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Tricyklické sloudeniny obsahujfecf{ heteroatonmy,
zplsob jejich pPipravy a farmaceulickd kompozice
obsahujicf tyto derivaty

ReSeni sye tykd oblasti makrolida, zejména 12-2
-cyklopentylvinyl/-11,
28-dioxa~4~-azatricyklo/22.3.1.,0%-2/
oktakos-18-enového nebo -14,18-dienového a 11-/2
-cyklopentylvinyl/-10,27-dioxa-4-azatricyklo
/21.3.1.0%,2/ heptakos-17-enového nebo
-13,17-dienového derivitu, obzv1liits sloudeniny
obecného vzorce I, ve kterém maji jednoblivé
obecné substituenty razné vyznamy. Tyto
slouteniny se pripravajf zpnsobem zahrnujfcim
kruhovou kontrakci ndsledovanou vhodnou
derivatizaci. UOvedené sloudeniny majf vyuZitelnou
farmakologickou -u&innost jako imunosupresnf,
antiprolifera®ni a protizandtové asinné latky a
jako prosttedky eliminujfef resistenci organismu
proti chemoterapeutickym prostredkan,



T L AN A S A7 A SN a0 bt T T LT T e Te e e T —

G- ff

-1 -

Tricyklické sloudeniny obsahujfci heteroatomy,vﬁ“;ﬁmayy

’ — Q
2 - 3= - 3
= yELOp y & = G OXYy=t—azad K10 -

oktakos~18-enovy nebo -14,18-dienovy nebo 11- . Yklopentyl-
vinyl/-10,27-dioxa~4-azatricyklo/ 24+37T 3" 7heptaxos 17 -

Ty — - < —

. DO T3 T T =0 LoV —ae gty 2z §b piiw
a farmaceutickd kompozice obsahujicift ty »d vatky o
o< —~ X
a o < o
. 2 < ——
Oblast vyndlezu ox T a ro £
<m
N ©0
-<

Vynélez se tyk& oblasti makrolidd, Ze
kych sloudenin obsahujicich heteroatomy, zpisobu pfipravy
téchto sloulenin a farmaceutickych kompozic obsahujicich ty-
to sloudeniny.

Ze JLn

Podstata vynédlezu

Predmétem vyndlezu Jje 12-/2 -cyklopentylv1nyl/ 11,28~
dioxa-4- azatrlcyklo/ 22.3. 1.0%49 _/oktakos-18-enovy nsbo -14,18-
dienovy nebo 11-/2 -cyklooentylv1ny1/ 1J,27-dioxa-4-azatri-
cyklo/ 21.3.1.0 »8 _/heptakos-17-enovy nebo - 13,17 dienovy
derivét,

s vyhradou, Ze jeho cyklopentylovy zbytek je jiny ne? 3-for-
mylcyklopentylovy zbytek,

pricemZ tento derivdt je déle struéné oznadovan jako "slou—
genina podle vyndlezu".

Vyhodnou sloudeninou podle vyndlezu Je

17-alkyl-/nebo 17-alkényl/—l—hydroxy—14—oxy-12—/2'-
cyklopentyl-1 -methyl- -trans-vinyl/-23,25-dimethoxy-
13,19,21,27-tetramethyl-11,28-dioxa~4- azatricyklo-
/ 22.3. 1.04’9 _/oktakos-18-trans-en- 2,3,10,16-tetraonovy
nebo
. 17-alkyl-/nebo 17-alkenyl/-1-hydroxy-12-/2 -cyklo-

pentyl-1 -methyl-trans-vinyl/-23,25-dimethoxy-13,19,
21,27-tetramethyl—11,28-dioxa—4-azatricyklo£—22.3.1.04’9_7-
oktakos-14,18-trans-dien-/nebo -18-trans-en/-2,3,13,16-
tetraonovy derivét,

s vyhradou, Ze jeho cyklopentylovy zbytek je Jiny neZ 3-for-

mylcyklopentylovy zbytek.




Jedt® vyhodn&jsi sloudeninou podle vyndlezu Je

17alfa-alkyl-/nebo/ 17alfa-alkenyl/-1beta-hydroxy-14-
alfa-oxy-12-/"2 ~/cyklopent-1"/R/-yl/-1 ‘~methyl-trans-
vinyl 7-23alfa,25beta-dimethoxy-13alfa,19,21alfa,27beta~ .
tetramethyl-11,28-dioxa-4-azatricyklo/ 22.3.1.0%% 7-
oktakos-18-trans-en-9alfat,24betal-2,3,10,16-tetraonovy
nebo | . C ,
17alfa-alkyl-/nebo 17alfa-alkenyl/-1beta~-hydroxy-12-
/"2 ~/cyklopent- 1"/R/-yl/~1 -methyl~-trans-vinyl 7/-23alfa,
25beta-dimethoxy-13alfa,19,21alfa,27beta-tetramethyl-
11,28-dioxa-4-azatricyklo/ 22.3. 1.34” _/oktakos-14,18-
trans-dien-/nebo -18-trans-en/-%alfaH,24betald-2,3,10,16-
tetraonovy derivéat,
s vyhradou, %e jeho cyklopentylovy zbytek Je Jiny neZ 3-for-
mylcyklopentylovy zbytek.

Cyklopentylovy zbytek je vyhodn# monosubstituovén, vy-
hodnd v poloze 3. Tricyklickdé kruhové struktura je substituo-
véna zpisobem, ktery Je zndm z odbornd literatury, napriklad
z evropského patentu 184162, pro analogické cyklohexylové
tricyklické sloudeniny.

Slouenina podle vyndlezu miZe byt ziskéna zpisobem,
ktery zahrnuje podrobeni vhodngho 12-/2 ‘-cyklohexylvinyl/-
11,28-dioxa-4-azatricyklo/ 22.3.1.0%77_Joktakos-18-enového
nebo -14,18-dienového derivdtu nebo vhodného 11—/2 "~cyklohe-
xylvinyl/-10,27-dioxa-4-azatricyklo/ 22.3.1.0 7hepta£os-
17-enového nebo -13,17-dienového derivétu kruhové kontrakci
a odpovidajici derivatisaci rezultujici cyklopentylové slou-
geniny.

Vyndlez rovn&% zahrnuje pouziti této rezultujici cyklo-
pentylové sloudeniny jako meziproduktu, napriklad pri pfi-
prav& sloudeniny podle vynglezu.

Zpisob podle vyndlezu se provédi analogicky se znémymi
postupy. Uvedend kruhové xontrakce se napfiklad provédi tak,
fe se na odpovidajici derivat substituovany na cyklohexylo-
vém kruhu kyano-skupinou pasobi kyselinou majici nenukleofil-
ni aniont, napifiklad kyselinou fluorovodikovou. PFi tito re-
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akcl se s vyhodou pouZije inertni rozpoustédlo, jakym Jje na-
pfiklad acetonitril. FReakce se provédi zplisoben, ktery Jje
analogicky se zpisobem popsanym v evropském patentu 427689,
Ochranné skupiny, kterd mohou byt vyhodns prltomne, mohou
byt odstranény soudasng&; tyto ochranné skupiny mohou byt za-
vedeny konvendnim zplsobem. Reak&ni teplotou Jje vyhodns po-
kojovd teplota. “csledna derivatisace se rovn&Z provédi kon-
venénim zpisobem, napfiklad zphsobem, ktery Jje analogicky s
déle uvedenymi metodami.

Slougeniny podle vyndlezu mohou byt izolovény z reakd-
ni smési a pretistény konvendnim zpdsobemn.

Vyse uvedené oznadeni a &islovani uhlikovych atoml je
v souladu s oznalenim a &islovénim vhlikovych atomd uvedenym
v evropském patentu 184162 pro analogické cyklohexylové slou-
Seniny. Nicm3nd v odborng literatufe se pouzivsg i Jinych ozna-
Ceni a Zislovéni uhlikovych atoms. NiZe uvedené &islovéni ato-
md uhliku je v souladu s &islovénim pouZitym pro sloueninu
FX506, publikovanou H. Tanaka-em a kol v J.Am.Chem.Soc. isg

/1987/ 5331.

Vynélez se zejména tykd sloudenin obecndho vzorce I




ve kterém R]

znamend methoxymethoxylovou skupinu, pripad-
n& chrénénou hydroxymethylovou skupinu,
acyloxymethylovou skupinu, ve které acylo-
vy zbytek pripadné& obsahuje bud dimethyl-
amino-skupinu, kterd mdZe byt pfipadné kvar-
ternizovaﬁé, nebo karboxylovou skupinu, kxte-
ré miZe byt pripadné esterifikovangd, nebo
jednu nebo vice amino-skupin a/nebo hydro-
xylovyeh skupin, které mohou byt pfipadnd
chréndné, nebo aminooxalyloxymethylovou
skupinu,

bud znamend methoxylovou skupinu, formyloxy-
skupinu nebo pfipadné& chrénénou hydroxylo-
vou skupinu, p¥idemZ mezi polohami 23 a 24
je Jjednoduchd vazba, nebo

je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je
dvojné vazba

a

znamend methylcovou skupinu, ethylovou sku-
pinu, n-propylovou skupinu nebo alliylovou
skupinu,

ve volné form& a ve form¥ soli, pokud takové forma existuje,
prifem? tyto sloudeniny jsou ddle uvédény stru¥nd jako "zvléstni

sloudeniny podle vynélezu.

Jak Jje to zrejmé z obecnédho vzorce I, je atom uhliku

v poloze 32 asymetricky substituovén; R1 miZe byt takto véazén
s timto atomem uhliku v konfiguraci alfa nebo beta a sloule-
niny obecndho vzorce I mohou existovat Jako odpovidajici indi-
viduslni isomery nebo jako Jjejich diastereoisomerni smé&si.

Podskupinou zvlé3tnich sloudenin podle vynélezu Jjsou
sloudeniny Ipt, tj. slouleniny obecného vzorce I,

ve kterém R1
R,

znamené hydroxymethylovou skupinu,
bué_znamené pripadn& chrénénou hydroxylo-
vou skupinu, pridemZ mezi polohami 23 a 24
je Jjednoduché vazba, nebo

je nep¥itomen a mezi polohami 23 a 24 Je
dvojnad vazba a
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mé vy3e uvedeny vyznam pro obecny vzorec I.

Dal8i podskupinou zldstnich slougenin podle vynédlezu
Jsou sloudeniny Ip2, tj. sloudeniny obecndho vzorce I

ve kterém R1

R3

znamend pripadn& chrén&nou hydroxymethylo-
vou skupinu,

mé vySe uvedeny vyznam pro slougeniny Ipi

.

mé vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I,

ve volné form& a ve formé soli, pokud takovd forma existuje.

Dal8i podskupinou zvléstnich sloudenin podle vynglezu
Jsou slouleniny Ip3, tj. sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterém R1

R3

znamend acyloxymethylovou skupinu, vyhodné
formyloxymethylovou skupinu,

P
chrénénou hydroxylovou skupinu, pfifem? me-
zi polohami 23 a 24 je Jedroduchs vazba,
nebo
Je nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 3e
dvojnéd vazba a
ma vy3e uvedehy vyznam pro obecny vzorec I,

- ve volné form& a ve formé soli, pokud takové forma existuje.

Dal8f podskupinou zvldé3tnich sloudenin podle vynélezu
Jsou sloudeniny Ip4, tj. sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterém R,

Ry

znamend acyloxymethylovou skupinu, ve které
acylovy zbytek p¥ipadn& obsahuje bud dime-
thylaminovou skupinu, které m@Ze byt p¥ipad-
né kvarternizovand, nebo jednu nebo vice
amino-skupin a/nebo hydroxylovych skupin,
které mohou byt pripadné& chréniné,

mé vySe uvedeny vyznam pro sloudeniny Ipi

a | | | .

mé vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I,

ve volné form& a ve formé& soli, pokud takové forma existuje.

Dalsi podskupinou zvlé3tnich sloudenin podle vynélezu




Jsou slouZeniny Ip5, tj. sloudeniny obecndho vzorce I,

ve kterém R] znamend aminooxalyloxymethylovou skupinu,
R2 mé& vySe uvedeny vyznam pro- sloudeniny Ipi
a
R3 md vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I,

ve volnsd form& a ve formd soli, pokud takové forma existuje.

