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Vynélez se tykad 3.alfa.-hydroxy, 17-
/ne/substituovanych derivatii androstanové
fady a 3.alfa.-hydroxy, 21-substituovanych
derivat pregnanové fady. Tyto derivaty jsou
schopné ucinkovat na nové identifikovaném
misté na GRC, coZz moduluje mozkovou excita-
bilitu zpisobem, ktery zmiriiuje stres, uzkost,
nespavost, poruchy néalady, které reaguji na
GRC-aktivni agens /jako je deprese/ a zéa-
chvatovou aktivitu. Derivaty steroidii podle
pfedkladaného vynalezu maji obecny
strukturni vzorec /1/, kde R, Ri, R2, R3, R4,
Rs, Reé, R7, Rs, Rg a R10 jsou zde definovany a
te¢kované linie jsou jednoduché nebo dvojné
vazby. Struktura zahrnuje androstany,
pregnany /R4=methyl/, 19-norandrostany a
noepregnany /R4=H/.
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Neuroaktivni steroidy androstanové a pregnanové rady

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka novych steroidovych derivati
androstanové a pregnanové rady, stejné jako farmaceutickych
kompozic a metod pro modulaci mozkové excitability. Presnéji,
vynalez se tykad 3a-hydroxy, 17-(ne)substituovanych derivatua
androstanové serie a 2l-substituovanych derivatl pregnanové
serie.

Dosavadni stav techniky

Mozkova excitabilita je definovana jako hladina probuzeni
zvirete, kterd je v rozmezi od komatu do kfed¢i a ktera je

regulovana ruznymi neurotransmitery. Obecné, neurotransmitery
odpovidaji za vedeni iontl pfes membrany neuronu. V klidu ma
neuronalni membréna potencidl (nebo membranové napéti)
pfribliZné -80 mV, kdy vnitrek buniky je negativni vzhledem k
okoli buriky. Potencidl (napéti) je vysledkem iontové (K', Nat,
Cl™, organické anionty) rovnovahy na semipermeabilni neurondlni
membrané. Neurotransmitery jsou skladovany v presynaptickych
vesikulich a jsou uvolriovany vlivem neurondlnich akénich
potencidlud. Pokud jsou uvoliiovany do synaptické sStérbiny,
zpusobi excitacéni chemické transmitery jako je acetylcholin
depolarizaci membrany (zménu potencidlu z -80 mV na -50 mV).
Tento G¢inek je zprostredkovan postsynaptickymi nikotinovymi
receptory, které jsou acetylcholinem stimulovany ke zvysSeni
membranové permeability pro Nat ionty. Redukovany membrénovy
potencidl stimuluje neurondlni excitabilitu ve formé
postsynaptického akéniho potencidlu.




V pripadé GABA receptorového komplexu (GRC) je G&inek na

mozkovou excitabilitu zprostredkovan neurotransmiterem GABA.
GABA ma znac¢ny vliv na celkovou mozkovou excitabilitu, jelikoz
40% neuronu v mozku vyuZiva GABA jako neurotransmiter. GABA
reguluje excitabilitu jednotlivych neuronl regulovanim prichodu
chloridovych ionti pres neurondlni membranu. GABA interaguje

S rozpoznavacim mistem na GRC za usnadnéni toku chloridovych
iontld podle elektrochemického gradientu GRC do buiiky.
Intracelularni zvysSeni hladin tohoto iontu zpusobuje
hyperpolarizaci transmembrdnového potencidlu, coZ &ini neurony
méné citlivymi na excitac¢ni vstupy (t.j., redukuje neuronalni
excitabilitu). Jinymi slovy, vy3S$i koncentrace chloridovych iontt

v v

VvV neuronu znamend niZsi mozkovou excitabilitu (hladinu vybuzeni).

Je dobre dokumentovdno, Ze GRC odpovidi za zprostiedkovani
uzkosti, zachvatové reakce a sedace. Proto GABA a 1léky, které
GUc¢inkuji podobné jako GABA nebo usnadriuji Gdinky GABA (nap¥.
terapeuticky uZivané barbituraty a benzodiazepiny (BZ), jako je
Valium) produkuji své terapeuticky uzZiteéné uc¢inky interakci se
specifickymi regulac¢nimi misty na GRC.

ShromaZdéné dukazy nyni naznaduji, Ze kromé vazebného mista
pro barbituraty a benzodiazepiny obsahuje GRC jiné misto pro
neuroaktivni steroidy (Lan, N.C. et al., Neurochem. Res. 16:
347 - 356 (1991)). Neuroaktivni steroidy se mohou vyskytovat
endogenné. Nejsilnéjsimi endogennimi neuroaktivnimi steroidy
jsou 3a-hydroxy-5-redukovany pregnan-20-on a
3a,21-dihydroxy-5-redukovany pregnan-20-on, metabolity
hormonalnich steroidd progesteronu, resp. deoxykortikosteronu.
Schopnost téchto steroidovych metabolitll alterovat mozkovou
excitabilitu byla objevena v roce 1986 (Majewska, M.D. et al.,




Science, 232: 1004 - 1007 (1986); Harrison, N.L. et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 241: 346 - 353 (1987)). Nicméne,
terapeutické pouziti téchto steroidovych metabolitti a jejich

derivatu (neuroaktivnich steroidd) nebylo pracovniky v oboru
rozpoznano vzhledem k nedplnému pochopeni d&inku a mista
pusobeni téchto neuroaktivnich steroidii. Tento vynalez se
Castecné tyka farmaceutickych aplikaci znalosti ziskanych

z lepSiho pochopeni ud¢inku a mista pasobeni jistych
steroidovych sloucenin.

U ovarialniho hormonu progesteronu a jeho metabolitu bylo
ukdzano, Ze mad vyznamné Géinky na mozkovou excitabilitu
(Backstrom, T. et al., Acta Obstet. Gynecol. Scand. Suppl. 130:
19 - 24, (1985); Pfaff, D.W. a McEwen, B.S., Science 219: 808 -
814 (1983); Gyermek et al., J. Med. Chem., 11: 117 (1968);
Lambert, J. et al., Trends Pharmacol. Sci., 8: 224 - 227
(1987)). Hladiny progesteronu a jeho derivatd se 1isi podle faze
menstruaéniho cyklu. Bylo dobfe dokumentovano, ze hladiny
progesteronu a jeho derivatli se sniZuji pred néstupem menses.
Mésiéni vyskyt uréitych fyzickych pi¥iznaka pred nastupem menses
Je také dobfe dokumentovan. Tyto pfiznaky, které jsou asociovany
s premenstrua¢nim syndromem (PMS), zahrnuji stres, uzkost
a migrenosni bolesti hlavy (Dalton, K. Premenstrual Syndrome and
Progesterone Therapy, 2. vyddni, Chicago Yearbook, Chicago
(1984)). Pacientky s PMS maji priznaky opakujici se jednou za
mésic, které jsou pritomny pred menses a nejsou pritomny po
menses.

Obdobné, redukce progesteronu byla dfive korelovéna se
zvySenim frekvence zachvatl u Zen s epilepsii, t.j. menstruaéni
epilepsii (Laidlaw, J. Lancet, 1235 - 1237 (1956)). Priméjsi




korelace byla pozorovana s redukci progesteronovych metabolitu

(Rosciszewska et al., J.Neurol. Neurosurg. Psych., 49: 47 - 51
(1986)). Kromé toho, pro pacienty s primdrné generalizovanou
petit mal epilepsii byla &asovd incidence zachvatu korelovéna

s incidenci priznaki premenstrudlniho syndromu (Backstrom, T. et
al., Psychosom. Obstet. Gyaecol. 2: 8 - 20 (1983)). Steroid
deoxykortikosteron byl shleddn u¢innym pri 1é&bé pacientek

s epileptickymi zdchvaty korelovanymi s jejich menstruaénimi
cykly (Aird, R.B. a Gordan, G., J. Amer. Med. Soc., 145: 715

- 719 (1951)).

Syndromem, ktery také souvisi s nizkymi hladinami
progesteronu, je postnatdlni deprese (PND). Ihned po porodu se
hladiny progesteronu dramaticky sniZuji, coz vede k nastupu
PND. Symptomy PND jsou v rozsahu lehké deprese aZ do psychosy
vyZadujici hospitalisaci. PND je také asociovan s téskou
GUzkosti a drdZdivosti. Deprese asociovania s PND neni vhodna pro
lécbu klasickymi antidepresivy a Zeny majici PND vykazuji
zvySenou incidenci PMS (Dalton, K., Premenstrual Syndrome and
Progesterone Therapy, 2. vydani, Chicago Yearbook, Chicago
(1984)).

