobu 4 h. Poté byla ochlazena na laboratorni teplotu a bylo
pfidano 40 ml roztoku ethylacetatu a vody (1:1). Organické vrstva byla oddélena, promyta vodou
a vysusena pfes bezvody uhli¢itan draselny. Zbytek byl pietistén na koloné€ silikagelu s pouZitim
systému rozpoustédel chloroform:methanol:amoniak = 10:1:0,1. Bylo ziskano 160 mg bilych

krystal (Tabulka 1).




33
Tabulka 1
Slout. | struktura vzorec molekuly = | tf. (°C) }\(é}sf)
1 S
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)
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; .
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18 N CsHagN30,45 160-161 | 965
H
) 5 §
.
: |
v <J Cs3HggFN3045 260-265 995
/
%0 Co1H103N;047 1151
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudeniny, jejich soli a solvaty vyznadujici se tim, Ze jsou reprezentované

sloudeninou obecného vzorce 1

M

pro kterou je charakteristické to, Ze M reprezentuje makrolidovou podjednotku, jejiz

vlastnosti je schopnost hromadit se v zan&tlivych bufikach, A reprezentuje protizanétlivou

podjednotku, ktera miZe byt steroidni nebo nesteroidni a L reprezentuje fetézec, ktery

spojuje M a A,

a zlepSeny terapeuticky uSinek t&chto slouCenin pfi 1é¢bé zén&tlivych onemocnéni a

stavil.

slou¢eninou obecného vzorce 1

Stoudeniny, jejich soli a solvaty vyznadujici se tim, Ze jsou reprezentované

A

které jsou charakterizovany tim, Ze M reprezentuje makrolidovou podjednotku obecnych

vzorcu I, IV, V, VL, VII
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kde

R; je vodik nebo methylova skupina,

Rz a Rj jsou oba vodiky nebo spolu tvoit vazbu, nebo
R; je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R”
kde R'a R mohou byt nezavisle na sob¢ vodik nebo libovolna alkylova nebo
cykloalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, avsak s tou podminkou, Ze Rs je pak
vodik,

R4 je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou

R4 a Rs mohou spolu také tvorit karbonylovou skupinu, avSak s tou podminkou, Ze Ry je

pak methylova skupina;

I
kde

R; je vodik nebo methylova skupina,

Rz a R jsou oba vodiky nebo spolu tvofi vazbu, nebo
R; je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R”’
kde R’a R”” mohou byt nezdvisle na sob& vodik nebo libovolna alkylova nebo
cykloalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, avSak s tou podminkou, Ze R je pak
vodik,

R4 miZe byt libovolna alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhbliku, vyhodn&ji methylova

skupina;
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kde

R je vodik nebo methylova skupina,

R; a Rj jsou oba vodiky nebo spolu tvoit vazbu, nebo
R; je aminoskupina reprezentovana podstrukturou ~NR'R”
kde R'a R’’ mohou byt nezavisle na sob$ vodik nebo libovolna alkylova nebo
cykloalkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, avSak s tou podminkou, Ze Rs je pak
vodik,

R je hydroxylova nebo kladinosylové skupina reprezentovana strukturou

R4 a Rs mohou spolu také tvofit karbonylovou skupinu, avSak s tou podminkou, Ze Ry je

pak methylova skupina,

kde

R, je vodik nebo methylova skupina,




™0 veee . L X *e esee
L4 LN * L [ 4
] L] . [ ] *e L] L]
. * L I 4 LB L2 2N ] e
. * LK L] . LR J
4} LE X R N 4 .o e e

R, a R jsou oba vodiky nebo spolu tvoii vazbu, nebo
R, je aminoskupina reprezentovand podstrukturou -NR'R"”"
kde R'a R’" mohou byt nezavisle na sob& vodik nebo libovolna alkylova nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, avak s tou podminkou, Ze Rs je pak
vodik,

R, je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou

kde

R; je vodik nebo methylové skupina,

R a Rs jsou oba vodiky nebo spolu tvoii vazbu, nebo
R je aminoskupina reprezentovana podstrukturou -NR'R”
kde R'a R”" mohou byt nezavisle na sob& vodik nebo libovoln4 alkylova nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliky, aviak s tou podminkou, Ze Rs je pak
vodik,