Dalsi podskupinou zvlé3tnich sloudenin podle vyndlezu
Jsou slouCeniny Ip6, tj. sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterén
bud R1 znameng methoxymethylovou skupinu a
R, znameng methoxylovou skupinu nebo p¥ipadné
chrénénou hydroxylovou skupinu, pfidem? me-
zi polohami 23 a 24 Jje jednoduché vazba
nebo Je R2 nepritomen a mezi polohami 23 a
24 Jje dvoJné vazba,
nebvo R, znameng pripadné& chrénénou hydroxymethylo-
vou skupinu a
R, znameng methoxylovou skupinu
a
R3 md vyse uvedeny vyznam pro obecny vzorec I,

ve volné form& a ve form& soli, pokud takové forma existuje.

ve vhodné acyloxymethylové ékupiné obsahuje écylovj
zbytek vyhodn& 1 a% 20 atomd uhlfku, vyhodndji 1 a% 5 atomd
uhliku, a Jje napfiklad tvofen formylovym zbytkem, acetylovym
zbytkem, isobutanoylovym zbytkem, benzoylovym zbytkem nebo
pivaloylovym zbytkem. Vyhodnym acylovym zbytkem je formylovy
zbytek.

Vhodnymi ochrannymi skupinami pro hydroxylovou a hydro-
xymethylovou skupinu jsou konven¥ni ochranné skupiny pro hy-
droxylovou skupinu, jakymi jsou terc.butoxykarbonylové sku-
Pina nebo trialkylsilylové skupina, vyhodng terc.butyldimethyl-
silylovéd skupina.

Vy8e definovand pfipadnd chrén&nd hydroxymethylova
skupina neohydroxylové skupina pro Rl a R2 v obecném vzorci
I by neméla zahrnovat skupinu RI nebo R2, kterd Jje ve vyzna-
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mech pro obecny vzorec I specifikovéna Jinde, tj. acyloxyme-
thylovou skupinu, aminooxalyloxymethylovou skupinu, formyl-
oxy-skupinu nebo methoxylovou skupinu.

Chrén&nou aminovou skupinou Je vyhodn& aminovég skupina
chrénénéd konvenéni skupinou pro ochranu aminové skupiny, ze-
Jména benzyloxykarbonylovou skupinou nebo trialkylsilylovou
skupinou; vyhodnd je touto ochrannou skupinou terc.butoxykar-
bonylové skupina. |

Zsterifikovana karboxylové skupina je vyhodn& esteri-
fikovéna alkylovou skupinou s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a jJe
zejména tvorena methoxykarbonylovou skupinou.

"Zvléstni sloudenina podle vyndlezu" je s vyhodou ve
volné formé&. S vyhodou Jje tato sloudenina v nechrdnéné forms.

R1 s v¥hodou znamend p¥ipadné chrén&nou hydroxymethy-
lovou skupinu. R2 s vyhodou znamend hydroxylovou skupinu.
R3 s vyhodou znamend ethylovou skupinu nebo allylovou skupinu.
Dalsi podskupinou zvlés$tnich sloudenin podle vynélezu
Jsou sloudeniny obecného vzorce Is

Is
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ve kterém R1s znamend methoxymethylovou skupinu, hydro-
xymethylovou skupinu pfipadnd chrérénou
terc.butyldimethylsilylovou skupinou, ben-
zoyloxymethylovou skupinu, acyloxymethylo-
vou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku v acylo-
vém zbytku, které pfipadnZ obsahuje bud
dimethylaminovou skupinu, které mile byt
pripadnd kvarternizovéna, nebo karboxylo-
vou skupinu, kterd miZe byt pfipadné este-
ritrikovéna alkylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo amino-skupinu, Xxteré
miZe byt p¥ipadn& chréndna terc.butoxykar-
bonylovou skupinou, nebo aminooxalyloxy-
methylovou skupinu,

st bud znamend methoxylovou skupinu, formyloxy-

skupinu nebo hydroxylovou skupinu p¥ipadng

chrédnénou terc.butyldimethylsilyliovou sku-
pinou, pfidem? mezi polohami 23 a 24 Je
jednoduchéd vazba, nebo

2s je nepfitomen a mezi polohaml 23 a 24 je
dvojné vazba
a

R znamend ethylovou skupinu nebo allylovou

3s
skupinu,

ve volné form& a ve form& soli, pokud takové forma existuje.

Zvléstni sloudeniny podle vyndlezu mohou byt ziskdny

zpisobem zahrnujicim

a/ pro pripravu sloudeniny obecngho vzorce I, ve kterdnm

R1 znamend hydroxymethylovou skupinu,

R2 bud znamené p¥ipadnd chrén&nou hydroxylovou sku-
pinu a mezi polohami 23 a 24 je jednoducha vazba
nebo '

R, je nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 je dvojna

vazba a
R3 znamend vyznam uvedeny pro obecny vzorec I
/t3j. slouleniny Ia/




pfisludnou redukeci odpovidajici sloudeniny majici v
poloze 32 formylovou skupinu, tj. sloudeniny II obec-

ného vzorce IT

II

OCH3;

bud znamens pripadné chréndnou hydroxylo-

ve kterém R2
vou skupinu a mezi polohami 23 a 24 je jed-
noduché vazba nebo
Ré Je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je
dvojnd vazba a
R3 m& vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I;
b/ pro pfipravu slduéeniny obecného vzorce I, ve ktersm
v R1 znémené chréné&nou hydroxymethylovqu skupinu,
R, bud znamend p¥ipadné chrénénou hydroxylovou sku-

pinu a mezi polohami 23 g 24 Jje Jednoduchsd vazba

nabo
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R, je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 je dvojnd
vazba '
a

R mé vyse uvedeny vyznam pro obecny vzorec I

/t3. sloudeniny Ib/

p*isludné zavedeni ochranné skupiny do slouleniny Ia,

e/ pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
R, znamend pr¥ipadnd chrén&nou hydroxymethylovou ne-
bo formyloxymethylovou skupinu,
R2 bud znamend formyloxy-skupinu nebo pfipadné chré-
ngnou hydroxylovou skupinu a mezi polohami 23 a
24 je Jjednoduché vazba nebo
Ry je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Jje dvojnd
vazba a
R3 md vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I,
s vyhradou, . Ze alespon jeden z R1 a R, znameng formyl-
oxymethylovou skupinu nebo popripadé formyloxy-skupinu
/t3j. sloudeniny Ic/
pfisludnou formylaci odpovidajici sloudeniny obecného
vzorce I ’ .
 ve Kterém R, znamend pr¥ipadnd chréndnou hydroxymethylo-
vou skupinu nebo formyloxymethylovou sku-
pinu, ' '
R, bud znamend formyloxy-skupinu nebo p¥ipad-
n& chréndnou hydroxylovou skupinu a mezi po-
lohami 23 a 24 Jje jednoduché vazba nebo
R, je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je
dvojné vazba a
R3 mé vyie uvedeny vyznam pro obecny vzorec I,
s vyhradou, Ze alespon Jeden z R1 a R2 Je Jiny
ne? formyloxymethylové skupina nebo pop¥ipadd
formyloxy-skupina
/tj. sloudeniny Id/;
a/ pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém

R1 znamené aminooxalyloxymethylovou skupinu

R, bud znamend piipadn& chrénénou hydroxylovou sku-




pinu a mezi polohami 23 a 24 je jednoduchg vazba
nebo

Je nepfftomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojna
vazba a

R3 mé& vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I

/tj. sloudeniny Ie/

reakei odpovidajici sloudeniny Ia s pfisludnym oxaly-
lovym derivdtem a potom s amoniakem;

e/ pro pripravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterénm
R1 znamend methoxymethylovou skupinu nebo p¥ipafné
chrénénou hydroxymethylovou skupinu,
R, bud znamend methoxylovou skupinu nebo p#ipadns
chrénénou hydroxylovou skupinu a mezi polohami

23 a 24 Je Jednoduchsg vazba nebo

R, Je nep¥itomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojné

vazba a

R3 mé vySe uvedeny sznam pro obecny vzorec I,.
s vyhradou, Ze alespon Jeden z R] a R2 znamengd metho-
xymethylovou skupinu nebo pop#ipadé& methoxylovou sku-
pinu '
/tj. sloudeniny If/
p¥isludnou methylaci odpovidajici sloudeniny obecného
vzorce I, ‘ e o -

ve kterém R1 znamend pripadné chrénénou hydroxymethylo-

vou skupinu,

RZ bud znameng pfipadné& chrén&nou hydroxylovou
skupinu a mezi polohami 23 a 24 je jedno-
duchd vazba nebo

R2 Je nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 Je
dvojnd vazba a

R3 méd vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I

/tj. sloudeniny Ig/;

£/ pro pi¥ipravu slouéeniny'obecného vzorce I, ve kterém

R1 znamend acyloxymethylovou skupinu, ve kters acy-
lovy zbytek p¥ipadné obsahuje bud dimethylamino-
vou skupinu, kterd mdZe byt pripadné kvarternizo-
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vang, nebo karboxylovou skupinu, které miZe byt
p¥ipadnd esterifikovand, nebo jednu nebo vice
pfipadn® chrén&nych aminovych a/nebo hydroxylo-
vych skupin,

R, bud znamend pfipadnd chrénsnou hydroxylovou sku-
pinu a mezi polohami 23 a 24 Jje jednoduché vazba
nebo

R, Je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojné
vazba a

R mg vySe uvedeny vyznam pro obecny vzorec I

/t3j. sloudeniny Ih/

pfisludnou acylaci odpovidajici sloudeniny Ia a pfi-
padnou kvarternizaci rezultujici sloudeniny TIh, ve

které R, obsahuje dimethylaminovou skupinu;

1
a v pripad&, kdy rezultujici sloudenina obecnzho vzor-
ce I méd chrédnénou hydroxylovou nebo hydroxymethylovou skupinu
a/nebo chréndnou aminovou skupinu, pfipadné odstranéni ochran-
né skupiny nebo ochrannych skupin za vzniku slouleniny obec-
ného vzorce I majfci Jednu nebo vice nechréninych hydroxylo-
vych nebo hydroxymethylovych skupin a/nebo nechréné&nou amino-
vou skupinu nebo nechréniné aminové skupiny /tJj. sloudeniny
Ii/;
a izolaci rezultujici slougeniny obecného vzorce I ve volné
form& nebo ve formd soli, pokud takovd forma existuje. |

Vynélez rovn&Z zahrnuje pouZiti sloudeniny obecného
vzorce II Jjako meziproduktu, nap¥iklad p#i pfipravé vysSe de-
finované sloudeniny podle vynélgzu, zejména pfi pfipravé vy-
8e definované zvld¥tni sloueniny podle vynalezu.

Sloudenina obecného vzorce IT / coZ je v souladu s no-
‘memklaturou podle evropského patentu 184162 12-/2'-cyklopen-
tylvinyl/-11,28-dioxa—4-azatricyk101722.3.1.0439_7oktakos-18-
enovy nebo -14,18-dienovy derivdt_/ miZe byt ziskdna reakcl
~sloudeniny obecného vzorce IIT
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III

ve kterim R4 znamend hydroxylovou skupinu nebo methoxy-
lovou skupinu,

K, bud znamens pfipadn& chrénsnou hydroxylo-
vou skupinu a mezi polohami 23 a 24 Je jed-
noduché vazba nebo

Ré Je nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 je
dvojnéd vazba a .

R m& vyse uvedeny vyznam pro obeeny vzorec I

/ kters je v souladu s nomenklaturou podle evropského patentu
184162 12-/2’—cyklohexylvinyl/-11,28—dioxa-4-azatricyklo£—é2.
3-1.0%% 7oxtakos-18-enovy nebo -14,18-dienovy derivdt 7, s
kyselinou majict nenukleofilni aniont.
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Touto reakci se dosdhne kontrakce kruhu. Tato reakce
mdZe byt napfiklad provedena jiz vyse popsanym zplsobem.

Zpasobové varianty a/ aZ £/ a odstran&ni ochrannych
skupin pfedstavuji tedy prisludné derivatizace cyklopentylo-
vé sloudeniny ziskané po kontrakci kruhu.

Sloudenina obecného vzorce III miZe byt napriklad zis-
kéna postupem popsanym v evropském patentu 427680, ktery spo-
s{vé v reakci odpovidajici 33-hydroxy-sloufeniny

- bud s bromkyanem v pfitomnosti béze

- nebo s thiofosgenem, pridemZ se rezultujici produkt

uvede v reakei s anorganickym azidem, naleZ se re-
zultujici nestabilni meziprodukt majici v poloze
33 skupinu

o) tS
O

N

neché rozlozit na odpovidajict sloudeninu obecného

vzorce III.

Pokud neni pfiprava slougenin pouZitych Jako vychozi
produkty bliZe specifikovéna;inépfiklad v nasledujicich pri-
kladech provedeni, jsou takové sloudeniny znémé nebo mohou
byt pripraveny konvenénim zpisobem ze znédmych sloudenin, pri-
gem? se napiiklad vychdzi s prisludnych kmenl Streptomyces,
napriklad z kmene Streptomyces tsukubaensis &. 9993, popsaného
nap¥iklad Fujisawa-ou v evropském patentu 184162. Vzorky to-
hoto kmene mohou byt ziskdny od Fermentation Research Insti-
tute, Tsukuba, Ibaraki 306 /Japonsko/, kde je tento kmen ulo-
Yen v ramci Budapedtské smlouvy pod depositnim &islem FERM
BP-927. Tento kxmen byl redeponovén 27. dubna 1989 u Agricul-
tural Research Culture Collection International Deposory,
Peoria, Illinois 61604, USA v réamci Budapedtské smlouvy pod
depositnim &islem NRRL 18488.