Dohromady tato pozorovani naznaduji z&sadni roli
progesteronu a deoxykortikosteronu a presnéji jejich metabolitl
v homeostatické regulaci mozkové excitability, coz je
manifestovdno zvysSenim zachvatové pohotovosti nebo priznaku
asociovanych s menstruadni epilepsii, PMS a PND. Korelace mezi
redukovanymi hladinami progesteronu a priznaky asociovanymi s
PMS, PND a menstrua¢ni epilepsii (Backstrom, T. et al.,
Psychosom. Obstet. Gyaecol. 2: 8 - 20 (1983); Dalton, K.,
Premenstrual Syndrome and Progesterone Therapy, 2. vydéani,




Chicago Yearbook, Chicago (1984)) priméla k pouziti

progesteronu v jejich 1écbé (Mattson et al.,
"Medroxyprogesterone Therapy of menstruaéni epilepsy", v
Advances in epileptology: XVth Epilepsy International
Symposium, Raven Press, New York (1984), str. 279 - 282,

a Dalton, K., Premenstrual Syndrome and Progesterone Therapy,
2. vydani, Chicago Yearbook, Chicago (1984)). Nicméné,
progesteron neni dusledné G¢inny pri 1é&bé vyse uvedenych
syndromi. Napriklad, 2Z4dné vztahy davka-odpoved neexistuji pro
progesteron pri 1lécbé PMS (Maddocks et al., Obstet. Gynecol.,
154: 573 - 581 (1986); Dennerstein, et al., Brit. Med. J., 290:
16 - 17 (1986)).

Templeton et al, Steroids 48: 339 - 346 (1986) popisuje
stereoselektivni a regioselektivni redukci steroidovych ketonu
za tvorby axidlnich alkoholll v C-3. Sloudenina
178-methoxy-2pmethyl-5a-androstan-3a-ol je tvofena z
178-methoxy-2a,3a~-epoxy-5a-androstanu.

Grieco et al., J. Am. Chem. Soc. 11: 7799 - 7801 (1990)
popisuje pouZiti 17B-methoxy-5a-androstan-3a-olu jako vychozi
latky pro tvorbu konjugdtil obsahujicich metaloporfyriny
pripojené na steroidové substraty.

Babcock et al., U.S. patent &. 4297350, udéleny 27.10.1991,
zeSiroka popisuje steroidni androstan a androsten l7-ethery a
jejich pouzZiti jako muzZskych kontraceptiv.

Neef et al., Tetrahedron Letters 21: 903 - 906 (1980)
popisuje sloudeninu 17f-methoxymethoxy-3p-(1-propinyl)-5a-
androstan-3a-ol jako meziprodukt pro tvorbu steroidovych




derivatu.

FR 1437361, publikovand 6.5.1966 a U.S. patent &. 3135744
udéleny 2.6.1964, popisuji 17-(2~-methyl-2-butenyl) a
cykloalkenylové ethery 5a-androstan-3a,17B-diolu a jeho 3-nizsi
alkanoyl estery. O sloudeninich se uvadi, ze maji androgenni
a/nebo anabolickou aktivitu.

Phillips et al., U.S. patent &. 4197296, udéleny 8.5.1980,
popisuje steroidy androstanové rady, které maji 3a-hydroxy
skupinu, S5a- nebo 5B- atom vodiku a lla-substituovanou amino
skupinu, kde 17 pozice miZe byt nesubstituovdna. Je popséna
sloucenina lla-N,N-dimethylamino-2g-ethoxy-5a-androstan-3a-ol.
Patent popisuje, Ze tato sloudenina mid anestetickou aktivitu.

Phillips et al., U.S. patent &. 3882151, udéleny 6.5.1975, a
Phillips et al., U.S. patent &. 3969345, udéleny 13.7.1976,
popisuje 3a-oxygenované pregnan 21l-ethery majici 3a-hydroxy
skupinu nebo jeji ester, keto skupinu v 20-pozici a
etherifikovanou hydroxylovou skupinu ve 2l-pozici. 2l1-etherovy
substituent je preferované alkoxy, cykloalkoxy, aralkoxy nebo
aryloxy skupina, kterd miZe nést dalsi substituenty. Patenty
popisuji, Ze tyto sloudeniny maji anestetickou aktivitu.

Phillips et al., U.S. patent &. 3959260, udéleny 25.5.1976,
popisuje steroidni anestetika pregnanové a 19-norpregnanové
fady, kterd maji 3a-hydroxy skupinu, 20-oxo skupinu a ve 21
pozici zbytek siru obsahujici nukleofilni nebo sulfonové nebo
sulfoxidové skupiny. 3B-substituent mize byt bud vodik, nebo
alkyl.

Clayton et al., U.S. patent &. 3822298, udéleny 2.6.1974,




popisuje proces pro pfipravu 3a~hydroxy-5a.-steroidd. Patent
popisuje pripravu 21-benzyloxy-3a-hydroxy-Sa-pregnan-11,20-
dionu.

Podstata vyndlezu

Predkladany vyndlez je zaméren na nové derivaty steroidu
androstanové a pregnanové fady, stejné jako na farmaceutické
kompozice a metody pro modulovani mozkové excitability.
Presnéji, vyndlez se tykd 3a-hydroxy, 17-(ne)substituovanych
derivatu androstanové rady a 21-substituovanych derivatu
pregnanové rady. Tyto derivaty jsou schopné Géinkovat v nové
identifikovaném misté na GRC, coz moduluje mozkovou
excitabilitu tak, Ze zmirAuji stres, uzkost, nespavost, poruchy
nalady, které jsou reagujici na GRC-aktivni agens (jako je
deprese) a zachvatovou aktivitu.

Steroidni derivaty podle predkladaného vynalezu maji obecny
strukturni vzorec I

RgO" (1)

kde R, Rq, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, R, Rg, Ry a Ry Jjsou zde
definovany ddle a ¢arkované linie jsou jednoduché nebo dvojné
vazby. Struktury majici vzorec I zahrnuji androstany, pregnany




(R, = methyl), 19-norandrostany a norpregnany (R, = H).

Predkladany vyndlez také zahrnuje farmaceuticky
akceptovatelné estery a soli sloulenin podle vzorce I, v&etné&
adicnich soli s kyselinami. Soudi se, Ze 3w¢-hydroxyl miZe byt
také maskovdn jako farmaceuticky akceptovatelny ester diky
skutecnosti, Ze ester bude rozit&pen, jak bude prolédivo
konvertovano na lé&ivo. Tyto jsou zde oznadovany jako
Stépitelné estery.

SlouCeniny podle predkladdaného vyndlezu jsou moduldtory
excitability centrdlniho nervového systemu, co¥ je
zprost¥edkovdno jejich schopnosti regqulovat chloridové iontové
kandly asociované s GABA receptorovym komplexem. Pokusy, které
vyndlezci provedly, stanovily, Ze tyto sloueniny maji
antikonvulsivni, anxiolytickou a sedativn& hypnotickou aktivitu
podobnou G&inku znadmych agens jako jsou BZ, ale G&inkujici na
jiném mist& na GRC.

Vztahy endogennich metabolitl progesteronu k procestm
asociovanym s reprodukci (menstruadnim cyklem a t&hotenstvim)
jsou dobfe znamy (Marker, R.E. et al., J. Am. Chem. Soc. 59:
616 - 618 (1937)). Nicmén&, teprve neddvno bylo rozpozndno, jak
1é&it onemocnéni modulovdnim mozkové excitability za pouZiti
steroidovych metabolitd a jejich derivatd. Viz U.S. patent &.
5208227 udéleny 4.5.1993; U.S. patent &. 5120723 udéleny
9.6.1992; a U.S. patent ¢&. 5232917 ud&leny 3.8.1993.

PoZadovanymi p¥edm&ty farmaceutickych kompozic a metod podle
pfedkladaného vyndlezu jsou lé&ba stresu, uzkosti, PMS, PND, a
zachvatl, jako jsou ty, které jsou zpiisobeny epilepsii, pro




zmirnéni nebo prevenci ataku uzkosti, svalového napéti a deprese

béZné u pacientu trpicich témito abnormalitami centralniho
nervového systemu. Dal$im Zadoucim objektem pro kompozice

a metody je lécba insomnie a produkce hypnotické aktivity. Jinym
Zadoucim objektem kompozic a metod je indukce anestesie, zejména
intravenosnim poddnim. Predklédany vyndlez je zaméren na nové
sloud¢eniny a jejich pouziti ve farmaceutickych kompozicich

a metodach pro 1léébu takovych onemocnéni modulovanim mozkové
excitability.