R, je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou
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Rs miZe byt libovolna alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodngji methylova

skupina,

kde

R, je vodik nebo acetylova skupina,

R; a Rs jsou oba vodiky nebo spolu tvoii vazbu, nebo
R; je aminoskupina reprezentovand podstrukturou —-NR'R"
kde R'a R"' mohou byt nezavisle na sob& vodik nebo libovolna alkylova nebo
cykloalkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, avSak s tou podminkou, Ze Rs je pak
vodik,

R4 je hydroxylova nebo kladinosylova skupina reprezentovana strukturou

Rs miZe byt libovolna alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methylovéa

skupina,

a A predstavuje protizandtlivou podjednotku obecnych vzorelh VI IX, X, XI, XH, XIII
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Vil
kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu, R, je vodik nebo hydroxylova nebo
O-acylova nebo O-alkylova skupina,

R, reprezentuje vodik nebo methylovou skupinu, ktera miize byt orientovana v o- nebo
B-pozici,

X je vodik nebo halogen,

X, je vodik nebo halogen,

pfitemZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom,

1,2 pozice miie byt reprezentovana dvojnou nebo jednoduchou vazbou uhlik-uhlik;

IX

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu, R; je vodik nebo hydroxylova nebo
O-acylova nebo O-alkylova skupina,
R; reprezentuje vodik nebo acylovou skupinu,

X je vodik nebo halogen,

X; je vodik nebo halogen,

ptidemz halogen znamena fluor, chlor nebo brom;
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X5 ‘ X
nebo jeji stereoisomerni formy, kde 1,2-pozice reprezentuje nasycenou nebo nenasycenou
dvojnou vazbu, pfidemz Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R, reprezentuje vodik, linearni nebo v&tveny uhlovodikovy fetézec s 1 az 4 atomy uhliku,
R, reprezentuje vodik, linearni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s1 aZ 10 atomy
uhliku s tim, Ze R; a Ry nejsou soudasné vodik, '

X; je vodik nebo halogen,

X3 je vodik nebo halogen,

ptitemZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom;

Xi

nebo jeji stereoisomerni formy, kde 1,2-pozice reprezentuje nasycenou nebo nenasycenou
dvojnou vazbu, pfiemz Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
R, reprezentuje vodik, linearni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 4 atomy uhliku,
R, reprezentuje vodik, linedrni nebo v&tveny uhlovodikovy fetézec s 1 az 10 atomy
uhliku, avsak s tou podminkou, e R; a Rz nejsou soucasné vodik,

X; je vodik nebo halogen,

X3 je vodik nebo halogen,

piitemz halogen znamena fluor, chior nebo broms;
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X1

nebo jeji stereoisomerni formy, kde 1,2-pozice reprezentuje nasycenou nebo nenasycenou

dvojnou vazbu
R; reprezentuje vodik, lineérni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 a4 atomy uhliku,
R, reprezentuje vodik, linedrni nebo vétveny uhlovodikovy fetézec s 1 aZ 10 atomy

- uhliku, avSak s tou podminkou, Ze R; a R; nejsou soucasné vodik,

X je vodik nebo halogen,
X, je vodik nebo halogen,
pfiCemzZ halogen znamena fluor, chlor nebo brom;
0]
Nz

X2

X1

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu, R; je vodik nebo hydroxylova skupina s
volnym vodikem nebo hydroxylové skupina nebo O-acylova nebo O-alkylova skupina,
R; reprezentuje vodik nebo methylovou skupinu, ktera mtize byt orientovana v o- nebo
B-pozici,
R; reprezentuje vodik nebo radikal kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku,

X1 je vodik nebo halogen,

X3 je vodik nebo halogen,

piiCemz halogen znamena fluor, chlor nebo brom,

1,2 pozice mize reprezentovat dvojnou nebo jednoduchou vazbu uhlik-uhlik,
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a L reprezentuje fetézec obecného vzorce

-CRR2(CR3R4):,CRsR6-,
kde Rj, R;, R3, R4, Rs, R¢ mohou byt vodik, C; aZ Cy4 alkylova skupina, arylova skupina,
methoxyskupina, halogen, hydroxyskupina nebo merkaptoskupina, pifi¢emZ nje 1 aZz 10 a
jedna nebo vice skupin -CR3R4- mohou byt substituovany kyslikem, sirou, aromatickym
jadrem nebo aminoskupinou dale nesouci vodik nebo C; az C4 alkylovou nebo arylovou
skupinu, av$ak s tou podminkou, Ze se alespoii jedna methylenova skupina nachézi na

konci piipojeni L skupiny.