Zpisobové varianty vedouci ke nzvlédtnim sloudeningm
podle vyndlezu" mohou byt provedeny konvenénim zptisobel
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ZpGsobove varianta a/ precdstavuje redukc1 na alkohol.
Tato redukce se s vyhodou provédi v inertnin rozpoustédle,
Jekym Je napffklad cyklicky ether. Redukénim &inidlem je na-
pfiklad lithium-B-isopinokamfenyl-2-borabicyklo/ 3.3.1 7no-
nylhydrid /R-Alpinhydride, Aldrich/ v cyklickém etheru, ja-
kym Jje tetrahydrofuran, nebo boran-terc. butylaminovy xomplex
ve smési vody a tetrahydrofuranu. S vyhodou se p¥i reakci
pouzivd nizkd teplota, nap¥#fklad teplota asi ~-100 a2 asi -20 OC,
vyhodné& teplota asi-78 OC, a 10 pri pouziti R-Alpinhydridu ,
nebo pri pouZiti boran terc.butylaminovdho koaploxu teplota
asl =50 aZ asi -20 C, vyhodn& teplota asi 0 °c, Tato redukce
miZe byt alternativné provedena difenylsilanem za pouZiti
katalyzdtoru, Jakym Jje Wilkinson@v katalyzdtor, s vyhodou v
inertnim rozpoust&dle, jakym je aromaticky uhlovodik, napt¥i-
klad benzen. lidZe bjt ziskéna diasterecoisomerni smds /poloha
32/, kterd mfiZe byt pripadnd frakeionovéna konvendnim zpa-
sobem, napfiklad chromatograficky.

Zpisobové varianta B/ pfedstavuje zavedeni ochranné
skupiny. Toto zavedeni ochranné skupiny miZe byt rovné&Z pro-
vedeno konvendnim zpdsobem. Tak pro reakce zahrnujici hydro-
xylovou skupinu, zejména hydroxylovou skupinu v poloze 24 a
na substltuentu v. poloze 32 miZe byt selektivni ochrana pou-
ze Jedné ze dvou volnych hydroxylovych skupln nebo selnktlvnl
odstran&ni ochranné skupiny z pouze jedné ze dvou chrandnych
hydroxylovych skupin provedena takovym zplisobem, Ze dojde k
substituci pouze v poZadované poloze. Reakce miZe byt v3ak
rovnéz provedena s obéma nechrénénymi polohami. Tim mohou :
byt ziskény sm&si koncovych produktd; takové sm¥si mohou byt _ g
rozdéleny konvenénim zpisobem, napfiklad chromatograficky. i
Z rezultujfcich koncovych produktd, kterd jestsd obsahuji
ochranné skupiny, mohou byt tyto ochrannd skupiny pfipadng
néasledn& odstran&ny. Reak&ni podminky mohou byt alternativnd
také zvoleny tak, aby soudasnd s reakci nebo bezprostfednd po
ukondeni reakce do8lo k odstrandni uvedehjch ochrannych sku-
pin. V zdévislosti na pouZitych reak&nich podminkéch, Jjakymi
Jsou zejména reakdni doby, se zIskajf produkty, které jsou
prevdZné mono-chrénény na substituentu v poloze 32 nebo di-
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chréndny v poloze 24 a na substituentu v poloze 32.

Zpisobovd varianta ¢/ pfedstavuje formyladni reszkci.
Tato reakce miZe byt napriklad provedena pouzitim smési oxa-
lylhalogenidu, napfiklad chloridu, a dimethylformamidu /tato
smés v roztoku, napfiklad v acetonitrilu, poskytuje Vilsmeye-
riv komplex/. Reakce se provadi pri pokojové teploté nebo pri
teplot& mirné niZ8i, naprfiklad v teplotnim rozmezi od asi
pokojové teploty do asi teploty 5 °Cc. Uvedend formylace miZe
byt rovnéz provedena smésnym anhydridem kyseliny octové a
kyseliny mravendi. Ochrannd skupina miZe byt odstranéna sou-
gsn& s reakci.

Zpisobovd varianta d/ pfedstavuje acyladni reakci. Ta-
to acyladni reakce mlZe byt s vyhodou provedena v inertnim
rozpoustédle, jekym Je acetonitril. PouZivéd se s vyhodou poko-
jovd teplota nebo teplota pondkud niZ8i, napriklad teplota
z teplotniho rozmezi od asi 25 do asi O °c. Oxalylovym derivé-
tem Jje s vyhodou oxalylhalogenid, napf¥iklad oxalylchlorid.

Po ukoneni reakce se reakdni smés miché s amoniakem. Fotom
miZe byt vytvofena dvojnéd vazba mezi polohami 23 a 24.

Zpisobové varianta e/ pfedstavuje methyladni reakei.
Tato methylace se provédi v inertnim rozpoustédle, Jakym Je
- chlorovany uhlovodik, nap¥iklad dichlormethan. Methyladnim
¢inidlem Je Vyhodné diazomethan v pfitomnosti Léwisovy kyse-
liny, napfiklad v pfitomnosti etherdtu fluoridu boritého. Re-
ak&ni teplota se s vyhodou zvoli z teplotniho rozmezi od asi
0 °¢ do pokojové teploty. Ochrannd skupina mdZe byt odstra-
ndna sou¥asné s reakci. '

Zpisobovd varianta f/ predstavuje op&t acyladni reak-
ci. Tato acylace se s vyhodou provédi v inertnim rozpoustéd-
le, jakym Jje acetonitril. Acyladnim &inidlem je s vyhodou
aktivovany acylovy derivédt, Jjakym Je acylhalogenid nebo anhy-
drid kyseliny. Normdln& se pouZivé kysely skavenir, Jakym Je
dimethylaminopyridin nebo pyridin. Déle miZe byt pouZita kar-
boxylovd kyselina, Jjakou Je glycin, kteréd je chrénéna na ami-
novém zbytku napriklad terc.butoxykarbonylovou skupinou, nebo
karbodiimid, Jjakym Je N-ethyl-N'-/3—dimethylaminopropyl/karbo—
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diimid nevo N,N'-dicyklohexylkarbodiimid, v pritomnosti béze,
Jakou Je 4-dimethylaminopyridin, vyhodn& v inertnim rozpous-
tédle, Jakym jJe acetonitril, nebo v chlorovaném uhlovodiku.
Ochrannd skupina aminové skupiny miZe byt potom odstran&na

s libovolnou p¥itomnou ochrannou skupinou hydroxylové skupi-
ny. Jestliée ve vychozi sloudening Ia R, znameng hydroxylo-

- vou skupinu-‘a mezi polohami 23 a 24 Jje jednoduchs vazba, po-
tom miZe po acylaci dojit k eliminaci molekuly vody v poloze
23,24 a miZe byt vytvorena findlni sloufenina, ve které je

R2 nepfitozen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojnd vazba.

Pripadny ndsledny kvarterniza&ni stupen se rovnd: pro-
védi konvendnim zplisobem, napriklad pasobenim alkyljodidem,
s vyhodou rethyljodidem, v inertnim rozpoustédle, Jjakym je
aceton,

P¥ipadnéd odstranéni ochrannych skupin mdZe byt rovngz
provedeno konvendnim zpisobem. Odstransni napriklad terc.bu-
tyldimethylsilylové nebo terc.butoxykarbonylové skupiny mlzZe
byt provedeno pisobenim kyseliny fluorovodikové v rozpoudtdd-
le, jakym Je acetonitril. V zédvislosti na reakénich podmin-
kdch /napfiklad reakdni doba nebo reakéni teplota/ miZe byt
odstran&ni ochrannych skupin provedeno tak, Ze se odstrani
bud v8echny ochranné skupiny nebo pouze ndkteré z.nich,_éés—
tedné odstranéni ochrannych skupin se zeJjména provadi tehdy,
kdy urditd hydroxylové skupina ma byt uvedena v reakei v pri-
b&hu ndsledného reak&niho stupné.

V nésledujici d&sti popiSﬁ bude vynélez objasnén po-
moci konkrdtnich prikladd jeho provedeni. Tyto p¥iklady maji
pouze ilustrativni'charakter a vlastni rozsah vynélezu, defi-
novany formulaci patentovych ndrokd, nikterak neomezuji. Vv
nukledrnich magnetickorezonan&nich spektrech jsou v3echny
hodnoty chemickych posund uvedeny v ppm; vzorky jsou méfeny

v CDClB. V prikladech Jsou pouzity nésledujici zkratky:

FK 506: sloudenina vzorce




FR 520:
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- CH,CH=CHz

CHa

OCH3a

t3. 17a1fa-a11y1-1beta,14a1fa—dihydroxy-12-[‘2’-
/4"/R/-hydroky—3"/R/-methoxycyklohex—1"/R/—yl/—
1'—methyl-trans-vinyl_7-23a1fa,25beta—dimethoxy-
13alfa,19,21alfa,27beta—tetramethyl-11,28—dioxa-
4—azatricyk104722.3.1.04’9_7oktakos—18-trans—en—
2,3,10,16~-tetraon

/podle &islovéni atomd uvedenédho v evropském pa-
tentu 184162; avsak v pfikladech se vdude pouiZivad
¢islovéani atom? obecngho vzorce 1/;

'_stejné sloudenina Jjako FK 536 s vyjimkou spodiva-

jici v tom, Ze ve vzorci je v poloze 21 namisto
allylové skupiny skupina ...CH,CHj /ethylové sku-

pina/;
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cyklopentyl-FK506: slouZenina vzorce

- CH,CH=CH;

OCH3

cyklopentyl-FR520: stejnd sloulenina jako cyklopentyl-FK506
s vyjimkou spodivajici v tom, Ze ve vzorci
v poloze 21 se namisto allylové skupiny
nachdzi skupina ...CH2CH3 /ethylovd skupi-

na/.
P¥iklad 1

32-Hydroxymethyl-cyklopentyl-FR52J
/vzorec I: R, = hydroxymethylové skupina,

1
R2 = hydroxylova skupina,
mezi polohami 23 a 24 je Jjedncduchd vazba,
R3 = ethylové skupina;

zpisobovéd varianta a/; redukce za pouZiti Wilkinsonova kata-
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lyzdtoru/

wichany roztok 2€ g slouleniny 32-formyl-cyklopentyl-
FR520 /sloulenina vzorce II, pfiklad 12 SP 427 68)/ ve 150 ml
benzenu se chladi na teplotu 15 OC, nateZ se k takto chlaze-
ndmu roztoxu postupnég pridé 7,25 ml difenylsilanu a potom
2390 mg trls/*enJlfos¢1n/rhod1umchlor1du a bezprostiedné& po-
tom se odstavi chladfci lézen. Dojde k exotermni reakci za
vzristajici tvorby plynu a teplota reakdni smési vystoupi na
29 °c. 43 minut po uvedendm pridavku se reakdni smés zauhusti

na ldézni s teplotou nepfesahujici 490 °C a pri tlaku 3.aZ 4 kPa.

Zbytek se vyjme 150 ml acetonitrilu, v prdbéhu 5 minut se
pfidd 5 ml 40% vodného roztoku kyseliny fluorovodikové a re-
zultujici smés se michéd po dobu 2% minut. Reakdini sm&s se po-
tomn nalije do intenzivné michané smési 850 ml octanu ethylna-
t3ho a 520 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného a rezultujici roztok se dukladn& michd. Vodng& féze

se 0dd&li a extranuje 130 ml octanu ethylnatého. Sloulené
organicks dze se postupné promyji 19) ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného a dvaxrgt 100 ml podily nasyceného
vodnédhno roztoku chloridu sodného, naleZ se vysud3i nad siranem
sodnym a zfiltrujl a z filtrdtu se odpa¥i rozpoudté&dlo za
sniZendho tlaku. Zbytek se chromatografuje, pfidemZ se Jako
eludni soustava pouZije smés octanu ethylnatého a hexanu v
objemovém pomd&ru 1:1. PoZadovand sloudenina se ziskd ve for-
m& diastereoisomernf smési /bezbarvéd pé&novitd pryskyrice/.