Jiny aspekt predkladaného vyndlezu se tyka zplsobu indukce
spanku a udrzZovédni v podstaté té drovné REM spanku, ktera se
vyskytuje pri normalnim spanku, kdy v podstaté neni indukovana
zpétnd nespavost, jak je zde definovana. Tento zpisob zahrnuje
podani d¢inného mnozZstvi slouceniny podle predkladaného vynalezu.
Slouc¢eniny podle predkladaného vynalezu jsou schopné zvysit NREM
spanek a celkovou dobu spénku, bez vyznamného ovlivnéni mnoistvi
REM spanku.

Popis obrazku na pfiloZenych vvkresech

Predkladany vyndlez miZe byt lépe pochopen a je 1lépe docenén
s odkazem na doprovodné obrazky, kde:

Obrazek 1 je kfivka Gasového pribéhu anti-metrazolové
aktivity proléc&iva 3a-hydroxy-17B-methoxy-5a-androstanu
(podaného i.p. v davce 20,0 mg/kg).

Sloudeniny podle predkladaného vynalezu jsou derivaty
ruznych 3a~hydroxylovanych pregnanu a 3a-hydroxylovanych




androstani, a jejich estery, ethery, sulfonadty, sulfaty,
fosfonaty, fosfaty, oximy, thiosulfaty, heterocyklické a
heteroarylové derivaty a derivaty oznadované jako prolééiva.

Vyraz "prolécéivo" oznaduje derivat znamého primo uUéinkujiciho
léciva, kde tento derivat ma lepsi charakteristiky dostupnosti
a terapeutickou hodnotu ve srovnani s lécivem a je
transformovan do aktivniho 1léciva enzymatickymi nebo chemickymi
procesy; viz Notari, R.E., Methods in Enzymology, 112: 309 -
323 (1985); Bodor, N., Drugs in the Future, 6(3): 165 - 182
(1981); a Bundgaard, H., "Design of Prodrugs: Bioreversible
Derivatives for Various Functinal Groups and Chemical
Entities", v Design of Prodrugs, H. Bundgaard, vyd., Elsevier,
New York (1985). Mélo by byt uvedeno, Ze nékteré ze
syntetickych derivatu tvoficich &ast pfedkladaného vynalezu
nemusi byt pravymi prolééivy, protoZe, kromé vyse uvedenych
charakteristik, maji také vlastni vnit¥ni aktivitu. Nicméné,
pro Gcely této prihlasky budou tyto oznacovany jako proléciva.

Drivéjsi studie (Gee, K.W. et al., European Journal of
Pharmacology, 136: 419 - 423 (1987)) ukazaly, Ze jisté
3a-hydroxylované steroidy jsou radoveé U¢innéjsi jako modulatory
GRC neZ popisovali jini (Majewska, M.D. et al., Science 232:
1004 - 1007 (1986); Harrison, N.L. et al., J. Pharm. Exp. Ther.
241: 346 - 353 (1987)). Majewska et al., a Harrison et al., mini,
Ze 3a-hydroxylované-5-redukované steroidy jsou schopné dosahnout
pouze mnohem niZsich hladin Géinnosti. In vivo a in vitro
experimentalni data nyni ukdzala, zZe vysoka uc¢innost téchto
steroidi umozZiiuje jejich terapeutické pouziti v modulaci mozkové
excitability prostrednictvim GRC ((Gee, K.W. et al., European
Journal of Pharmacology, 136: 419 - 423 (1987); Wieland et al.,

Psychopharmacology 118(1): 65 - 71 (1995)). Jako neuroaktivni




steroidy byly pripraveny ruzné syntetické steroidy. Viz napr.
U.S. patent ¢. 5232917 udéleny 3.8.1993, ktery popisuje
neuroaktivni steroidové slouceniny terapeuticky vyhodné

pouZitelné pro 1léébu stresu, uzkosti, nespavosti, zachvatovych
onemocnéni a poruch ndlady, které jsou reagujici na GRC aktivni
agens, jako je deprese. Dale bylo dfive ukdzano, Ze tyto steroidy
interaguji v unikatnim misté GRC, které je odlisné od jinych
znamych mist interakce (t.j. barbituratového, BZ a GABA), ve
kterych byly dfive vyvolavany terapeuticky vyhodné déinky na
stres, uzkost, spanek a poruchy nalady (Gee, K.W. a Yamamura,
H.I., "Benzodiazepines and Barbiturates: Drugs for the Treatment
of Anxiety, Insomnia and Seizure Disorders", v Central Nervous
System Disorders, D.C. Horvell, vyd., Marcel-Dekker, New York
(1985), str. 123 - 147; Lloyd, K.G. a Morselli, P.L.,
"Psychopharmacology of GABAergic Drugs", v Psychopharmacology:
The Third Generation of Progress, H.Y.Meltzer, ed., Raven Press,
N-Y. (1987), str. 183 - 195; a Gee, K.W. et al., European Journal
of Pharmacology, 136: 419 - 423 (1987). Tyto slouceniny jsou
Zadouci vzhledem k jejich trvani U¢inku, sile a ordlni aktivité
(spolu s jinymi formami podani).

Definice

Podle predkladaného vynalezu maji zde pouZivané terminy, pokud
jsou uvadény samostatné nebo Jako soucast skupiny, nasledujici
vyznam, pokud neni explicitné uvedeno jinak.

Termin "alkyl"”, jak je zde vsude uveden, znamend nasycenou
alifatickou skupinu obsahujici primy retézec, rozvétveny
Tetézec a cyklické skupiny, z nichZ kazZd4 mGZe byt popripadé
substituovdna. Preferované alkylové skupiny obsahuji 1 az 10




atomi uhliku. Vhodné alkylové skupiny zahrnuji methyl, ethyl a
podobné a mohou byt popripadé substituovany.

Termin "alkenyl" jak je zde uveden, znamend nenasycené
skupiny, které obsahuji alespor jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik,
a zahrnuje skupiny s primym retézcem, rozvétvenym retézcem
a cyklické skupiny, z nichZ kaZda miZe byt popripadé
substituovéna. Preferované alkenylové skupiny maji 2 aZ 10 atomt
uhliku.

Termin "alkinyl" jak je zde uveden, znamend nenasycené
uhlovodikové skupiny, které obsahuji alespori jednu trojnou
vazbu uhlik-uhlik, a zahrnuje skupiny s pfimym retézcem
a rozveétvenym retézcem, které mohou byt popripadé
substituovadny. Preferované alkinylové skupiny maji 2 az 18
atomi uhliku. Vice preferované alkinylové skupiny maji 2 az 12
atomi uhliku. Nejvice preferované alkinylové skupiny maji 2 a3
7 atomi uhliku. Vhodné alkinylové skupiny zahrnuji ethinyl,
propinyl, butinyl, pentinyl a podobné, které mohou byt
popfipadé substituovany skupinou kyano, acetoxy, halo, hydroxy
nebo keto.

Termin "alkoxy" oznaduje ether-O-alkyl, kde alkyl je
definovan vyse.

Termin "aryloxy" oznaduje ether-0-aryl, kde aryl je
definovadn nize.

Termin "aryl" oznaduje aromatické skupiny, které maji
alesponi jeden kruh majici konjugovany systém pi elektronu a
zahrnuje karbocyklicky aryl a biaryl, kde oba mohou byt




popfipadé substituovany. Preferované arylové skupiny maji 6 az

10 atomi uhliku. Vhodné arylové skupiny zahrnuji fenyl a
naftyl.

Termin “"karbocyklicky aryl" oznac¢uje skupiny, kde kruhové
atomy na aromatickém kruhu jsou atomy uhliku. Karbocyklické
arylové skupiny zahrnuji fenylové a naftylové skupiny, které jsou
popripadé substituovany. Substituovany fenyl md prednostné jeden
az tri, Ctyri nebo pét substituentli, jako jsou s vyhodou nizsi
alkyl, amino, aminokarbonyl, kyano, karboxylatovy ester, hydroxy,
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nizsi alkoxy, halogen, niZs$i acyl a nitro.

Termin "aralkyl" oznaduje alkylovou skupinu substituovanou
arylovou skupinou. Vhodné aralkyl skupiny zahrnuji benzyl a
podobné a mohou byt popripadé substituovany.