Sloudenina a siil podle ndroku 1 a2vyznacdujici se tim,Ze je charakterizovana
tim, Ze
makrolidova podjednotka M ze struktury I je reprezentovana obecnym vzorcem II, kde
R, je methylova skupina,
R; je dimethylaminova skupina,

s tou podminkou, Ze R; je pak vodik,
R4 je kladinosa,

R4 a Rs mohou spolu tvofit karbonylovou skupinu,

a steroidni podjednotka struktury I je reprezentovana jednou ze sloucenin VIII az XI a
XIII,

kde VIII je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R; je hydroxylovd skupina, kterd miZe mit volny vodik nebo je dale alkylovana
alkylovou skupinou R” s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodngji methylovou skupinou,

R; je vodik nebo methylova skupina,

X je vodik nebo fluor,

X3 je vodik,

kde IX je definovana v nérocich 1 a 2,

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

R; je vodik,

X je fluor
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X3 je vodik,

kde X je definovana v nérocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2 pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X3 je fluor,

kde XI je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2 pozice je nenasycena,

R, a R; jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X3 je fluor,

kde XIII je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

1,2 pozice je dvojna vazba uhlik-uhlik,

R; je hydroxylova skupina,

R; je vodik nebo methylové skupina v pozici a- nebo B-, vyhodnéji v a-pozici,
Rj je vodik,

X, je vodik, fluor nebo chlor,

X3 je vodik nebo fluor,

kde fetézec L je definovan v néroku 2,

kde R; aZ R4 jsou vodik an je 1 az 10.

Sloudenina a sil podle naroku 1 a2 vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

tim, Ze

makrolidova podjednotka M ze struktury I je reprezentovana obecnym vzorcem I, kde

R, je vodik,
R; je dimethylaminova skupina,

s tou podminkou, Ze R je pak vodik,
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R4 je methylova skupina,

a steroidni podjednotka ze struktury I je reprezentovéana jednou ze sloucenin VIII az XI a
XIII,

kde VIII je definovana v nérocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R, je hydroxylova skupina, kterda miZe mit volny vodik nebo je dale alkylovéna
alkylovou skupinou R’s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodn&ji methylovou skupinou,

R; je vodik nebo methylova skupina,

X, je vodik nebo fluor,

X, je vodik,

kde IX je definovana v ndrocich 1 a 2,

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

R; je vodik,

X je fluor,

X3 je vodik,

kde X je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X, je fluor,

kde XI je definovéna v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R a R; jsou methylové skupiny,

X je fluor,

X3 je fluor,

kde XIII je definovana v narocich 1 a 2,
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kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

1,2-pozice je dvojna vazba uhlik-uhlik,

R; je hydroxylova skupina,

R; je vodik nebo methylova skupina v pozici a- nebo B-, vyhodnéji v a-pozici,
R3 je vodik,

X, je vodik, fluor nebo chlor,

X, je hydrogen nebo fluor,

kde fetézec L je naznacen v naroku 2,

kde R, aZ R4 jsou vodik an je 1 aZ 10.

Slouéenina a siil podle naroku 1 a2, vyznacujici se tim, Ze je charakterizovana
tim, Ze
makrolidova podjednotka M struktury I je reprezentovana obecnym vzorcem IV, kde
R, je vodik,
R; je dimethylaminovéa skupina,
s tou podminkou, Ze R3 je pak vodik,

R4 a Rs mohou spolu vytvaret karbonylovou skupinu,

a steroidni podjednotka struktury I je reprezentovéana jednou ze slouc¢enin VIII aZ XI a
XI1II,

kde VIII je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R; je hydroxylova skupina, kterd miZe mit volny vodik nebo je dale alkylovana
alkylovou skupinou R’s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methylovou skupinou,

R; je vodik nebo methylova skupina,

X, je vodik nebo fluor,

X3 je vodik,

kde IX je definovana v narocich 1 a 2,

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

R; je vodik,

X je fluor,
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X3 je vodik,

kde X je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X, je fluor,

kde XI je definovana v narocich 1 a2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X je fluor,

X; je fluor,

kde XIII je definovéna v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

1,2-pozice je dvojné vazba uhlik-uhlik,

R; je hydroxylova skupina,

R; je vodik nebo methylova skupina v pozici a- nebo B-, vyhodné&ji v a-pozici,
Rj je vodik,

X je vodik, fluor nebo chlor,

X, je vodik nebo fluor,

kde fetézec L je definovan v naroku 2

kde R; aZ R4 jsou vodik an je 1 az 10.