Diastereoisomer A:

VH-nukl esrnt magnetickorezonandni spektrum:

/sm&s konformnich slo?ek v poméru asi 2:1:

hlavni konformni sloZka: 4,258 /d, J = | Hz, 10-OH/;
vedlejdi konformni sloZkxa: 4,813 /d, J = 1,5 Hz, 10-0d/;

13C—nuk1eérn1’ magnetickorezonandni spektrum:
/sm&s konformnich sloZek v pom&ru asi 2:1/
hlavni konforani slozka: 213,4 /C-22/;

196,2 /C-9/;

169,05 /C-1/;

164,8 /C-8/;

97,1 /C-13/;
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diastereoisomer B:

'H-nukleérni magnetickorezonandni spektrum:

/smés konformnich sloZek v pom&ru asi 2:1/

hlavni konformni slolka: 4,297 /d, J = 1 Hz, 10-0H/;
vedlej8i konformni sloZka: 4,795 /4, J = 1| Hz, 10-05/;

T3C—nukleérni»magnetickorezonanéni spektrum:

/smés konformnich sloZek v poméru asi 2:1/

hlavni konformnf sloZka: 213,4 /C-22/;
196,12 /C-9/;

169,05 /C-1/;
97,13 /C"]O/-

Vychozi materidl se zfska négsledujicim zpdsoben:

a/  Roztok 2 g sloudeniny 24-O-terc.butyldimethylsilyl-?ﬁ—
520 a 9,94 g 4-dimethylaminopyridinu ve 192 ml dichlormethany
se rychle uvede do styku PI'i pokojové teplotd s roztoxem J,4 g
~bromkyanu v 15 ml dichlormethanu a sm¥s se mfehs pfi pokogjo-
vé teplotd po dobu 20 minut. Smés se potom zfiliruje ptres
silikagel, pridem? se Jako eluni soustava pouzije smEs n-
hexanu a ethylesteru kyseliny octové. Z prislusné frakce elud-
tu se potom odeéené rozpoustédlo za sniZeného tlaku. Timto »
‘zplsobem se z{sks slouéeninav24-0~ter¢.butyldimethylsilyl-33-
O-kyano-FR 520 ve forms bezbarvé pénovitd pPryskytrice.

1H-—nukleérnl’ magnetickorezonandni spektrum:
smés rotamerd : 4,3 /m, H-33/;

b/ 0,5 g sloudeniny zfskané vy8e uvedenym zplsobem ve stupni
a/ se rozpustf{ ve sm&si 50 ml acetonitrilu a 2 ml 49% vodného
roztoku kyseliny fluorovodikové a sm&s se miché po dobu 2,5
hodiny p¥i pokojové teplot&. Reakdni sm&s se potom rozdgli
mezi octan ethylnaty a nasyceny vodny roztok hydrogenunligi-
tanu sodného, nade? se vodng féze odlije a organicks féze

se promyJje nasycenym Qodnym roztokem chloridu sodného, vysu-
81 nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti za sniZendho tlaku.
Timto zplsobem se zisks sloudenina 32-formyl-cyklopentyl-7R
520 Jjako bezbarvd pdnovitg pryskyrice potom, co byl zbytek po
zahusténi chromatografovén na sloupci silikagelu, priems
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jako elugni soustava byla pouZita smés n-hexanu a octanu ethyl-
natého.

'H-nukleérni magnetickorezonanéni speXtrum:
smés konformnich sloZek: 9,4 /d, J=2 Hz, CHI/j
2,87 /m, H-32/;
2,67 /m, H-32/.

Priklad 2

24—O—terc.Butyldimethvlsilyl—32—hydroxymethyl-cyklopentgl—
FR 520

/vzorec I: R1

hydroxymethylova skupina;

R2 = terc.butyldimethylsilyloxy—skupina;
mezi polohami 23 a 24 je Jjednoduchd vazba;
R3 = ethylovéd skupinaj

zplsobovéd varianta a/; redukce za pouziti R-Alpinhydridu nebo
boran-terc.butylaminoveho komplexu/

-

¥ roztoku 180 mg sloudeniny 24-0-terc.butyl-dimethyl-
silyl—32-formyl—cyklopentyl—FR 520 /sloudenina obecngho vzor-
ce II, priklad 71 v ZP 427680/ v 15 ml tetrahydrofuranu se
pfi teplotd -78 °C prida 0,5 ml 9,5 N roztoku 1lithium-B-iso-
pinokamfenyl—Z-borabicykloéﬁ3,3.1_7nony1hydridu /R-Alpinhy-
drid, Aldrich/ v tetrahydrofufanu a smés se michd po dobu
jedné hodiny pfi uvedené teplotd. Reakdni sm&s se potom roz-
d81{ mezi 1N vodny roztok kyseliny chlorovodikové a octan
ethylnaty, organickd fdéze se oddé&li, promyje 1IN vodnym rozto-
kem kyseliny chlorovodikové a nasycenym vodnym roztokem chlo-

ridu sodného, vysudi nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti
za snizeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na sloupcl si-
likagelu, prifemZ se jako eludni soustava pouZije sm&s n-

hexanu a octanu ethylnatého v objemovdm pom&ru 1,5:1. Z odpo=-
vidajici freakce eludtu se ziské poZadovand slouXenina ve for-

m& bezbarvé pé&novité pryskyfice.

Alternativné se uvedend reakce provadi ve 40 ml tetra-
hydrofuranu a 1J ml vody pfi teplotd O az 5 %°%¢ s 1 molérnim
ekvivalentem borano—terc.butylaminového womplexu. SmES se miché
po dobu 5 minut pri teplotd V az 5 Oc a reak&ni smés se pridé
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ke smési 100 ml 1! vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a
150 ml octanu ethylnatého, nadeZ se smds michsg po dobu 15 mi-
nut a organické Idze se 0ddéli a zpracuje vySe uvedenym zpl-
sobem zz vzniku poZadované sloudeniny.

1H-nukleérni magnetickorezonandni spektrum:
5,42 /4, J = 9 Hz, H=-29/;
5,21 /a, d =7
4,81 /3, J =1
3,02 /8xd, J = ¢ a 1 Hz, H-14/;
3,51 /m, CHQOH/.

Vychozi produkt se ziskd ndsledujicim zpisobem:

roztok 2,5 g sloudeniny 32-formyl-cyklopentyl-FR 520
/slou¥enina ziskand ve stupni b/ p¥ikladu 1/, 9,5 g terc.bu-
tyldimethylsilylchloridu a 9,25 g imidazolu ve 20 ml bezvo-
dého dimethylformamidu se miché po dobu 15 hodin p¥i pokojo-
vé teplotd, nale? se rozdsli mezi vodu a octan ethylnaty.
Urganicka féze se 0ddéli, promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu3i nad siranem sodnym, zfiltruje a za-
nusti za sniZendho tlaku. Zbytek se chromatografuje na sloup-
ci silikagelu, pridemZ se Jako eludni soustava pouZije sumds
n-hexanu a octanu ethylnatého v objemovém poméru 2:1. Z odpo-
vidajici frakce eludtu se potom ziskd sloudenina 24-0-terc.bu-
tyldimethylsilyl-32-formyl-cyklopentyl-FR 520 ve form& bez-
barvé pénovitd pryskytice.

1H—nukleérni magnetickorezonandni spektrum:
2 Hz, CHO/;

smés rotamerd: 9,65 /d, J

5,39 /d, J = 9 Hz, H-29/;
4,81 /d, J = 10 Hz, H-20/;

3,82 /dxd, J = §/2 Hz, H-14/.

Priklad 3

32-terc.Butyldimethylsilyloxymethyl-cyklopentyl-FR 520
/vzorec I: R, = -CH,-terc.butyldirzethylsilyloxy-skupina;
R, = hydroxylové skupina;

RS ST L e R S L e e
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mezi polohami 23 a 24 Je Jednoduchsd vazba;

R3 = ethylové skupina;
zpisobové varianta b/, zavedeni ochranné skupiny/.

K roztoku 0,5 g slouleniny 32-hydroxymethyl-cyklopen-
tyl-FR520 /sloudenina z pfikladu 1/ ve 30 ml dimethylformami-
du se pridaji 3 moldrni ekvivalenty terc.butyldimethylsilyl-
chloridu a 3 molérni ekvivalenty imidazolu a rezultujici Smés
se miché po dobu 2,5 hodiny pfi pokojové teplot&. Ziskand

smés se potom rozdéli mezi octan ethylnaty a vodu, organicka
féze se dekantuje, vysu8i nad siranem sodnym, zfiltruje a za-
husti. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu, pri-
CemZ se Jjako eludni soustava pouzije sm&s n-hexanu a octanu
ethylnatého v objemovém poméru 3:1. Z odpovidajici frakce
eludtu se potom ziskd poZadovand sloudenina ve form& bezbarvé

pénovité pryskyrice.

]H-nukleérni magnetickorezonandni spektrum:

diastereoisomer A:

diastereoisomer B:

5,34 /4, J = 2,5 Hz, H-26/;

4,6 ./db, J = 4 Hz, H-2/;

4,44 /db, J = 13 Hz, H-6 ekv./;
4,25 /sb, 10-0H/;

3,92 /m, H-24/;

3,69 /4, J = 9 Hz, H-14/;

3,59 /dxd, J = 2,5 a 10 Hz, H-15/;
3,465 /d, J = 6 Hz, —CHzosi/;

3,40 a 3,31 /s a s, 2x-OCH3/;

3,9 /s, t-butyl/;

0,04 /s, Si-CH3/;

5,34 /d, J = 2,5 Hz, H-26/;

4,6 /b, J = 4 Hz, H-2/;

4,44 /db, J = 13 Hz, H-6 ekv./;
4,20 /sb, 10-0H/;

3,92 /d, J = 9 Hz, H-14/;

3,69 /m, H-24/;. _

3,59 /dxd, J = 2,5 a 10 Hz, H-15/;
3,465 /d, J = 6 Hz, -CH2OSi/;

3,40 a 3,31 /s a s, 2x—DCH3/;

0,9 /s, t-butyl/;
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),34 /s, Si-CH_/.
Priklad 4

24—O—Formy1—32-formyloxymethyl—cyklopentyl«FR 529

/vzorec I: R, = formyloxymethylovsg skupina;

?2 = formyloxy—skupina;
mezi polohami 23 a 24 je jednoduchs vazba;
R3 = ethylovsa skupina;

zplsobovéd varianta ¢/, formylace/

X roztoku 9,5 g sloudeniny 32—hydroxymethyl~cyklopen—
tyl-FR 520 /slou&enina gz prikladu 1/ ve 30 m acetonitrily
se pridé 0,5 g 4—dimethylaminopyridinu a 9,3 ml sm&sndho anhy-
dridu kyseliny mravendi a kyseliny octové gz ziskané sm&s se
miché pri pokojové teplot& po doby 39 minut. Smds se rozasle
mezi octan ethylnaty a 1N vodny roztok kyseliny chlorovodivo-

L

{
It

vé, organickd féze se dekantuje, promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodnégho, zfiltruje a zahusti za sniZendho
tlaku. Zbytek se potom chromatografuje na sloupci silikagelu,
pPriemZ se jako eludnft Soustava pouZije smés n-hexanu a octa-
na ethylnatého v objemovém poméru 2:1., Z odpovidajici frakce
eludtu se potom ziska PoZadované sloudenina ve form bezbarvé
pénovité pryskytice. |
1H-nukleérni magnetickorezonandni spektrum:
smés konformnich sloZek: 8,08 a &,01 /s a s, 2x=0-CHO/ 1,
4,90 /4, J = 9 Hz, H-23/;
4,55 /m, H-2/; -
4,44 /db, J = 13 Hz, H-6 ekv./;
4,05 /d, J = 7,5 Hgz, ~CH,-2C0-/;
3,77 /axd, J = G g i Hz, H-11/,

4

w1

Priklad 5

a/ 32-Aminooxalyloxymethyl—24~deh§droxy—£§3—cyklooentyl—FR52O
a

b/ gg-aminooxalyloxymethyl—cyklopentyl-?ﬁ 520

/vzorec T: R, = aminooxalylmethylovsg skupina;
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R2 = nepritomen;
mezi polohami 23 a 24 Je dvojne vazba;
resp.
R2 = hydroxylové skupina; .
mezi polohami 23 a 24 Je jednoduché vazba;
R3 = ethylové skupinaj
zpasobové varinata d/ pasobeni oxalyloveho derivdtu a potom
amoniaku/ -

9,5 g slouleniny 24-0-terc.dbutyldimethylsilyl-32-terc-
butyldimethylsilyloxymethyl-cyklopentyl-s& 520 /sloudenina z
pFikladu 16/ ve 30 ml acetonitrilu se prida k 9,2 ml oxalyl-
chloridu a takto ziskand sm&s se miché po dobu 3 hodin pri
pokojové teploté. Reakéni smés se potom pridé k intenzivné&
michané smési 200 ml octanu ethylnatého, 20 ml nasycendho vod-
ného roztoku amoniaku a 100 ml nasycendho vodngho roztoku
chloridu sodného a ziskany roztok se miché po dobu 29 minut.
Nerozpust&ny podil se odfiltruje, organické féze se dekantuje,
postupné& promyje vodou, 1 vodnym roztoxem kyseliny chlorovo-
dikové a vodou, vysudi nad siranem sodnym, zfiltruje a zahus-
t{ za snifendho tlaku. Zbytek se vyime 39 =zl acetonitrilu,
nages se pridd 1,5 ml 40% vodnsho roztoku kyseliny fluorovo-
dikové a roztok se michéd po dobu 3 hodin pri pokojové teploté.
Roztok se potom rozd&li mezi octan ethylnaty a nasyceny vod-
ny roztok hydrogenuhligitanu sodného, organickd féze se de-
kantuje, vysu3i nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti. Zby-
tek se potom chromatografuje na sloupci silikagelu, pricem?
se jako eludni soustava pouzije smés n-hexanu a octanu ethyl-

natého v objemovém pom&ru 2:1.