Termin "alkanoyloxy" oznacuje -0-C(0)R?®, kde R? je alkyl,
alkenyl, alkinyl, aryl nebo aralkyl.

Termin "karbalkoxy" oznaduje -C(O)ORb, kde RP je alkyl,
alkenyl, alkinyl, aryl nebo aralkyl.

Termin "karboxamido" oznaduje -c(0)NR®RY, kde RS a RY jsou
nezavisle vybrany z vodiku, alkylu, alkenylu, alkinylu, arylu
nebo aralkylu.

Termin "acyl" oznaduje alkanoylovou skupinu -C(0)RY, kde RY
je alkyl, alkenyl, alkinyl, aryl nebo aralkyl.

Termin "amino" oznaduje -NRPR1, kde rRP a Rri jsou nezavisle

vodik nebo niZs$i alkyl nebo Jsou spojeny dohromady (s atomem




dusiku, na ktery jsou pripojeny) za vzniku 5 nebo 6 &lenného

kruhu, napf. pyrrolidinového, morfolinového nebo piperidinového
kruhu. Termin "dialkylamino" oznaduje -NR®RY, kde R® a Rf jsou
nezavisle nizZs$i alkylové skupiny nebo spolu s atomem dusiku, na
ktery jsou pripojeny, tvori zbytek morfolinové skupiny. Vhodné
dialkylamino skupiny obsahuji dimethylamino, diethylamino a
morfolino.

Termin "thio" oznaduje -SR™, kde R® je vodik, alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl nebo aryl(nizsi)alkyl.

Termin "sulfinyl" ozna¢uje -SOR®, kde R" je, alkyl, alkenyl,
alkinyl, aryl nebo aryl(nizs$i)alkyl.

Termin "sulfonyl" oznaduje -SO,R®, kde R° je vodik, alkyl,
alkenyl, alkinyl, aryl nebo aryl(nizsi)alkyl.

Termin "sulfonamido" oznacuje —SOZNRle, kde RXK a Rl jsou
nezavisle vodik nebo niZsi alkyl.

Termin "popripadé substituovany" nebo "substituovany”, pokud
neni jinak specificky definovan, znameni skupiny substituované
jednim az péti substituenty, nezavisle vybranymi z niZsich
alkylu (acyklickych a cyklickych), arylu (karboarylu a
heteroarylu), alkenylu, alkinylu, alkoxy, halo, haloalkylu
(véetné trihaloalkylu, napr. trifluoromethylu), amino, merkapto,
alkylthio, alkylsulfinylu, alkylsulfonylu, nitro, alkanoylu,
alkanoyloxy, alkanoyloxyalkanoylu, alkoxykarboxy, karbalkoxy
(—COORj, kde RJ je nizsi alkyl), karboxamido (-CONRle, kde RK
a RL Jsou definovany stejné jako vyse), formylu, karboxy,
hydroxy, kyano, azido, keto a Jejich cyklickych ketaldy,




alkanoylamido, heteroaryloxy, heterokarbocykloxy a
soli hemisukcinat esteru.

Termin "niZ$i", jak je zde pouzit ve spojeni s organickymi
radikaly nebo slouceninami, definuje jeden aZ deset vé&etné, 1lépe
jeden aZ Sest a nejlépe jeden az ctyri atomy uhliku. Takové
skupiny mohou byt s p¥imym Yetézcem, rozvétvenym retézcem nebo
cyklické.

Termin "heterocyklicky" oznaduje uhlik obsahujici radikaly
majici troj, étyf, péti, Sesti nebo sedmi&lenné kruhy a jeden
nebo dva O, N, nebo S heteroatomy, napr. thiazolidin,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,3,5-trioxan, pyrrolidon,
pipeidin, chinuklidin, dithian, tetrahydropyran, epsilon-
kaprolakton, epsilon-kaprolaktam, omega-thiokaprolaktam a
morfolin.

Termin "heteroaryl" oznaduje uhlik obsahujici 5 - 14 &lenné
cyklické nenasycené radikialy obsahujici jeden, dva, t#i nebo
Ctyfi O, N nebo S atomy a majici 6, 10 nebo 14 7 elektronu
delokalizovanych v jednom nebo ve vice kruzich, napr. pyridin,
oxazol, indol, purin, pyrimidin, imidazol, benzimidazol,
indazol, 2H-1,2,4-triazol, 1,2,3-triazol, 2H-1,2,3,4-tetrazol,
1H-1,2,3,4-tetrazol, benzotriazol, 1,2,3-triazolo[4,5-3]pyridin,
thiazol, isoxazol, pyrazol, chinolin, cytosin, thymin, uracil,
adenin, guanin, pyrazin, kyselinu pikolinovou, pikolin, kyselinu
furoovou, furfural, furylalkohol, karbazol,
9H-pyrido(3,4-BJindol, isochinolin, pyrrol, thiofen, furan,
9(10H)-akridon, fenoxazin a fenothiazin, z nichZ kazdy mize byt
popripadé substituovan vysSe popsanym zplsobem.




Termin "kvarterni amoniové sole" oznacuje kvarterni amoniové

sole amino slouc¢enin nebo heteroarylovych sloucéenin,
vytvorené reakci amino sloudenin nebo heteroarylovych
slouCenin s elektrofilnim &inidlenm jako je alkyl, alkenyl,
alkinyl, cykloalkylalkyl, aralkyl nebo aralkinyl halid,
tosylat, sulfat, mesylat a podobné. Specifické priklady
elektrofilnich ¢inidel zahrnuji methyljodid, ethyljodid,
n-butyljodid a fenethyljodid.

Termin "EDA" oznaduje ethylendiamin.

Termin "farmaceuticky akceptovatelné estery nebo sole"
oznacuje estery nebo sole vzorce I odvozené od kombinace
slouceniny podle predkladaného vynalezu a organické nebo
anorganické kyseliny nebo baze. Bazické sole jsou tvorfeny
smisenim roztoku jednotlivé slou€eniny podle predkladaného
vyndlezu s roztokem farmaceuticky akceptovatelné netoxické
baze, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydrogenuhlic¢itan sodny, uhli&itan sodny, nebo amino
slouceniny, jako je hydroxid cholinu, Tris, bis-Tris,
N-methylglukamin, arginin a podobné. Kyselé sole jsou tvoreny
smisenim roztoku jednotlivé sloueniny podle predklidaného
vyndlezu s roztokem farmaceuticky akceptovatelné netoxické
organické kyseliny nebo dikyseliny, jako je kyselina octovi,
propionova, maleinova, fumarovd, askorbovai, pimelova,
jantarova, glutarova, bismethylen salicylova, methansulfonovj,
ethan-disulfonovd, Stavelova, vinna, salicylova, citronova,
glukonova, itakonova, glykolova, p-aminobenzoova, aspartova,
glutamovd, gamma-aminomdselna, a=-(2-hydroxyethylamino)-
propionova, glycin a jiné a-aminokyseliny, kyselina fosforecna,
sirovad, glukuronova a l-methyl-1,4-dihydronikotinova. Estery jsou




tvoreny ze steroidnich alkoholl a vhodné aktivovanych kyselin.

Estery jsou zde diskutovany dale.

Termin "dikyselina" oznaduje C,-5 alkylenové skupiny
substituované dvéma karboxy skupinami, jako je nap¥. malonova
kyselina, kyselina jantarovi, kyselina glutarova, kyselina
adipov4, kyselina pimelovad a kyselina suberova. Hemi-esterové
sole diokyselin zahrnuji jejich sodné, lithné, draselné,
horecénaté a vapenaté sole.

Podle predkladaného vyndlezu zahrnuji ketaly diethery
nizsich alkanoll, napf. dimethyl a diethyl ketaly, stejné jako
cyklické ketaly, které obsahuji diethery C,_3 alkandioll, které
mohou byt popripadé substituovany, napr¥. ethylen ketaly a
propylen ketaly.