Sloucenina a sil podle ndroku 1 a2, vyznacujici se tim,Ze je charakterizovina
tim, Ze

makrolidova podjednotka M ze struktury I je reprezentovana obecnym vzorcem V, kde
R, je vodik,

R; je dimethylaminova skupina,

s tou pdminkou, Ze Rj je pak vodik,
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R4 je kladinosa nebo hydroxylova skupina,

[ XX X4

a steroidni podjednotka struktury I je reprezentovana jednou ze sloucenin VIII az XI a

X111,
kde VHI je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R; je hydroxylova skupina, kterd miZe mit volny vodik nebo je déle alkylovana

alkylovou skupinou R’s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methylovou skupinou,

R; je vodik nebo methylova skupina,
X; je vodik nebo fluor,

X, je vodik,

kde IX je definovana v narocich 1 a 2,

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

R; je vodik,

X, je fluor,

X, je vodik,

kde X je definovéna v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X, je fluor,

kde XI je definovéna v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R a R; jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X, je fluor,

kde XIII je definovana v nérocich 1 a 2,
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kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

1,2-pozice je dvojna vazba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina,

R; je vodik nebo methylova skupina v pozici a- nebo B-, vyhodnéji v a-pozici,
R; je vodik,

X1 je vodik, fluor nebo chlor,

X, je vodik nebo fluor,

kde fetézec L je definovan v naroku 2,

kde R; aZ R4 jsou vodik an je 2 az 10.

Sloudenina a siil podle naroku 1 a2,vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana
tim, Ze
makrolidova podjednotka M struktury I je reprezentovéna obecnym vzorcem VI, kde
Ry je vodik,
R; je dimethylaminova skupina,
s tou podminkou, Ze Rj je pak vodik,
R4 je kladinosa nebo hydroxylova skupina,
R;s je methylova skupina,
a steroidni podjednotka struktury I je reprezentovana jednou ze sloucenin VIII aZ XI a

XITII,

kde VIII je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R, je hydroxylova skupina, kterd miize mit volny vodik nebo je dale alkylovéana
alkylovou skupinou R's 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodné&ji methylovou skupinou,

R; je vodik nebo methylova skupina,

X, je vodik nebo fluor,

X, je vodik,

kde IX je definovana v narocich 1 a 2,

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

R; je vodik,
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X je fluor,
X; je vodik,

kde X je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X je fluor,

X3 je fluor,

kde XI je definovéna v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R, a R, jsou methylové skupiny,

X, je fluor,

X; je fluor,

kde A6 je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

1,2-pozice je dvojna vazba uhlik-uhlik,

R, je hydroxylova skupina,

R; je vodik nebo methylova skupina v pozici a- nebo B-, vyhodnéji v a-pozici,
R; je vodik,

X je vodik, fluor nebo chlor,

X3 je vodik nebo fluor,

kde fetézec L je definovan v naroku 2,

kde R; az R4 jsou vodik an je 2 aZ 10.

Sloudenina a sil podle naroku 1a2vyznacdujici se tim,Ze je charakterizovana

tim, Ze

makrolidovéa podjednotka M struktury I je reprezentovana obecnym vzorcem VII, kde

R, je vodik,

R; je dimethylaminova skupina,
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s tou podminkou, Ze R; je pak vodik,
R4 je kladinosa nebo hydroxylova skupina,

R je methylova skupina,

a steroidni podjednotka struktury I je reprezentovana jednou z vyhodnych slouc¢enin VIII
az XI a X111,

kde VIII je definovana v nérocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

R; je hydroxylova skupina, kterd miize mit volny vodik nebo je dale alkylovana
alkylovou skupinou R’s 1 azZ 4 atomy uhliku, vyhodng&ji methylovou skupinou,