TH-nukleérni magnetickorezonanini spektrum:

_sloudenina a/: smds konformnich sloZek: 6,97 a 5,77 /o, —CONH2/;
6,83 /dxd, J = 6 a 15Hz,H-24/;
6,186 /dxd, J = 1 a 15Hz, H-23/;
_ 4,29 /m,.-CH20C=O/;
sloudenina b/: smés konformnich sloZek: 6,97 a 5,92 /b, =CONH,/;
4,60 /d, J =3 Hz,H-2/;
4,44 /db, J = 13 Hz, H-6 ekv./;
4,19 /m, -cszoc=a/;




3;92 /m) H-24/;
3,65 /4, J = 9 Hz, H-14/;
3,40 a 3,32 /2x s, 2X—OCH3/.

Priklad &

24-lethoxy-32-methoxymethvl-cyklopentyl-FE 520
/vzorec I: R. = methoxymethylové skupina;

-
Vil

DNy —

= methoxylové skupina;

i3

zi polohami 23 a 24 Je Jednoduchéd vazba;
53 = ethylovd skupina;
zplsobové varianta e/, methylace/

Roztok 1 g sloufeniny 32-nhydroxymethyl-cyxlopentyl-
FR 520 /slouenina z p¥ikladu 1/ a 0,34 ml etherdtu fluoridu
poritého v 50 ml dichlormethanu se ochladi na teplotu 0 aZ 5 °c
a k takto ochlazendmu roztoku se potom po Céstech pride 10 ml
roztoku /p¥ibliznd 2,5 1/ diazomethanu v dichlormethanu tako-
vym zplsobem, adby plvodni Zlutd zbarveni, které se po polétel-
nim pPidéni vytvori, pretrvalo pokud moZno co nejkratdi dobu.
Sm&s se potom rozd2li mezi octan ethylnaty a nasyceny vodny
roztok hydrogenuhliditanu sodndho, organickd féze se dekantu-
je, vysu3i nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti. Zbytek se
chromatografuje na sloupci silikagelu, pridem? se jako eluéni
soustava pouZije sm&s n-hexanu a octanu ethylnatého v objemo-
vém poméru 2:1. Z prisludnd frakce eludtu se potom timto zpi-
sobem ziskd poZadovang slouldenina ve formé bezbarvé pénovité
pryskyFice.

T4-nuxlegrnt magnetickorezonandni spektfum:
smés konformnich sloZek: 5,37 /4, J = 8,8 Hz; H-29/;
5,18 /d, J = 7,6 Hz,H-26/;
4,77 /4, J = 10,2 Hz, H-20/;
3,81 /dxd, J = 9,7/1 Hz, H-14/;
2,67 /dxd, J = 13,5/8,4 Hz, H-23/.

Priklad 7

24—O-terc.Butyldimethvlsilyl~32-isobutanOyloxymethylcxklopen—
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tyl-FRK 520

/vzorec I: R] = isobutanoyloxymethylové skupins;

R2 = terc.butyldimethylsilyloxy-skupina;

mezi polohami 23 a 24 Jje jednoduch&d vazba;
R3 = znamen& ethylovou skupinu;
zpisobové varianta f/, acylace/

X 3,5 g sloudeniny 24-O-terc.butyldimethylsilyl-32-
hydroxymethyl-cyklopentyl-FR 520 /sloudenina z prikladu 2/
a 3,5 g dimethylaminopyridinu ve 30 ml acetonitrilu se pridé
0,3 ml anhydridu kyseliny isoméselné a ziskand smés se michd
po dobu 4 hodin p¥i pokojové teplotd. Smds se potom rozd&li
mezi octan ethylnaty a 1N vodny roztok kyseliny chlorovodi-
kové, organickd fédze se dekantuje, promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, zfiltruje a zahusti za sniZendho
tlaku. Zbytek se chromatografuje na sloupci silikagelu, pri-
gem? se Jako eludni soustava pouZije smés n-hexanu a octanu .
ethylnatého v objemovém pom&ru 3:1. Z odpovidajici frakce
eluétu se potom ziské poZadovang sloudenina ve form& bezbar-
vé pénovité pryskyrice.

]H-nukleérni magnetickorezonandni spektrum:

smés konformnich sloZek: 3,95 /d, J = 7 Hz, —CHzOCO-/;
2,55 [ sept., J =T Hz, H-C/CH3/2_7;.
1,17 /4, J = 7 Hz, 2x-CH3/.

Priklad 8

24-0O-terc.3utyldimethylsilyl-32-/ /N,N-dimethylarino/methyl_7

karbonyloxxmethyl—cyklopentyl—FF 529
/vzorec I: R, = //N,N-dimethylamino/methyl 7karbonyloxyme-
thylovéa skupina;
R2 = terc.butyldimethylsilyloxy-skupina
R3 ethylovéd skupina;
zpisobové varianta f/, acylace/

K roztoku 1 g sloudeniny 24-O-terc.butyldimethylsilyl-
32-hydroxymethyl-cyklopentyl-FR 520 /sloudenina z prikladu 2/
ve 35 ml absolutniho pyridinu se pfidd 1,2 ekvivalentu N,N'—
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dicyklohexylkarbodiimidu, 1,2 ekvivalentuy ¥yN-dimethylglycinu
a 0,2 ekvivalentu monohydrétu kyseliny p-toluensulfonovs a
ziskang smés se michs po dobu 15 hodin pri pPoxojové teplotd.
Reak&ni smés se potom rozdsl{ mezi vodu a octan ethylnaty,
organické fdze se dekantuje, postupni promyje IN vodnya roz-
tokem kyseliny chlorovodikovs a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného, vysudi nad siranen sodnym, zfiltruje a za-
husti za sniZeného tlaku. Zbytek se potom chromatografuje na
sloupci silikagelu, pPridemZ se jako eluni scustava pouZije
smés octanu ethylnatdho a methanolu v objemovén poméru 29:1,
Z odpovidajici frakce elugdtu se potom zisks poiaaované slou-
¢enina ve form& bezbarvd pénovité pryskytice.

Po odstranini ochrannych skupin se zisks sloudening
z prikladu 20.

Priklad 9

32—[—N—terc.Butoxykarbonylamino/methyl_7karbonyloxymethyl—

24—O-terc.butyldimethylsilvl-cyklopentyl-FR 520

/vzorec I: R, = terc.but0xykarbonyl-NHCH2”OOCH2-skupina;
R2 = terc.butyldimethylsilyloxy—skupina;
mezi.polohami 23 a 24 Je Jednoduchs vazba;
Ry = ethylové skupina; '

zplsobové varianta f/, acylace/

Roztok 0,5 ¢ sloudeniny 24—O-terc.butyldimethylsilyl-
32—hydroxymethyl-cyklopentyl—FR 529 /sloudenina z piikladu 2/,
0,3 g N—terc.butoxykarbonyl-glycinu a 3,5 g dicyxlohexylkar-
bodiimidu ve 30 ml acetonitrilu se miché p¥i pokojovs teplotg
po dobu & hodin. Reakini smds se potom zredi 30 ml etheru a
nerozpustné sloudeniny se odfiltruji. Roztok se potom rozdsldi
mezi 1N vodny roztok kyseliny chlorovodikové a octan ethylna-
1y, organicks rsze se dekantuje, promyje nasycenyn vodnym
roztokem chloridu sédného, zfiitruje, vysu3i nad sfranem sod -
nym a zahust! za sni%ensho tlaku. Zbytek se chromatografuje
na sloupci silikagelu, p¥idemZ se jako eluXn{ soustava pou?i-
Je sm&s n-hexanu a octanu ethylnatdho v obiemovim pom&ru 3:1.
Z odpovidajici frakce eludtu se potom ziské poZadovansd slou-
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Cenina ve formd bezbarvé pi3novitd pryskyrice.

TH-nuxleérni magnetickorezonanini spektrum:

smés konformnich sloZek: 4,81 /a, J = 1> Hz, H=23/j
4,44 /H=2/;
4,42 /H-6 ekv./;
4,33 /a, J = 7 Hz, -QH2cc=o/;
3,91 /a, J = 6 Hz, -NH-CH,C=0/;
3,82 /dxd, J 1,% a 9 Hz, H-14/;

3,42 a 3,32 /s a s, 2x—3633/;
1,45 /s, t.butyl-0C=0/;

P¥iklad 19

32-/,N,N,N- —Trizethylamoniomethyl/karbonyloxymethyl-cyklopen-
tyl-FR 520-7odid
/vzorec I: R, = /H C/ N ”HﬁCu3“H2—

Q; = thrOXJlova skupina

mezi polohami 23 a2 24 Je aeanoduch vazba;

PB = ethylové skupina;

ve form& soli tvofend kvartérnim amoniumjodidem;

SObOVa veriante £/, pripadné kvarternizace/

K roztoku 3,5 8 slouéenlny 32- /N N- dlmethylamlnomethyl/-
karbonyloxymethylcyklopentyl-FR 520 /sloudenina z pfikladu 20/
v 25 ml acetonu a 10 ml diethyletheru se pti pokojové teplo-

t& a za tmy pfidé 0,5 ml methyljodidu a ziskany roztok se
michéd po dobu & hodin. Reak&ni smés se potom z¥edi nékolika
podily diethyletheru, sraZenina se 0dd&1i podtlakovou filtra-
ci, opakovan& promyje diethyletherem a vysu$i za vysokého
vakua. Timto zpisobem se ziska pozadovand sloulenina ve formeé
svétlezlutdho amorfniho présku.

]H-nuklearnl magnetickorezonandni spektrum
smés konformnich slozek: 3,66 /s, N/CH /3 /
4’99 /Sb) "CHZ-CO/Q

Priklad 11




32-Isobutanoyloxymethyl~cyklopentyl-FRg§2O

/vzorec I: R, = isobutanoyloxymethylovs skupina;
R

mezi polohami 23 a 24 je jednoduchsd vazba;

1

hydroxylovéd skupina;

R3 = ethylovd skupina;
zplsobovéd varianta: odstranéni ochrannych skupin/

K roztoku 0,8 g sloudeniny 24-O—terc.butyldiméthylsi—
1y1-32—isobutanoyloxymethyl—cyklopentyl—FR 520 /sloulenina z
prikladu 7/ ve 40 ml acetonitrilu se pridé 2,5 ml 49% vodnd-
ho roztoku kyseliny fluorovodikové a ziskans smés se micha
po dobu 6 hodin p¥i pokojové teplot&. Reakéni smés se potom
rozdeli mezi octan ethylnaty a nasyceny vodny roztokx hydro-
genuhliditanu sodného, organicksd féze se dekantuje, vysus{
nad siranem sodnym, zfiltruje a zahusti. Zbytek se chromato-
grafujena sloupci silikagelu, pridem? se Jako elu&ni sousta-
va pouZije sm&s n-hexanu a octanu ethylnatého v objemovém
poméru 2:1., Z odpovidajici frakce eludtu se potom zisk& po-~
Zadovand sloudenina ve formé bezbarvé pénovité pryskyrice.