Provedeni 1la

V nejsirsim aspektu je predkladany vynadlez zamérfen na
steroidni derivaty majici obecny vzorec I

(1)
kde

R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, amino,
thio, sulfinyl, sulfonyl, halogen, niZsi alkoxy, alkyl,




substituovany alkyl, alkenyl, alkinyl nebo substituovany alkinyl;

R, Jje jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl,
alkenyl, alkinyl, haloalkyl, dihaloalkyl, trihaloalkyl, popripadé
substituovany aralkinyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, kyano,
kyanoalkyl, thiokyanoalkyl, azidoalkyl, popfipadé substituovany
arylalkyl, arylalkenyl, popripadé substituovany aryl, popripadé
substituovany aralkylalkinyl, alkanoyloxyalkinyl, popripadé
substituovany heteroaryloxyalkinyl, oxoalkinyl nebo jeho ketal,
kyanoalkinyl, poptripadé substituovany heteroarylalkinyl,
hydroxyalkinyl, alkoxyalkinyl, aminoalkinyl, acylaminoalkinyl,
merkaptoalkinyl, hemiester hydroxyalkinyl dikyseliny nebo jeho
sul nebo alkinyloxyalkinyl;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, hydroxy,
alkoxy, alkanoyloxy, karbalkoxy, keto skupinu nebo amino skupinu;

R3 je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, aminokarbonyl, monoalkylamino-
karbonyl, dialkylaminokarbonyl, sulfinyl, sulfonyl, thio,
sulfonamido, alkinyloxy, popripadé substituovanou aryloxy,
popripadé substituovanou arylalkoxy, popripadé substituovany
1,3-dioxolan~4-on acetylové skupiny, popfipadé substituovany
1,3-dioxan-4-on acetyl skupiny, pop#ipadé substituovany
1,3-oxathiolan-5-on acetyl skupiny, popfipadé substituovany
1,3-oxathioan-5-on acetyl skupiny, =0-C(O)-NR'R", -C(0)-CH,~Y-G,
—C(O)-CHZ-O-D, -C(O)-CHZ-O-E, —C(O)-CHZ—Z—G, —C(O)-CHz-Y'—Z-G,
nebo —C(O)-CHZ-Y'-Z-A, kde

R' a R" nezivisle representuji vodik nebo popripadé
substituovany alkyl, nebo spolu s dusikem, na ktery jsou
pripojeny, tvofi 3- 6-&lenny heterocyklicky kruh;




%

Y je jeden substituent ze skupiny zahrnujici S, SO nebo S0,;

Y'je jeden substituent ze skupiny zahrnujici 0, S, SO nebo
S0, ;

Z je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl
nebo alkinyl;

G je jeden substituent ze skupiny zahrnujici C-vazany
heteroaryl, popripadé substituovany aryl, kvarterni amonnou sul
dusik obsahujici heteroarylové skupiny nebo kvarterni sul
amino substituované arylové skupiny;

D je C-vAdzany heteroaryl nebo kvarterni amonna sul dusik
obsahujici heteroarylové skupiny;

E je popripadé substituovany aryl nebo kvarterni amonna sul
amino substituované arylové skupiny;

A je jeden substituent ze skupiny zahrnujici amino, amido,
kyano, thiokyano, azido, nitro, hydroxy, halo, karboxyl, alkoxy,
alkoxykarbonyl, alkanoyloxy, vodik, sulfat, thiosulfat, sulfonat,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl nebo merkapto;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo nizsi
alkyl;

Ry Je vodik, nebo pokud je p#itomna dvojna vazba mezi C4 a
C5 steroidniho kruhového systemu, pak Rg neni pritomen;

Rg je jeden substituent ze skupiny zahrnujici veodik, alkanoyl,

A ——. et s i e i o e



aminokarbonyl nebo alkoxykarbonyl;

R, Je substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
hydroxy, alkoxy, alkanoyloxy nebo karbalkoxy;

Rg Je substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo halogen;

Rg je substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, alkyl,
alkoxy, arylalkoxy nebo amino:

R,0 Je substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
alkyl, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, alkanoyloxy, karbalkoxyl,
kyano, thiokyano nebo merkapto; a
tec¢kované linie ukazuji, Ze mize byt pritomna jednoducha nebo
dvojna vazba;

s podminkou, Ze:
kdyz R, je C,-3 alkoxy nebo C,-¢ alkenyloxy a R je vodik nebo
a-methyl, pak R, Je jiny neZ vodik; nebo

kdyz R3 je Cy_, alkoxy(C,_,)alkoxy, pak R, Je jiny neZ vodik
nebo 1l-propinyl; nebo

kdyZz R4y je vodik a R, Je vodik, hydroxy, keto skupina nebo
aminoskupina, pak R, neni vodik, akyl nebo kyanoalkyl; nebo

kdyz R4 je aminokarbonyl, monoalkylaminokarbonyl,
dialkylaminokarbonyl, pak Ry neni vodik nebo alkyl; nebo

kdyz R5 je -C(O)-CHZ-Y-G, a G je C-vazany heteroaryl nebo
popripadé substituovany aryl, pak R, Je jiny neZ vodik nebo




alkyl; nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-0-E a E je popripadé substituovany aryl,
pak R, je jiné neZ vodik; nebo

kdyz R, je —C(O)-CHZ—Y'-Z-G a Y' je 0 aG je aryl, pak R, je
jiny nezZ vodik; nebo

kdyz R, je -C(0)~CH,-Y'-%2-G a Y'je S, SO, nebo S0, a G je
aryl, pak R; je jiny neZ vodik nebo alkyl; nebo

kdyz R, je -C(O)-CHZ-Z-G, pak R; je jiny neZ vodik; nebo

kdyZz R, je -C(O)-CHZ-Y'—Z-A a ¥' je 0 a A je vodik, halo,
karboxyl, alkoxykarbonyl, alkoxy, kyano nebo amino, pak R, je
jiny neZ vodik; nebo

kdyz R, je -C(0)-CH,-Y'-%2-A a Y' je S, SO nebo S0, a A je
vodik, halo, karboxyl, alkoxykarbonyl nebo amino, pak Ry Jje Jjiny
nez vodik nebo alkyl.

Predkladany vynadlez také poskytuje farmaceuticky prijatelné
estery a sole sloucenin vzorce I v&etné adiénich soli
s kyselinami. Soudi se, zZe 3a-hydroxyl miZe byt také maskovan
Jako farmaceuticky pfijatelny ester diky skutecnosti, Ze pri
preméné proléc¢iva na lécivo dojde ke Stépeni esteru. Tyto jsou
zde oznaCovany jako Stépitelné estery.

Provedeni 1b
Jedna skupina pouZitelnych sloudenin zahrnutych v $irsim
aspektu predkladaného vynalezu obsahuje slouceniny vzorce I, kde




vazba mezi C4 a C5 steroidového kruhového systemu je
jednoduché;

R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
nizsi alkoxy, alkyl, substituovany alkyl, alkinyl nebo
substituovany alkinyl;

Rys Rys Ry, Rg, Ry, Rg, Rg a Ryy maji vySe uvedeny vyznam;

R; je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, alkinyloxy, popfipadé
substituovanou aryloxy, popripadé substituovanou arylalkoxy,
-0-C(O)=NR'R", —C(O)-CH2—Y—G, -C(O)-CHZ-O-D, -C(O)-CHz—O-E,
-C(O)-CHz-Y'—Z-G, nebo -C(O)—CHZ—Y'-Z—A, kde

R' a R" nezavisle representuji vodik nebo popripadé
substituovany alkyl, nebo spolu s dusikem, na ktery jsou
pripojeny, tvofi 3- 6-&lenny heterocyklicky kruh;

Y, Y', 2, G, D, E a A maji vyse uvedeny vyznam;
Rg Jje vodik; a kde
jsou na tuto skupinu sloudenin aplikovatelné vsechny

relevantni podminky, které byly uvedeny pro provedeni la vyse.

Provedeni la' a 1b’

V preferovanych aspektech provedeni 1a a 1b maji steroidové
derivaty obecny vzorec I, kde R, Ry, Ry, R4, R', R", ¥, ¥Y', Z, G,
D, E, A, R4+ Rg, Rg, Ry, Rg, Rg a Ryjgp maji vyznam uvedeny vyse




pro provedeni la nebo 1b. Pro kazdé z predchozich provedeni vsak
plati tyto podminky:

kdyz R, je C1-¢ alkoxy nebo C,-¢ alkenyloxy, pak R, Jje jiny
neZ vodik nebo methyl, nebo

kdyZz R; je vodik a R, je vodik, hydroxy, keto nebo amino
skupina, pak R; neni vodik, alkyl nebo kyanoalkyl; nebo

kdyz R4 je -C(O)-CHZ-Y-G, a G je C-vazany heteroaryl nebo
popripadé substituovany aryl, pak R; je jny neZ vodik nebo alkyl;
nebo

kdyz R,y je -C(0)-CH,-2-G, pak R, Je jiny neZ vodik nebo alkyl;
nebo

kdyz R; je -C(O)-CHZ-O-E a E je popripadé substituovany aryl,
pak Ry je jiny neZ vodik nebo methyl; nebo

kdyZz R, je -C(O)-CHZ-Y'—Z-G a G je popripadé substituovany
aryl, pak Ry Je jiny neZ vodik nebo alkyl; nebo

kdyZz R, je -C(O)-CHz-Y'—Z—A a A je vodik, halo, karboxyl,
alkoxykarbonyl, alkoxy, kyano nebo amino, pak R; Je jiny nez
vodik nebo alkyl.