R; je vodik nebo methylova skupina,

X je vodik nebo fluor,

X, je vodik,

kde IX je definovéna v narocich 1 a 2,

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

R; je vodik,

X je fluor,

X, je vodik,

kde X je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X je fluor,

X, je fluor,

kde XI je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,
1,2-pozice je nenasycena,

R; a R; jsou methylové skupiny,

X; je fluor,

X, je fluor,




kde XHI je definovana v narocich 1 a 2,

kde Z reprezentuje kyslik nebo NH skupinu,

1,2 pozice je dvojné vazba uhlik-uhlik,

R; je hydroxylové skupina

R; je vodik nebo methylové skupina v pozici o~ nebo B~, vihodngji v a-pozici,
Rs je vodik,

X, je vodik, fluor nebo chlor,

Xz je hydrogen nebo fluor,
kde Tetézec L je definovéan v naroku 2
kde R; aZ R4 jsou vodik a n je 2 aZ 10.

9. Sloutenina 1 podle narokii 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

10.  Sloudenina 2 podle naroki 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorecem




11.  SlouCenina 3 podle nérokii 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovéna
vzorcem
12.  Sloudenina 4 podle narokti 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana
vzorcem
o
13.

Sloudenina 5 podle narok(i 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

14.  Sloudenina 6 podle narokti 1,2a6vyznadujici se tim,Ze je charakterizovina

vzorcem \
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15.  Sloudenina 7 podle néroki 1,2a6vyznadujici se tim, 2e je charakterizovana

vzOorcem

16.  Sloudenina 8 podle narokii },2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

VZQorcem

O

17.  Sloudenina 9 podle narokti 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

18.  Sloudenina 10 podle naroki 1, 2a6vyznafujici se tim, Zeje charakierizovana

vzorcem




SlouCenina 11 podle narokii 1, 2a6vyznadujici se tim, %o je charakterizovana
vzorcem

20.  Sloucenina 12 podle nrokti 1, 2a6vyznaSujici se tim, Ze je charakterizovana

vZorcem

21.  SlouCenina 13 podle nérokli 1, 2a6vyznadujici se tim, %e je charakterizovana

VZOrcem

22.  Sloudenina 14 podle nrokti 1, 2a6vyznadujici se tim, Zeje charakterizovina

vzarcem
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23.  Sloulenina 15 podle nérokd 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

~J

24.  Sloudenina 16 podle narokti 1, 2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

25.  Sloudenina 17 podle narokti 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

26.  Sloudenina 18 podle narokd 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

(o] N/\/\
H
HO, ... OH i
H >
\

4
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27. Sloudenina 19 podle naroki 1,2a6vyznadujici se tim,Ze je charakterizovéna

vzorcem

28.  Sloudenina 20 podle narokti 1,2a6vyznadujici se tim, Ze je charakterizovana

vzorcem

29, Sloudenina 21 podle nérokd 1,2ad4vyznadujici se tim

VZOreem

o} ., . ,
30. loudenina 22 podle néroki 1, 2a7vyznadluji ¢ charakterizovéna

foms,

VZQreem
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31.  Sloulenina 23 podle ndrokG 1,2a7vyznadujici se tim, Ze je charakterizovéana
vzorcem
32.  Sloudenina 24 podle ndrokt 1,2a7vyznadujici se tim, Ze je charakierizoviina
vzorcem
OH
O—

33 Sloudening 25 podle nérokti 1, 2a7vyznadujici se tim, Ze jo charakterizovéina
vzorcem
34.  Sloudenina 26 podle ndrokli 1,2a7vyznadujici se tim, Ze je charakterizovang
yzorcem

HO
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fetézcl reprezentovanych strukturou L, kde je pro vytvoreni esterové vazby
z karboxylovych kyselin steroidnich podjednotek naznacenych pomoci vzorcii VIII a7 XI
a XIII pouZita reakce s K,CO3 v bezvodém dimethylformamidu pii priitoku vhodného

inertniho plynu.

Zpusob piipravy sloucenin obecného vzorce Ivyznaéu jici se tim, Ze viechny
symboly a radikaly maji takovy vyznam, jako je definovan v narocich 1 a 2 a ktery je
charakterizovan tim, Ze sloudeniny mohou byt piipraveny z pfislusné steroidni &asti
reprezentovane strukturami VIII az XI a XIII, ptidemZ viechny radikaly a symboly maji
stejny vyznam jako je definovan pro podstruktury VIII aZ XI a XIII a z makrolidového
meziproduktu reprezentovaného strukturou XVI a to jejich spojenim prostfednictvim
fetézcl reprezentovanych strukturou L, kde je pro vytvofeni esterové vazby
z karboxylovych kyselin steroidnich podjednotek naznagenych pomoci vzorct VIII az XI
a X1 pouZita reakce s K,CO; v bezvodém dimethylformamidu pri pritoku vhodného

inertniho plynu.