1H—nukleérnl’ magnetickorezonan&ni spektrum: viz priklad 21.
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7xratky pouzité v tabulce:

depr. = odstranéni ochrarnych skupin;

BOC = terc.butoxykarbonyl;

OtBDMS = terc.butyldimethylsilyloxy;

cfr. = bezbarvé pénovité pryskyrice;

1/ = yychézi se ze slouleniny 2 prikladu 14 v EP 427689;
2/ - = yychézi se-ze sloudeniny z prikladu 13 v TP 427680;
3/ = yychdzi se ze sloudeniny z p¥ikladu 2 nebo se vycha-

21 ze sloudeniny z prikladu | nebo 3 za pouZiti 5 mo-
1érnich ekvivalenti terc.butyldimethylsilylchloridu
a imidazolu a reakini doby rovné 15 hodiném;

4/ = yychdzi se ze slouleniny z prikladu 1;

5/ = yychdzi se ze sloueniny z prikladu 2;

6/ = vychézi se ze slouleniny 2 prikladu 27;

7/ = vychézi se ze slouleniny 2 prikladu 17;

8/ = vychézi se ze sloueniny z prikladu 18;

9/ = yychdzi se ze slouleniny 2 prikladu 19;

10/ = yychdzi se ze slouleniny 2 pf¥ikladd 9 a 25;

11/ = vychdzi se ze slouleniny 2z pfikladu 8;

12/ = vychézi se ze sloudenin z prikladd 2, 3, 4, 13 2 163
13/ = vychézi se ze slouleniny 2 prikladu T; '

14/ = yychézi se ze slouleniny 2z prikladu 26;

{5/ = vychdzi se ze sloudeniny 2z pfikladu‘16;’-

+++/ = odstrandni ochranné skupiny BOC nebo terc.butyldime-

thylsilyl poskytne sloudeninu z prikladu 30, resp.
sloudeninu z prikladu 29;

++130_\yR: priklad 12: viz p¥iklaed 13
pf¥iklad 29: smes rotamerQ:
nlavni slozka: 213,5 /C-22/;
196,19 /C-9/3
164,75 /C=8/;
172,4 a 169,06 /C=0,sukcindt/;
97,4 /C-10/;

FlyonvR:  prikled 12: viz piiklad 1;
priklad 13: viz priklad 2;
priklad 14: smes xonformnich sloZek:




hlavni konformni sloZka:
6,84 /dxd, J = 16 a 6 Hz, H-24/;
6,19 /dxd, J = 16 a 2 Hz, H-23/;
5,38 /d, J = 10 Hz, H-29/;
4,41 /db, J = 13 Hz, H-6e/;
4,30 /db, J = 5 Hz, H-2/;
piiklad 15: smés konformnich sloZek v pomdru asi 7:3:

1

hlavni kdnformni sloZka:
5,72 /m, }{-37/;

5,326 /d, J = 2,5 Hz, H-26/;
5,236 /d, J = &,% Hz, H-25/;
4,606 /&, 7 = 8,9 Hz, H-20/;

4,606 /db, J = 5,3 Hz, H-2/;

4,424 /ab, J = 13,4 Hz, H-6e/;

3,69 /dxd, J = 9,6 a 1,1 Hz, H-14/;

0,996/0,928/0,¢882 /4/d4/d, J = 6,4/6,4/7,1 Hz,

1=, 17- a 25—CH3/;

pfiklad 16: smés konformnich sloZek:

5,41 /4, J = § Hz, H-29/;

4,82 /d, J = 10 Hz, H-20/;

4,44 /H-2/;

4,42 /H-6 ekv./;

4,04 /H-24/; | o

3,8 /dxd, J = 1,5 a 9 Hz, H-14/;

3,46 /a, J = Hz, ~CH,081/;

3,40 a 3,32 /s a s, 2x—OCH3/;

0,9 a 3,88 /s a s, 2x t.butyl/;

0,04 /s, Si—CHz/;
pfiklad 17: sm&s konformnich sloZek:

i

il

5,43 /d, J = 9 Hz, H-29/;
4,82 /d, J = 10 Hz, H-20/;
4,44 /H—2/;

4,41 /H=6 ekv./;

4,22 /4, J =17 Hz, ~CH,-0COrhe/;
4,05 /H-24/;

3,8 /dxd, J = 1,5 a 9 Hz, H-14/;
3,47 a 3,31 /s a s, 2x—JCH3/;
0,88 /s, t-butyl/;
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priklad 18: smis konformnich slolek:
3,945 /d, J = 7,5 Hz, -CH2OAC/;
2,96 /s, CH,C=0/;
pfiklad 19 smé&s konformnich sloZek:
5,41 /d, J = 9 Hz, H-29/;
4,62 /3, J = 13 Hz, H=2)/;
4,44 /H-2/;
4,41 /H=6 ekv./;
4,34 /H=24/;
3,95 /&, J = 7 Hz, ~CH,0C=0/;
3,8 /dxd, J = 1,5 a 9 Hz, H-14/;
3,40 a 3,32 /s a s, 2x—QCH3/;
1,23 /s, t-butyl-C=0/;
pfiklad 20: smds konformnich sloZek:
2,36 /s, N/CH3/2_7;
3,18 /s, N-CH2—CO/;
pfiklad 21: smé&s konformnich sloZek:
3,96 /4, J = 7 Hz, -CH2OCO/;.
2,55 / sept., J = 7 Hz, —CH/CH3/2_7;
1,18 /4, J =17 Hz, 2x—CH3/;
pfiklad 22: sm&s konformnich sloZek:
4,61 /db, J = 4 Hz, H-2/;
‘4,44 /db, J =13 Hz, H-6 ekv./;
4,22 /4, § = 7 Hz, -CH,0COPhe/;
3,92 /m, H-24/;
3,66 /a, J = 9 Hz, H-14/;
3,40 a 3,31 /2x s, 2x-DCH3/;
pfiklad 23: sm&s konformnich sloZek:
2,06 /s, CH3c£a/;
3,95 /4, -CH2OAC/;
pfiklad 24: smés konformnich sloZek:
3,95 /d, J = 7 Haz, -CH20C=O/;
1,21 /s, t-butyl-C=0/;
priklad 26: smés rotameri: ‘
2,70 /m, -CO-CH,CH,-CO/;
p¥iklad 2&: sm&s rotamerd:
5,31 /4, J = 3,8, H-25/;
4,59 /m, H-2/;




4,42 /db, J = 13,5 Hz, H-6 ekv./;
pfiol.4 /m, CH,=0-C0-/;
priklad 30: sm&s konformnich sloZek:
' 4,32 /4, ~CH,0C=0/;
db = dvoind vazba.

Sloudeniny podle vynélezu maj{f farmakologickou uZin-
nost. Tyto sloudeniny Jsou tedy uréeny pro pouziti jako 1é&iva.
Sloudeniny podle vynélezu vykazuji zejména imunosupresni, anti-

proliferadni a protizinstovou ulinnost.

Frotizénétovd Udinnost miZe byt nap#iklad stanovena
nasledujicimi testovacimi metodami:

1. Oxazolonem indukovang alergickd kontaktnd dermatitida /mys/
/tato testovaci metoda Je popséna F.}. Dietrichem a R. Hess-
em v Int.Arch. Allergy 38 /1970/ 246-259 7
Pri jediné topické aplikaci ve formé& J,01% roztoku vykazuji
sloudeniny &innost /innibice z&ndtoviho zpuchnuti/ mezi

asi 2J a asi 63 %.

2. Létkou DNFB indukovand alegricks kontakini dermatitida /pra-

se doméci/

/tato testovaci metoda Je popséna nap¥iklad v EP 315978/

Dvé topické aplikace J,4% formulace testovanych sloudenin
maji za nasledek inhibici zanetové reakce 0 asi 16 az asi
52 %, | |

3. Inhibice forbolesterem /TPA/ indukované iritadni kontaktni

dermatitidy /my3/ -

/tato testovaci metoda Je popséna napfiklad v EP 315978/
Po jediné aplikaci 3,6% formulace vykazuji testované slou-
Ceniny pfi tomto testu inhibici zénétové reakce o asi 190

az asi 323 %.

Imunosupresni a antiproliferadni d&innost miZe byt na-<
pfiklad stanovéna nasledujicimi testovacimi metodami:

‘1. Proliferadni odezva lymfocytd na alogenovou stimulaci p¥i
smésné lymfocytové reakei /MLR/ in vitro
/ T. ¥eo, "The LR in the ouse", Immunological Wethods. L.
Lefxovits a B. Pernis, Zds., Acaderic °ress, N.Y. /1979/,
227-239 7
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Pri ddvee men3i ne? asi 23,0008 pg/ml aZ asi 3,09 ypg/ml
vykazuji testované slouleniny p¥i toxto testu potlaleni
smdsnych lymfocytd /ICSO/'

2, Inhibice primérni humordlni imunitni odezvy na ovdi erythro-

/Tato testovaci metoda Je popséna E.I. Mishell-em a F.W.
Dutton-em v Science 153 /1966/ 1204-1206 a v J.Exp.led. 126
/1967/ 423-442_7

Testované sloudeniny vykazuji pri tomto testu udinnost
adekvéini IC53 od asi J,3024 do asi 0,32 ng/ml.

3. Inhibice proliferace humennich keratinocytl
/tato testovaci metoda je napfiklad popséna v =P 315978/
Testované sloudeniny vykazuji pfi tomto testu v koncentra-
cich od asi 1 pg/ml do asi 10 pg/ml dginnost rezultujici

v uvedend inhibici o asi 30 aZz asi 90 =.

Vyhodnou slougeninou 2 hlediska imunosupresni Udlinnosti
je sloudenina z prikladd 1 a 12 /32~hydroxymethyl-cyklopentyl-
FR 520/. Bylo nap¥iklad stanoveno, 3¢ tato sloudenina m&é p¥i
testuna DNFB-indukovanou alergickou kontaktni dermatitidu /vep?
domdci/ ve formé 0,4% pripravku lepdi 4&innost ne# odpovidaji-
ci 1,2% pripravek dexamethasonu. Je tedy zfejmé, Ze Vv rémci
tdto indikace miZe byt sloulenina z prikladll 1 a 12 podévana

 y&t3im savcl, napfiklad lidem, stejnymi zplsoby podéni a ve

stejnych nebo nizsich ddvkéch, ne? jaké Jsou pouZivény v pri-
pad& uvedengho dexamethasonu.

Sloudeniny podle vynélezu ve vyolné formd,a pokud takové
formy existuji,i ve formé farmaceuticky prijatelnych soli Jjsou
proto indikovény Jako jmunosupresni, antiproliferadni a proti-
zén&tové prostfedky urdené pro prevenci a lé¢eni stavd vyZza-
dujicich jmunosupresni a protizéngtové podminky, zejména

a/ pro prevenci a léZeni
-resistence v pfipadech transplantace orgént nebo
tkani, napfiklad pfi transplantacich srdce, ledvin,
jater, kostni dfené a kdzZe,
-nemoci roub-versus-hostitel, napt¥iklad nemoci po na-
roubovéani kostni drenég,
—autoimunitnich onemocné&ni, jakymi Jsou revmatoidni
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artritida, vleklé forma tuberkulosy kiZe, Hashimoto-
va thyroidida, roztrousend sklerosa, lyasthenia gra-
vis, cukrovka typu I a uveitida,
-imunologicky mediované koZni poruchy;

b/ pro 1légeni zén&tovych a hyperproliferadnich ko’nich
Oonemocnéni, Jakymi Jsou lupénka, atopicks dermatitida,
‘kontaktni dermatitida a dal3i ekzsmové dermatosy,
seborrhoidni dermatitida, 1iSeJ /Lichen planus/,
Pemphigus /puchyfina, puchyfnaté onemocnéni xQzZe/,
bulosni pemfigoid, bulosni epidermolysa, koprivka,
angioeddm, vaskulitida, erytém, koZni eosinofilie,
zZiravy vied a akné, a

¢/ pro lé&eni a prevenci ohranidensgho vypaddvéni vlasd.

Slouteniny podle vyndlezu mohou byt podévény systemicky
nebo topicky. Pro vySe uvedené indikace se bude prisludné ddv-
kovéni samozfeJmé mdnit podle zpisobu podéni, stavu pacientas,
charakteru a véZnosti lédendho onemocnéni a podobnd. Nicméni
bylo zjisténo, Ze uspokojivych vysledkd se dosdhne za pouzitdi
systemicky a dennich ddvek od asi J,15 do asi 1,5 mg/kz téles-
né hmotnosti o8etfovandho Zivodicha. Tenni ddvka pro vétsi
savce Je v rozmezi od 0,01 do asi 100 mg, p¥idem? tato denni
dévka se vyhodng podévad naptiklad aZ ve &tyfech diléich dévkéch
nebo v retardovans formé. PFi topickdm pouziti se uSpokojivjch’
vysledkd dosédhne pfi lokélnim podéni 1 a? 3% koncentrace ufin-
né ldétky nékolikrat denn&, nap¥iklad 2 a% 5 krét denn&. P¥i-
klady indikovanych galenickych forem jsou vodidky, gely a kré-
oy.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt podévény libovolnynm
konvednim zpisobem, zejména enterdlnd, napriklad perorélnég,
napriklad ve formé& tablet nebo kapsli, nebo topicky, rapfiklad
ve form& vodidek, geld nebo krimd.