Preferované vyznamy pro vsechna provedeni vyndlezu
Kazda z nasledujicich skupin preferovanych vyznami plati pro

vSechna provedeni pifedkladaného vyndlezu, neni-1li konkrétné
uvedeno jinak. Preferované slouceniny vzorce I zahrnuji




slouceniny, kde R je vodik nebo niZsi alkoxy, kde vodik je vice

preferovan; R3 Jje definovdn stejné jako vyse, a je preferované
jednou ze skupin popsanych zde dale; Rg, Rg, Ry, Rg, Rg 2 Ryp
jsou vodiky: a R, Je substituovany arylalkinyl, napr. R, jJe
4-substituovany fenylalkinyl jako je 4-acetyfenylethinyl,
4-methoxyfenylethinyl, 4-N,N-dimethylaminofenylethinyl,
4-kyanofenylethinyl, 4-karboxyfenylethinyl ethyl ester,
4-N,N-dialkylamidofenylethinyl nebo kde R, Je oxoalkinyl,
hydroxyalkinyl, acetoxyalkinyl, kyanoalkinyl nebo alkoxyalkinyl.

Dalsi preferované slouceniny jsou sloudeniny vzorce I, kde
R je vodik, halo, niZ$i alkoxy, alkinyl nebo substituovany
alkinyl; R, Je substituovany arylethinyl; R, je vodik, keto
skupina nebo dimethylamino skupina; R, Je vodik nebo methyl; Rg,
Rg: Ry, Rg, Ry @ Ry, jsou vSechno vodiky; a &arkované linie
representuji vSechny jednoduché vazby.

Dalsi preferované slouéeniny jsou slouc¢eniny vzorce I, které
Jsou estery hydroxylovych skupin v 3-pozici. Preferované estery
Jsou ty, které jsou ziskdny z odpovidajicich kyselin
a dikyselin: octové, propionové, maleinové, fumarové,
askorbové, pimelové, jantarové, glutarové, bismethylen
salicylové, methansulfonové, ethan-disulfonové, stavelové, vinné,
salicylové, citronové, glukonové, itakonové, glykolové,
p-aminobenzoové, aspartové, glutamové, gamma-aminomdselné,
a~-(2-hydroxyethylamino)propionové, glycinu a jinych
a-aminokyselin, kyseliny fosforedéné, sirové, glukuronové
a l-methyl-1,4-dihydronikotinové.




17-etherové derivaty 3a-hydroxy androstani

Prvni podskupina slouc¢enin podle predkladaného vynalezu
zahrnuje 17-etherové derivaty 3a-hydroxy androstanii. Steroidové
derivaty tohoto aspektu predkladaného vynalezu obsahuji ty, které
maji vySe uvedeny strukturni vzorec I, kde:

R, Ry, Ry, Ry, Rg, Rg, Ry, Rg, Rg a Rjg maji vyznam uvedeny
vySe pro provedeni la; a

R3 je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, alkinyloxy, popripadé
substituovanou aryloxy, popfipadé substituovanou arylalkoxy nebo
-OC(O)NR'R", kde

R' a R" nezavisle representuji vodik nebo popripadé
substituovany alkyl, nebo spolu tvori 3- 6-&lenny heterocyklicky
kruh;

za podminek:
Ze kdyz Ry Jje C,-g2lkoxy nebo C,-¢ alkenyloxy a R je vodik
nebo a-methyl, pak R; je jiny neZ vodik; a

ze kdyzZ R, je Cl_4alkoxy(cl_6)alkoxy, pak R, je jiny neZ vodik
nebo l-propinyl.

Preferované hodnoty v tomto aspektu predkladaného vynadlezu
zahrnuji ty hodnoty, které byly uvedené vySe jako obecné

preferované a také nasledujici:

R3 Je alkoxy, jako naptriklad methoxy, ethoxy nebo propoxy,




nebo substituovand alkoxy, jako je -OCH,CH,0H, —-OCH,C=CH nebo
OCH,C=C-PhCOMe ;

R, je vodik nebo niZ$i alkyl, pfednostné vodik nebo methyl;
Rg, Rgs Ry, Rg, Ry a Ry, jsou prednostné kazdy vodik; a
vSechny ¢arkované linie znamenaji jednoduché vazby.

Preferované sloucCeniny podle tohoto aspektu predkladaného
vyndlezu zahrnuji:

3a-hydroxy-3f-fenylmethinyl-17B-methoxy-5f-androstan;
3a-hydroxy-3p-fenylmethinyl-178-methoxy-5a~-androstan;
3a-hydroxy-3p-(3',4'-dimethoxyfenyl)ethinyl-17g-methoxy-
5p-androstan; 3a-hydroxy-3p-(4'-methylfenyl)ethinyl-
17B8-methoxy-58-androstan; 3a-hydroxy-38-(2'-methoxyfenyl)-
ethinyl-17f-methoxy-5f-androstan; 3a-hydroxy-3g-
(4'-karboxyfenyl) ethinyl-178-methoxy-5B-androstan ethyl

ester; 3a-hydroxy-3g-(4'-acetoxyacetylfenyl)ethinyl-17p8-
methoxy-58-androstan; 3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
17f-methoxy-5a-androstan; 38-(4'-acetylfenyl)ethinyl-
3a-hydroxy-178-methoxy-5B-androstan; 3B-(4'-dimethylaminofenyl)-
ethinyl-3a-hydroxy-17p-methoxy~-58-androstan; 38-
(4'~bifenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17p-methoxy-58-androstan;
3a-hydroxy-3B-(4'-nitrofenyl)ethinyl-178-methoxy-5B-androstan;
3a-hydroxy-3p-(4'~methoxyfenyl)ethinyl-178-methoxy-58-androstan;
BB-(4'-trifluormethylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17B-methoxy—
5B-androstan; 36-(4'-chlorfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17B-methoxy-
5B-androstan; 3B—(4'—kyanofenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17B-methoxy-
5B-androstan; 3-(4'-(R/S)-hydroxypentinyl)-3a-hydroxy-




17p-methoxy-58~androstan; 3a-hydroxy-3p-fenyl-17B-methoxy-

58-androstan; 3a-hydroxy-3B-benzyl-17B-methoxy-5B-androstan;
3a-hydroxy-38-(2'~-fenylethyl)-17f8-methoxy-5B8-androstan;
3a-hydroxy-3B-[2-(3',4'-dimethoxyfenyl)ethyl]-17B-methoxy-
58-androstan; 3a-hydroxy-38-[6'-oxo-1'-heptinyl]-17p-methoxy-
5B-androstan, 3a-hydroxy-3B-(7'-oxo-1'-oktinyl)-17B-methoxy-
5-androstan; 3a-hydroxy-38-(4'-oxo-1'-pentinyl)-178-methoxy-
5B-androstan; 3B-[5'-(R/S)-hydroxyhexinyl]-3a-hydroxy--178-
methoxy-5f-androstan; 38-(4'-hydroxybutinyl)-3a-hydroxy-17p-
methoxy-5B-androstan; 38-(4'-hydroxybutinyl)-3a-~hydroxy-178-
methoxy-5a-androstan; 33-(4'-acetoxyfenyléthinyl)—3a-hydroxy—
17B-methoxy-58-androstan; 3B-(4'-acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-
19-nor-17p-methoxy-58-androstan; 3B-(4'-karboxyfenylethinyl)-3a-
hydroxy-19-nor-17f-methoxy-5-androstan ethyl ester; 3p-(4'-
karboxyfenylethinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan ethyl
ester; 3f-(4'-(N,N-diethylkarboxamido)fenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
178-methoxy-5B-androstan; 3a-hydroxy-3B-(5-oxo-l-hexinyl)-
17B-methoxy-5B8-androstan; 3a-hydroxy-3p-(5'-oxo-1'-hexinyl)-
17B-methoxy-5B-androstan cyklicky 5'=-(1,2-ethandiyl acetal);
3B-(5-kyano-1-pentinyl)-3a-hydroxy-17g-methoxy-5-androstan;
3a-hydroxy-38-(2-pyridyl)ethinyl-17g8-methoxy-5p-androstan;