Zpusob piipravy sloucenin obecného vzorce Ivyznadujici se tim, Ze vSechny
symboly a radikaly maji takovy vyznam, jako je definovan vnéarocich 1 a 2 a ktery je
charakterizovén tim, Ze slou¢eniny mohou byt pfipraveny z pfislusné steroidni &asti
reprezentované strukturami VIII az XI a XIII, pfi¢emZ vSechny radikaly a symboly maji
stejny vyznam jako je definovan pro podstruktury VIII aZ XI a XIIH a z makrolidového
meziproduktu reprezentovaného strukturou XVII a to jejich spojenim prostfednictvim
fetézcl reprezentovanych strukturou L, kde je pro vytvofeni esterové vazby z
karboxylovych kyselin steroidnich podjednotek naznagenych pomoci vzorct VIII az XI a
XIII pouzita reakce s K,CO; v bezvodém dimethylformamidu pti pritoku vhodného

inertniho plynu.

Zptisob piipravy sloucenin obecného vzorce Ivyznaéujici se tim,Ze viechny
symboly a radikaly maji takovy vyznam, jako je definovan v narocich 1 a 2 a ktery je
charakterizovén tim, Ze slou€eniny mohou byt piipraveny z piislusné steroidni &sti
reprezentovane strukturami VIII az XI a XIII, pfi¢em? vSechny radikaly a symboly maji
stejny vyznam jako je definovan pro podstruktury VIII az XI a XIII, pfiem? syntéza je

provadéna tak, Ze je smichan steroidni meziprodukt IXX a makrolidovy meziprodukt
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reprezentovany strukturou XXI v acetonitrilu pfi teplot¢ od 20 do 60 °C pfi priitoku

vhodného inertniho plynu.

Zptisob pfipravy sloucenin obecného vzorce Ivyznacéujici se tim, Ze viechny
symboly a radikaly maji takovy vyznam, jako je definovan v narocich 1 a 2 a ktery je
charakterizovan tim, Ze slouceniny mohou byt pfipraveny z pfislusné steroidni &asti
reprezentované strukturami VIII az XI a XII1, pfi¢emZ vSechny radikaly a symboly maji
stejny vyznam jako je definovan pro podstruktury VIII az XI a XIII, pfi¢emz esterifikace
je provadéna pomoci steroidniho meziproduktu XXII a makrolidu s volnou reaktivni
hydroxylovou skupinou a jejich smichanim schloridem kyseliny pivalové jako
aktivatorem pii laboratorni teploté v pfitomnosti baze jako je triethylamin a pfi pritoku

vhodného inertniho plynu.
PouZiti slou¢enin podle naroki 1 az 36 v humannim nebo veterinirnim 1ékarstvi.

Pouziti sloucenin podle narokii 1 aZ 36 v terapii u pacientii se zanétlivymi stavy a

onemocnénimi.

Pouziti slou¢enin podle néarokii 1 aZ 36 v terapii u pacientl s astmatem, alergickou
rinitidou, nosnimi polypy, onemocnénimi stfev jako je Krohnova choroba, kolitidou,
ulcerézni kolitidou, dermatologickymi zanéty jako je ekzém, psoridza, alergicka

dermatitida, neurodermatitida, pruritus, konjuktivitida a revmatoidni artritida.

PouZiti sloucenin podle narokit 1 az 36 pii 16&b& a prevenci zanétlivych stavi a
onemocnéni, které jsou indukovany nadmémou neregulovanou produkci cytokind a
zprostiedkovatelti zanstu, kdy mohou byt vhodné farmaceutické prostiedky podavany

lokéalng, parenteralné nebo oralné.

Pouziti sloufenin podle narokti 1 aZz 36 jako aktivnich latek ve farmaceutickych
prostfedcich urCenych pro oralni, rektalni, parenteralni, perkutanni a inhala¢ni aplikaci u

lidi a zvifat.
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