Farmaceutické kompozice, napfiklad pro topickou aplika-
ci, obsahujfci sloudeninu podle vynélezu ve volné formd nebo,
pokud takové forma existuje, i ve formd farmaceuticky pfijatel-
né soli v kombinaci s alespon jednim farmaceuticky prijatelnym
nosidem, mohou byt pripraveny konvendnim zpisobem smifenim
U¢inné ldtky s farmaceuticky prijatelnyr nosidem nebo fecdidlem.
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Jednotkove dévkové forma obsahuje napriklad asi ),2025 =2 asi
53 mg ulinnd létky.

Slouderniny podle vynélezu se aplixuii topicky, napri-
klad na kizi. Dal%i formou topick# aplikace je aplikace do
o¥i za ulelem lé¥eni imuno-mediovanych onemocndni odi, Jakymi
Jsou autoimunitni onemocn&ni, jako napriklad uveitida, Jakoz
i chronické keratitida, alergicks onemovneni, napriklad Jjarni
zénét'spojiﬁky’oéni, zén&tové onemocn&ni a stavy po korneslnt
transplantaci; tato aplikace se provédi topickym podénim
sloudeniny podle vynélezu v oftalmicksm vehikulu na povrch
oka.

Pri uvedené aplikaci se voli takové vehikulum, kters
udrZzuje slouleninu podle vyndlezu ve styku s povrchem oka po
dobu nezbytnou k tomu, aby sloudenina podle vynédlezu pronikla
do korneélnich a internich oblasti oka, nap¥iklad do predni
komory, zadni komory, sklovitého t&la, vodnd tekutiny, sklo-
vité tekutiny, rohovky, duhovky, fas, CoCky, sitnice a skléry.

rarmaceuticky prijatelnym oftalmickym vehikulem miZe
byt nap¥iklad mast, rostlinny ole nebo zapouzd¥ovaci materizl.

I kdyZ protizénétovd, imunosupresni a antiprolifsradni
d¢innost pfedstavuje dominaentni d¥innost sloudenin podle vy-
‘nélezu, maji tyto sloudeniny i urdity stupen ddinnosti zZvy-
‘8ovat citlivost organismu na chemoterapeutika a tedy zvy3ovat
U¢innost téchto chemoterapeutik. Tato U¥innost miZe byt napri-

klad stanovena testovacimi metodami popsanymi v EP 363769.

Slougeniny podle vyndlezu Jjsou proto indikovény pro
pouzitf pfi modifikaci resistence rdznych typd viéi chemote-
rapeutickym prost¥edkim, napfiklad ziskans nebo vrozend, nebo
pri zvy8ovéni citlivosti organismu na podévans chemoterapeuti-
ka, napriklad jako prost¥edek sniZujici obvyklé dévky poddva-
nych chemoterapeutik, napfiklad v p#ipads antineoplasticks
nebo cytostatické terapii, jako prost¥edek snizujici celkovou
toxicitu terapeutik, a zejména Jjako prostfedek eliminuifci
nebo redukujici odélnost, a to vlastni nebo ziskanou, organis-
mu vAa¢i poddvanych chemoterapeutickym prostfedkim.

Vynélez se rovn&Z tyké pouZiti sloudeniny podls vynd-
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lezu jako farmaceuticksho Prostredku, tsto slouéeniny pPro po-

uzitf jako farmaceuticksho Prostfedkxu, pouzity tdto slouéeniny
Pro piipravy farmaceuticxs kOmpozice, Kterd Obsahuje tuto slou-
Ceninu ve smési g alespon jednin farmaceuticky dprijatelnym no-
sidem nebo Tedidlem g zpisoby pfipravy farmaceuticks XOmpozji-~

ce, ktery zahrnuje smisent slouéeniny Podle vyndlezy s alespon
Jednin farmaceuticky Prijatelnyn nosifem nebo Yedidlem

Tiai e
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PATENTOVE NARODKY
1. 12—/2'-cyklopentylvinyl/—11,28—dioxa—4—azatricyklo-

£f22.3.1.34’9_7oktakos-1&—enovy nebo -14,18-dienovy

nebo ‘ ’ _ |
11-/2'—cyklopentylvinyl/-1D,27—dioxa—4—azatricykloé—21.3.1.04’8_7—
heptakos-17-enovy nebo —13,17—dienovj derivét

s vynradou, Ze jeho cyklopentylovy zbytek je Jjiny nez 3-for-
mylcyklopentylovy zbytek.

2. Slouenina podle ngroku 1, kterou Je

17-21kyl-/nebo 17—alkeny1/—1-hydroxy-]4-0xy—12—/2’—cyklo—
penty1-1'-methyl—trans-vinyl/—23,25—dimethoxy-13,19,21,27—
tetramethyl-11,28-dioxa-4-azatricyxlo/ 22.3.1.0%27 7-
oktakos-]&-trans-en-2,3,19,16-tetraonovy
nebo :
17-2lkyl-/nebo 17—alkenyl/-1—hydroxy-12—/2'—cyklopentyl—
1 Zmethyl-trans-vinyl/-23,25-dimethoxy-13,19,21,27-tetra~
ethyl-1l,28-dioxa-i-azatricyklo/ 22.3.1.0%7 7oktakos-
14,18-trans-dien-/nebo -18-trans-en/-2,3,10,16-tetrao-
novy derivét '
s vfhradou, Ze jeho cyklopentylovy zbytek Jje jiny neZ 3-for-
mylcyklopentylovy zbytek.

3. Sloudenina podle néroku 1, kterou Jje

17alfa-alkyl-/nebo 17alfa-alkenyl/-1beta-hydroxy-14alfa-
oxy-12-[—2'-/cyklopent—l"/R/—yl/-1'—methyl—trans-viny1_7—
23alfa,25beta-dimethoxy-13alfa,19,21alfa,27beta-tetra-
methyl-11,26-dioxa-4-azatricyklo/ 22.3.1.0%% 7oxtakos-
18-trans-9alfaH,24betal-2,3,10,16-tetraonovy

‘nebo | -
17alfa-alkyl-/nebo 17alfa-alkenyl/-1beta-hydroxy-12-/ 2"~
/cyklopent—l"/R/—yl/—1'-methyl—trans—vinyl_7—23a1fa,25beta—
dimethoxy—!}alfa,19,21alfa,27beta—tetramethyl—11,28—
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dioxa-4-azatricyklo£"22.3.1.04’9_7oktakos—14,18—trans-
dien-/nebo -18-trans-en/-%alfaH, 24betaH-2,3,10,16-
tetraonovy derivéat
N s vyhradou, Ze jeho cyklopentylovy zbytek je jiny nez 3-formyl-
cyklopentylovy zbytek.

4. Slouenina podle ndroku 1 obecndho vzorce I

OCH,;

©  ve kterém R1 znamend methoxymethylovou skupinu, pfipadng
chrénénou hydroxymethylovou skupinu, acyloxy-
methylovou skupinu, ve které acylovy zbytek
pfipadn& obsahuje bud dimethylaminovou skupi-
nu, kterd miZe byt pt¥ipadnd kvarternizovang,
nebo karboxylovou skupinu, kterd maZe byt pri-
padné esterifikovand, nebo Jednu nebo vice
aminovych a/nebo hydroxylovych skupin, kterd
mohou byt pfipadn& chrénénég, nebo aminooxalyl-
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oxymethylovou skupiru,
R, bud znamend methoxylovou sxupinu, formyloxy-
skupinu nebo pfipadnd chrin&nou hydroxylovou
skupinu a mezi polohami 23 a 24 je Jjednoducha

vazba neho

R2 je nepritomen a2 mezi polohami 23 a 24 Je
dvojné vazba a
R3 - znameng methylovou sxupinu, ethylovou skupinu,

‘n-propylovou skupinu nebo allylovou skupinu,

ve volné form& a ve formd soli, pokud takovd forma existuje.

5 Sloudenina podle néroku 1, xterou Je sloudenina Ipl,
tj. sloudenina obecndho vzorce I, ktery Je definovén v néroku
4 a ve kterém

R1 znamenad hydroxymethylovou skupiru,

RZ' bud znamené pripadnd chréninou hydroxylovou skupi-
nu a mezi polohami 23 a 24 Je Jednoluchd vazba nebo

R, Je nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojné
vazba a

R3 mé vy3e uvedsany vyznam v neroxu 4 pro obecn) vzZo-
rec I.

6. Sloudenina podle néroku 1, kterou je sloudenina, Ip2,

tJ. sloudenina obecného vzorce I, ktery je definovén v ndroku

4 a ve kterém

R] znamend piipadné chréndnou hydroxymethylovou sku-
pinu,
R2 znamengd vyznam uvedeny pro sloufeniny Ipt =z
R3 mé vySe uvedeny vyznam v nérokXu 4 pro obecny vzo-
, rec I,

ve volnd form& a ve formé soli, pokud takové forma sxistuje.

T. + Sloudenina podle naroku 1, kterou Je slouldenina Ip3,
tj. sloudenina obecndho vzorce I, ktery Je definovin v ndroku
4 a ve kterém
R] znamend acyloxymethylovou skupinu, vyhodnd formyl-
oxymethylovou skupinau,
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bud znanendg formyloxy skupinu nebo Pripadnd chrsg-

2
neénou hydroxylovouy sxupinu a mezi polohawmi 23 a
24 J2 Jednoduchi vazba nebo

R2 Je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 je dvoing

vazba g

1

2}

a vy3e uvedeny viznam v neroku 4 pro osecny vzo-

"3
1%

_ c I, ‘ _
ve volnd formi g ve forms soil, poxud takovi forma existuje.

8. Sloudenina podle n=roxu 1y Kterou Je sloudenina Ip4,
tj. sloudenina obecndho vzorce I, ktery Je definovdn v néroku
4 a ve kterénm _ '

R] znamengé acyloxymethylovou skupinu, ve kteréd acylo-
vy zbytek pFipadns obsahuije bud dimethylaminovou
sxupinu, Xterd mife byt pfipadnd kvarternizovansg,
1eb0 Jednu nebo vice aminovych a/nebo hydroxylo-

’

vych skupin, kiters mohou byt pfipadnsg chrénéné,

Rz me& vyznam definovany pro sloudeniny Ip1l a
R3 né viie uvedeny viznam v narciku 4 pro obecny vzo-

ve formd& volns ve formé& soli, pokus takovs forma existuje.

9. ‘Sloudenina podle naroku 1, kterou je sloudenina Ips,
tJ. sloudenina obecnsho vzorce I, ktery Je definovén v néroku
4 a ve kterém

R, znamené aminooxalyloxymethylovou skupinu,

R2 mé vyznam definovany pro sloudeniny Ipi a

R3 m& vySe uvedeny vyznam v ndroku 4 pro obecny vzo-
rec I,

ve volné form& a ve forms soli, pokud takové forma existuje.

10. Slougenina podle nsroku 1, kterou je sloudenina Ipb,
tJ. sloudenina obecného vzorce I, ktery je definovén v niroku
4 a ve kterém ’ '

' znamend methoxymethylovou skupinu a

znamena methoxylovou sxupinu nebo pf¥ipadn& chrs-
nénou hydroxylovou sxupinu a mezi polohami 23 a

R
Ry
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24 Jje Jednoduché vazba nebo

R, je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojnsa

vazba

nebo ¢
R, znamend pripadné chréndnou hydroxymethylovou sku-

pinu a

R, znamend methoxylovou skupinu a
R3 mé vyse uvedeny vyznam v néroku 4 pro obecny vzo-
rec T,
ve volné form& a ve form& soli, pokud takové forma existuje.

11 Sloudenina podle néroku 1 obecného vzorce Is

*+ R3s
: Is

CH,4

OCH,

ve kterém R,  znamenad methoxymethylovou skupinu, hydroxyme-
thylovou skupinu p¥ipadné chrénénou terc.bu-
tyldimethylsilylovou skupinou, benzoyloxyme-
thylovou skupinu, acyloxymethylovou skupinu,
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ve které mé acylovy zbytek 1 aZ 5 uhlikovych
atomd a kterd male pripadné obsahovat bud di-
methylaminovou skupinu, kters miZe byt pripad-
né kvarternizované, nebo karboxylovou skupinu,
které miZe byt pripadne esterifikovand alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo ami-
novou skupinu, kterd m3Ze byt pfipadng& chré-
n&né terc.butoxykarbonylovou skupinou, nebo
aminooxalyloxymethylovou skupinu,

bud znamens methoxylovou skupinu, formyloxy-
skupinu nebo hydroxylovou skupinu pfipadng
chrénénou terc.butyldimethylsilylovou skupi-
nou,a mezi polohami 23 a 24 je jednoduchd vaz-

I
I2s

ba nebo

R Je nepfitomen 2 mezi polohami 23 a 24 Jje dvoj-

2s - T
né vazba a
R3S znamend ethylovou nebo allylovou sxupinu,

ve volné form& nebo ve formd soli, pokus takové forms existuje.