3B~ (6-hydroxy-1-hexinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-58-androstan;
3p-(6"'-hydroxy-1'-hexinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-5p-androstan 6'
sodnd sil hemisukcindtu; 3B-(5'-hydroxy-1'-pentinyl)-
3a~-hydroxy-17B-methoxy-5@8-androstan; 3p-(5'-hydroxy-1'-pentinyl)-
3a-hydroxy-178-methoxy-5f-androstan 5' sodna sul hemisukcinatu;
3B-(4"'-hydroxy-1'-butinyl)-3a-hydroxy-17pg-methoxy-5-androstan
4' sodnd sul hemisukcinatu; 3B-(4'-kyano-1'-butinyl)
-3a-hydroxy-17p-methoxy-5B-androstan;
3p-(5'-acetoxy-1'-pentinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-58-androstan;
3p-(4'-acetoxy-1'-butinyl)-3a~hydroxy-17p-methoxy-58-androstan;




3B-(4'~acetoxy~-1'-butinyl)=-3a-hydroxy-17B-methoxy-5a-androstan;

3B-(6'-acetoxy-l'—hexinyl)-3a-hydroxy-17B-methoxy-SB-androstan;
3a-hydroxy-38-[3-(2'-propinyloxy)-1-propinyl]-178-methoxy-58-
androstan; 3a-hydroxy-38-(3-methoxy-l-propinyl)-178-methoxy-58-
androstan; 3a-hydroxy-38-(3-methoxy-l1-propinyl)-17g-methoxy-5a-
androstan; 3a-hydroxy-3p-[3-(4'pyridinyloxy)-1-propinyl]-17p-
methoxy-58-androstan; 3a-hydroxy-3p-[3-(1'H-1,2,3-triazol-1'-yl)-
1-propinyl]-178~-methoxy-58-androstan; 3a-hydroxy-3p-[3-(2'H-1,2,3-
triazol-2'-~yl)-1-propinyl]-17p-methoxy-58-androstan; 3a-hydroxy-
3p-(2'-thienyl)ethinyl-178-methoxy-58-androstan; 3a-hydroxy-38-
(3'-fenyl-1'-propinyl)-17f-methoxy-5f8-androstan; 3a-hydroxy-38-
(3'-fenylpropyl)-178-methoxy-5B-androstan; 3a-hydroxy-38-[3-
(1'H-pyrazol-1'-yl)-1-propinyl]-178-methoxy-5p-androstan;
3B-(3'-acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-5p-androstan

a 3B-(3'-acetoxy-3'-propinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-5B-androstan.

Vice preferované neuroaktivni steroidy podle tohoto aspektu
predkladaného vyndlezu zahrnuji
3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a~hydroxy-17f-methoxy-5-androstan;
3B~ (4'-karboxyfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17p-methoxy-5a~-androstan
ethyl ester; 3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-
5p-androstan; 3B-(4'-karboxyfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17g-methoxy-
5@-androstan ethyl ester; 3p-(4'-karboxyfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
17p-methoxy-58-19-norandrostan; 3B-(4'-karboxyfenyl)ethinyl-
3a-hydroxy-17B-methoxy-5B-19-horandrostan ethyl ester; 3p-(4'-
dimethylaminofenyl)ethinyl-17g-methoxy-58-androstan; 3f-(4'-
bifenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17p-methoxy-5B-androstan; 3a-hydroxy-
38-(4'~methoxyfenyl)ethinyl-17B-methoxy-5f-androstan; 38-(4'-
trifluormethylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan;
3g-(4'-chlorfenyl)ethinyl-3a~hydroxy-17p-methoxy~-58-androstan;
3B-(4'-(R/S)-hydroxypentinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan;
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3R-(4'-hydroxybutinyl) -3a-hydroxy-17f-methoxy-58-androstan;
3R8- (4'-hydroxybutinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan; a
3a-hydroxy-38- {3- (2'H-1,2,3-triazol-2"'-yl) -1-propinyl) -
178-methoxy-58-androstan.

Zejména preferované neuroaktivni steroidy podle tohoto aspektu
pfedkladaného vynédlezu zahrnuji
3R-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan;
38-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan;
3R8- (4'-karboxyfenyl) ethinyl-3o-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan
ethyl ester;38-(4'-karboxyfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58
-androstan ethyl ester;38-(4'-dimethylaminofenyl)ethinyl-178-
methoxy-58-androstan;
3R-(4'-bifenyl)ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan;
3B- (4'-hydroxybutinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan;

38- (4'-hydroxybutinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan;
3a-hydroxy-38- {3- (2'H-1,2,3-triazol-2'-yl) -1-propinyl) -
178-methoxy-58-androstan; 38-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
178-methoxy-58-19-norandrostan; a 38-(4'-(R/S)-hydroxypentinyl) -
3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan.

3a-hydroxy derivaty androstanu

Druhad preferovand podskupina sloulenin podle p¥edkladaného
vynalezu obsahuje 3wa-hydroxy-androstanové derivaty, které jsou
nesubstituované ve 178-pozici steroidového kruhového systemu,
t.j. R, je vodik. Steroidové derivaty tohoto aspektu
predkladaného vyndlezu zahrnuji ty, které maji strukturdtlni
vzorec I, jak je ukazan vyse, kde

R, je vodik, a R, R, R, R, R_, R

R_aR jsou
5

a s’ =3 10




stejné jak je definovano vysSe pro provedeni la;

za podminek, Ze
R, neni vodik, alkyl nebo kyanoalkyl.

Preferované hodnoty pro R , Ry, Ry, Ry, Rg, Rg, Ry, Rg, Ry
a Ryg Jsou ty hodnoty, které jsou uvedeny jako preferované pro
vSechna provedeni vyndlezu vysSe.

21-substituované derivaty 3a-hydroxy-pregnanu

Treti kategorie pouZitelnych sloudenin podle predkladaného
vynalezu zahrnuje 3a-hydroxy-pregnanové derivaty, které maji
substituenty vazané na 2l1-ether nebo 2l-thioether, nebo 21-ethyl
nebo 21-alkinyl. Slouceniny, které mohou byt pouzZity v tomto
aspektu predkladaného vyndlezu zahrnuji ty, které maji vyse
uvedeny strukturni vzorec I, kde

R, Ry, Ry, Ry, Ry, Rg, Ry, Rg, Rg a Ry jsou stejné jak je
definovano pro vzorec I;

R3 je -C(0)-CH,-Y-G, -C(0)-CH,-0-D, -C(0)-CH,-0-E,
-C(0)-CH,-Y'~2-G, nebo -C(0)-CH,-Y'-Z-A, kde

Y je jeden substituent ze skupiny zahrnujici S, SO nebo 50,7

Y'je jeden substituent ze skupiny zahrnujici O, S, SO nebo 50,7

2 je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl
nebo alkinyl;




G je C-vadzany heteroaryl, popripadé substituovany

aryl, kvarterni amonnd sul dusik obsahujici heterocarylové

skupiny nebo kvarterni sul amino substituované arylové skupiny;

D je C-vazany heteroaryl nebo kvarterni amonnd sul dusik
obsahujici heteroarylové skupiny;

E je popripadé substituovany aryl nebo kvarterni sul amino
substituované arylové skupiny;

A je jeden substituent ze skupiny zahrnujici amino, amido,
kyano, thiokyano, azido, nitro, hydroxy, halo, karboxyl, alkoxy,
alkoxykarbonyl, alkanoyloxy, vodik, sulfat, thiosulfat, sulfonat,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl nebo merkapto;

s podminkou, Ze:

kdyz R; je -C(0)-CH,-Y-G a G je C-vazany heteroaryl nebo
popripadé substituovany aryl, pak R, Jje jiny neZ vodik nebo alkyl;
nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-0-E, pak R, je jiny neZ vodik; nebo

kdyZz R; je -C(0)-CH,-Y'-2-G a Y' je O a G je aryl, pak R, je
jiny neZ vodik; nebo

kdyZz R5 je -C(O)-CHZ—Y'-Z-G a Y'je S, SO, nebo SO, a G je aryl,
pak Ry je jiny neZ vodik nebo alkyl; nebo

kdyz Ry je -C(O)-CH,-Y'-Z-A a Y' je O a A je vodik, halo,
karboxyl, alkoxykarbonyl, alkoxy, kyano nebo amino, pak Ry Je
jiny neZ vodik; nebo




kdyZz Ry je -C(0O)-CH,~Y'-Z2-A a Y' je s, SO, S0, a A je vodik, halo
karboxyl, alkoxykarbonyl nebo amino, pak R; Je jiny nez vodik

nebo alkyl.