12, Sloudenira podle néroku 1, kterou Je 32-hydroxymethyl-

cyklopentyl-FRr529.

13. »_Slouéenina podle néroku 1, kterou Jje bud

32—terc;butyldimethylsilyl0xymethyi-cyklbpentyl—TR52O
nebo 24-O-terc.butyldimethylsilyl—32—hydroxymethyl-cyklopen—
tyl-FR520
nebo 24-0-formyl—32—formyloxymethyl—cyklopentyl—FR52O
nebo 32—aminooxalyloxymethyl-24-dehydroxy-ﬁ?3-cyklopentyl-
FR520
nebo 32—aminooxalyloxymethyl—cyklopentyl—?R520,
N nebo 24-methoxy-32-methoxymethyl - -cyklopentyl-FR520
nebo 24-O-terc. .butyldimethylsilyl-32- 1sobutanoyloxymethy1~
cyklopentyl-FR52)
nebo  24-0-terc.butyldimethylsilyl-32-/"/N,N- -dimethylamino/~
methyl 7—karbonJloxymethy1—cy&lopentyl ~-FR520
nebo 32~/ N-terc.butoxykarbonylar mino/methyl 7karbonyloxyme- B
thyl- 24-u—terc.bubjldlmethJ131lyl ~cyxlopentyl-FR52)
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nebo  32-/N,N,N-trimethylamoniomethyl/karbonyloxymethyl-cy-
klopentyl-FR520~jodid -

rebo 32-isobutanoyloxymethyl-cyklopentyl-FK529

ve volné formé& a ve formé soli, pokud takové forma existuje.

14. Slou¥enina podle néroku 1 obecného vzorce I,ve kterdm

znamena-

hydroxymethylovou skupinu a bud

je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 je dvojna

vazba a
znamena
znamena
a 24 Je
znameng

ve volné form& a ve

ethylovou skupinu nebo

hydroxylovou skupinu a mezi polohami 23
jednoduché vazba a

allylovou skupinu

formé& soli, pokud takova forma existule.

15. Sloudenina podle ndroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

je mezi polohami 23 a 24 jednoduchd vazba, R3 znamens ethylo-

vou skupinu a

28]

by o

znameng
znamensg
nebo

znamena
znamené

nebo

znamenéd
znamend
nebo
zZnamena
znamena
nebo
znamené
znamena
nebo
znameng
znamené
nebo
znamend

znamend

—CH2-terc.butyldimethylsilyloxy-skupinu a

terc.butyldimethylsilyloxy=skupinu

benzoyloxymethylovou skupinu a
terc.butyldimethylsilyloxy-skupinu

acetoxymethylovou skupinu a
terc.butyldimethylsilyloxy-skupinu

pivaloyloxymethylovou skupinu a
terc.butyldimethylsilyloxy-skupinu

skupinu /H3C/2NCH2000CH2. a
hydroxylovou skupinu

isobutanoyloxymethylovou sxupinu a
hydroxylovou skupinu

benzoyloxymethylovou skupinu a
hydroxylovou skupinu




SRS ATVR MRS L e SL A R L e

..49_

nebo
R1 znamend acetoxymethylovou sXupinu a
R2 2nameng hydroxylovou sxupinu
- nebo
] R1 Znameng pivaloyloxymethylovou skupinu a
- R2 znamend hydroxylovou skupinu
nebo _
"R, znameng skupinu terc.butoxykarbonyl-NHCH2COOCH2- a
R2 Znamenég hydroxylovou skupiny
nebo
R, znamend skupinu HOOC/CH2/2COOCH2— a
R, znamend skupinu terc.butyldimethylsilyloxy—
nebo
R1 znamend skupinu H3COQC/CH2/QCODCH2- a
R2 znamensg terc.butyldimethylsilyloxy—skupinu
nebo
R, znameng skupinu HQQC/CH2/2CQOCH2. a
R2 znameng hydroxylovou skupinu
nebo
R] znameng skupinu H3CODC/CH2/2CGDCH2- a
K, znamend hydroxylovou skupinu
nebo
RI .znamené_H2NCHZCOOCH2-okupinu a
R2 znamené hydroxylovou skupinu

ve volné form& a ve formd soli, pokud ‘takovd forma existuje.

16. Zpisob pripravy sloudeniny podle ndroku 1y vy zn a-

¢eny tim, e se vhodny 12—/2'—cyklohexylvinyl/—l1,28-

dioxa—4-azatricyklo£~22.3.1.34’9_7oktakos—18—enovy nebo -14,18-

dienovy derivét nebo vhodny 11—/2'hcyklohexylvinyl/-I0,27—

- d10xa-4—azatricykloé—22.3.1.04’8_7heptakos-l7—enovy nebo ~-13,17-
dienovy derivét podrobi xontrakei kruhu, nade? se ziskang

’

cyklopentylové sloulenina prisluing derivatizuje.

17. Zpisob podle ndrokul6 pro pripravu sloudenin obecného
vzorce I definovandho v nédroku 4, v yzZnadeny t 1 n,

Ze zahrnuje




a/

.

ro p¥ipravu sloudeniry obecného vzorce I, ve kterém

o

znaneng hydroxymethylovou skupinu,
bud znameng pripadné chrénénou hydroxylovou skupi-

1)

™)

ru a mezi polohami 23 a 24 Jje jednoduché& vazba nebo
je nep¥itomen a mezi polohami 23 a 24 Jje dvoJjnéd

129

(AN

vazba a

mé vyZe uvedsny vyznam v nEroku 4 pro oobecny vzo-

c I

- v

loufeniny Ia/

(o]
Las

[43)

r
S

1 redukei odpovidaiici slouleniny obecného

II

ve kterim

,

Ry bud znamené pPipadnd chrdn&nou hydroxylovou skupi-
nu 2 xezi polohami 23.a 24 Je Jjednoduché vazba ne-

bo

-




b/

c/

R2 Je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvc
vazba a
R mé vySe uvedeny vyznam v néroku 4 pro obecny vzo-

rec I,

pro pripravu slouZeniny obecného vzorce I, ve kterim

R1 znaren& chrénénou hydroxymethylovou skupinu,

R2 bud znamend pripadnd chrénénou hydroxylovou skupi-
nu a mezi polohami 23 a 24 je Jednoduchi vazha
nebo

R, Je nepfitomen a mezi polohami 23 a .24 je dvoina
vazba a

R3 mé vySe uvedeny vyznam v néroku 4 pro obecny vzo-
rec I,

pro pripravu slouZfeniny obecného vzorce I, ve kterénm
R] znamena pripadné chrdénénou hydroxymethylovou nebo
formyloxymethylovou skupinu,

R2 bud znamend formyloxy~skupinu nebo pfipadné chri-
né&nou hydroxylovou skupinu a mezi polohami 23 a 24
je jednoduché vazba nebo

R2 Je nep¥itomen a mezi polohami 23 a 24 je dvojné
vazba a _ " o _

R3 mé& vysSe uvedeny vyznam v ndéroku 4 pro obeény vzo-
rec I,

s vyhradou, Ze alespon Jeden z R1 a R2 znamené formyl-
oxymethylovou skupinu nebo pfipadn& formyloxy-skupinu,

pfisludnou formylaci odpovidajici sloudeniny obecnsho

vzorce I, ve kterém

R1 znamend pripadné chrén&nou hydroxymethylovou nebo
formyloxymethylovou skupinu,

R, bud znamend pfipadn¥ chréndnou hydroxylovou skupinu
a mezi polohami 23 a 24 Je Jednoduchéd vazbs nebo

R, Jje nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 Jje dvoinad
vazba a

R3 md vySe uvedeny vyznam v ngrokXu 4 pro obecny vzo-

rec I




a/

e/

£/
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s vyhradou, Ze alespon jeden z R] a K, je Jiny nez for-
ryloxymethylové skupina nebo pfipadné formyloxy-skupina,

pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém

R znamend aminooxalyloxymethylovou skupinu,

R, bud znamendé piipadnd chréndnou hydroxylovou skupi-
nu a mezi polohami 23 a 24 je Jjednoduchg vazba nebo

R2 Jje nepfitomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojné

vazba 2a

mé vy8e uvedeny vyznam v nadroku 4 pro obecny vzo-

3
(o

rec I,

reakci s pfisludnym oxalylovym derivétem a potom s amo-
niakem, pf¥idemZ vychozim produktem Jje odpovidajici slou-
¢enina Ia,

-

pro pf¥ipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
R, znamend methoxymethylovou skupinu nebo pripadné
chréné&nou hydroxymethylovou skupinu,
bud znamenéd methoxylovou skupinu nebo pfipadnZ
chrén&nou hydroxylovou skupinu a mezi polohami
23 a 24 je Jednoduchd vazba nebo
E, je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Jje dvoJjna
. vazba a
R ‘mé& vySe uvedeny vyznam v néroku 4 pro obecny vzo-
rec I, |
s vyhradou, Ze alespon jeden z R1 a R2 znamend methoxy-
methylovou skupinu nebo popripadé methoxylovou skupinu,

pfisludnou methylaci odpovidajici slouleniny obecného
vzorce I, ve kterém

R] znamend pripadné chrénénou hydroxymethylovou sku-
pinu,

R2 bud znamené pfipadng chrén&nou hydroxylovou skupi-
nu a mezi polohami 23 a 24 Je Jjednoduché vazba nebo

R, Je neprfitomen a mezi polohami 23 a 24 je dvojnd
vazba a

R3 mé vy%e uvedeny vyznam v ndroku 4 pro obecny vzo-
rec I,

pro pr¥ipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterim




*;

=3,

zZnamendé acyloxymethylovou skupinu, ve které acylo-
vy zbytek p¥ipadns obsahuje bud dimethylaminovou
skupinu, kterd miZe byt pripadné kvarternizovansg,
nebo karboxylovou skupinu, ktersd miZe byt pfipad-
né esterifikovang, nebo jednu nebo vice pfipadng
chrénénych aminovych a/nebo hydroxylovych skupin,

28]
N

bud znamena pripadng chranenou hydr0xylovou skupi-
nu a mezi polohami 23 a 24 je Jjednoduchs vazba nebo
Je nepritomen a mezi polohami 23 a 24 Je dvojnd

no

vazba a
mé& vySe uvedeny vyznam v naroku 4 pro obecny vzo-

tu

e
-

rec I
/t3. sloudeniny Ih/,

p¥isludnou acylaci odpovidajici sloudeniny Ia,
a pripadnou kvarternizaci rezultujfct sloudeniny TIh,
ve které R, obsahuje dimethylaminovou skupinu,

a v pr¥ipad&, Ze rezultujici sloudenina obecného vzorce I mg
chrénénou hydroxylovou nebo hydroxymethylovou skupinu a/nebo
chrén&nou aminovou skupinu, p¥ipadné odstransni ochranné sku-
piny nebo ochrannych skupin za vzniku odpovidajicd slouéenfny
obecného vzorce I majici jednu nebo vice nechrénénych ﬁydro—
VlOVJCh nebo throxymethjlovych skupln a/nebo nechranenych
amanVJch skupln,

a izolaci rezultujici sloudeniny obecndho vzorce I ve volné
formé nebo ve form& soli, pokud takovd forma existuje.

18. Farmaceutické kompozice, vy zna & en & t{m,
Ze obsahuje sloudeninu podle nédroku i1 v kombinaci s alespon
Jednim farmaceuticky pfijatelnym nosidem nebo ¥edidlem.

19. Sloudenina podle ndroku 1 pro pouZiti Jako 1lé&ivo.
20. Pouziti sloudeniny podle néroku 1 pro pripravu farmaceu-

tické kompozice zahrnujici smiSeni uvedené sloudeniny s ales-
pon jednim farmaceuticky pf¥ijatelnym nosidem nebo tfedidlem.
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21. Zpasob pripravy farmaceutické xompozice, vy z n a -
Eeny t {1 m, %e se se slou¥enina podle néroku 1 smisi

s alespoﬁ jednim farmaceuticky prijatelnym nosiem nebo Iredid-
lem. '

§ 2= 0

22, Pouziti cyklopentylové sloudeniny,rezultuiici z podro-
beni vhodného 12-/2 -cyklohexylvinyl/-11,2&-dioxa-4-azatricyklo-
1—22.3.1.04’9_7oktakos-18—enového nebo -14,18-dienoviho deri-
vétu nebo vhodného 1{—/2'—cyklohexylvinyl/—13,27-dioxa—4-aza-
tricyklo£f22.3.1.04’8_7heptakos—17—enového nebo =-13,17-4ieno-
vdho derivétu kontrakci kruhu, jako meziproduktu.

23. Pou?iti jako meziproduktu podle néroku 22 sloudeniny
obecného vzorce II definovaného v ndroku 17.

Zastupuje :
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