Alternativné, R; muZe také byt -C(0)-CH,-2-G; kde Z a G jsou
primo definovadny vysSe, s podminkou, Ze pokud Ry je
-C(0)-CH,-2-G, pak R; je jiny neZ vodik.

Pokud jsou D nebo G C-vazany heteroaryl, pak preferované
heteroarylové skupiny zahrnuji pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, chinolinyl, indolyl,
benzimidazolyl a isochinolinyl.

Pokud jsou E nebo G substituovany aryl, pak preferované
skupiny zahrnuji fenyl, substituovany jednim dvéma nebo tremi,
nejlépe jednim substituentem ze skupiny zahrnujici nitro, amino,
dimethylamino, karboxy, methyl, hydroxy, methoxy, fluor, chlor,
brom, kyano nebo pyrrolidinyl.

Priklady vhodnych substituentl, které mohou byt pouZity v
pozici R; v tomto aspektu vyndlezu zahrnuji -COCH,S~-(PhNH,),
-COCHZO-(4-PhN+Me3)I“, —-COCH,0-4-pyridyl, -COCH,0-3-pyridyl,
-COCH,S~(4-pyridyl) N-methyl jodid, ~-COCH,SCH,CH,0H,
-COCH2802CH2CH2CH20H, -COCHZSCHZCOO Na’, -COCHZSCHZCHZCOO Na ',
—COCstCHZCHZOSO3'TMA+ (TMA je zkratka pro trimethylamonium),
- -yt - -+

COCstCHZCHZSO3 Na’, CBCH28CH2CH2CHZSO3 Na', .
-COCHZSOZCHZCHZCHZSO3 Na'" a -COCHZOCHZCHZCHZSO3 Na'.

Dalsi vhodné substituenty zahrnuji -COCH,S-(4-fluorofenyl),




-COCHZO-(G—chinolinyl), —COCHZSOZ-(4-f1uorfenyl),
-COCH,S0,-(4-pyrrolidinofenyl), -COCH,CH,-(4-pyridyl),
-COCH,0-(4-nitrofenyl), -COCH,0-(4-dimethylaminofenyl),
-COCH,S0-(4-nitrofenyl) a -COCH,SO,-(4-nitrofenyl).

Preferované slouceniny podle tohoto aspektu vynalezu
zahrnuji:
3a-hydroxy-38-(4-hydroxybutinyl)-21-(pyrid-4-ylthio)-58-
pregnan-20-on; 3a-hydroxy-21-(pyrid-4-yloxy)-5f~pregnan-20-on;
3a~-hydroxy-2p-propoxy-21-thiopropansulfondt-5a-pregnan-20-on
sodnou sul; 3B-ethinyl—3a-hydroxy—21—(3'-hydroxypropylthio))-
-5f-pregnan-20-on; 3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-(thiopropansulfat)-
58-pregnan-20-on sodnou sul; 3a-hydroxy-2f-propoxy-21-(pyrid-4-
ylthio)-5a-pregnan-20-on N-methyl jodid; 3a~hydroxy-21-(2'-
hydroxyethylthio)-5B-pregnan-20-on; 3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-
(2'-hydroxyethylthio)~-5a~-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-21-(pyrid-4-
ylthio)-58-pregnan-20-on N-methyl jodid; 3B~ethinyl-3a-hydroxy-
21~-thioethansulfat-58-pregnan-20-on trimethylamonnou sul;
3a-hydroxy-3p-methoxymethyl-21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-on;
21-(4'-aminofenylthio)-3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-5a-pregnan-
20-on; 21-(4'-dimethylaminofenylthio)-3a-hydroxy-3p-
methoxymethyl-5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-3p-methoxymethyl-21-
(4'-nitrofenylthio)-5a-pregnan-20-on; 3a~hydroxy-3p-
methoxymethyl-21-(4'-nitrofenylsulfinyl)-5a-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-3p-methoxymethyl-21-(4'-nitrofenylsulfonyl)-5a-
pregnan-20-on; 21-(4'-dimethylaminofenoxy)-3a-hydroxy-38-methyl-
5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-3p-methyl-21-(4'-nitrofenoxy)-5a-
pregnan-20-on; 3a-hydroxy-3f-methyl-21-(4'-
trimethylammoniumfenoxy)-5a-pregnan-20-on jodidovou sil;
3Bp-ethinyl-3a-hydroxy-2l-thiopropansulfondt-58-pregnan-20-on
sodnou sul; 3f-ethinyl-3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl))




-5a~pregnan-20-on; 3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylthio))-2p~
propoxy-5a-pregnan-20-on; 3a-~-hydroxy-21-(3'-
hydroxypropylsulfonyl)-2f-propoxy-5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-
2B-propoxy-21-sulfonylpropansulfdt-5a-pregnan-20-on sodnou sul;
21-(4'-fluorfenylthio)-3a-hydroxy-3p-methoxymethyl-5a-pregnan-
20-on; 3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-
on; 3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-21-(pyrid-4-ylthio)-
58-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-2f-propoxy-21-(4'-N,N,N-
trimethylamoniumfenoxy)-5a-pregnan-20-on jodidovou sul; 3a-
hydroxy-3B-methyl-21-(chinolin-6-yloxy)-5a-pregnan-20-on
N-methyl jodid; 3a-hydroxy-3f-methyl-21-(chinolin-6-yloxy)-5a-
pregnan-20-on; 21-(4'-fluorfenyl)sulfonyl-3a-hydroxy-38-
methoxymethyl-5a-pregnan-20-on a 3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-
21-(4'-pyrrolidinofenyl)sulfonyl-5a-pregnan-20-on.

Vice preferované neuroaktivni steroidy podle tohoto aspektu
predkladaného vynadlezu zahrnuji: 3a-hydroxy-3B-(4'-hydroxybutinyl)-
21-(pyrid-4-ylthio)-5B-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-21-(pyrid-4-
yloxy)-5B8-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-2f-propoxy-21-
thiopropansulfonat-5a-pregnan-20-on sodnou sul; 3B-ethinyl-3a-
hydroxy-21-(3'-hydroxypropylthio) )-5p-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-
3B-methoxymethyl-21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-on; 3a-
hydroxy-3p-methoxymethyl-21-(4'-nitrofenylsulfinyl)-5a-pregnan-
20-on; 3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-21-(4'-nitrofenylsulfonyl)-
5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-3f-methyl-21-(4'-nitrofenoxy)-5a-
pregnan-20-on; 3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylthio) )=-2g-propoxy-
5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl))-28-
propoxy-5a-pregnan-20-on a 3a-hydroxy-28-propoxy-
21-sulfonylpropansulfdt S5a-pregnan-20-on sodnou sul.

Zejména preferované neuroaktivni steroidy podle tohoto aspektu




predkladaného vyndlezu zahrnuji:
3a-hydroxy-3R- (4'-hydroxybutinyl) -21- (pyrid-4-ylthio) -58-

pregnan-20-on; 3a-hydroxy-38-methoxymethyl-21-(pyrid-4-

ylthio) -5a-pregnan-20-on; 3o-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl))
-2R-propoxy-5a-pregnan-20-on; a 3a-hydroxy-21-(pyrid-4-yloxy)
-58-pregnan-20-on.

Diastereomery

Odbornikdm v oboru bude jasné, Ze vySe popsané slouleniny
mohou byt p¥itomné jako sm&si diastereomerd, které mohou byt
separovany do jednotlivych diastereomerl. RozliSeni diastereomeru
miZe byt konvenéné provedeno plynovou nebo kapalinovou
chromatografii nebo izolaci z p¥irodnich zdroji. Pokud zde neni
jinak specifikovano jsou odkazy na slouleniny podle vynalezu ve
specifikacich a ndrocich minény tak, Ze zahrnuji vS8echny izomery,

at separované, nebo jejich smési.

Pokud jsou izomery separovany, pak bude poZadovana
farmakologickd aktivita predominovat v jednom z té&chto
diastereomerti. Jak je zde popséano, tyto slouleniny vykazuji
vysoky stupeti stereospecificity. Konkrétné&, slouleniny, které
maji nejv&tdi afinitu pro GABA receptorovy komplex jsou ty, které
maji 38-substituovany-3a-hydroxypregnan steroidovou kostru.

Syntetické metody
Sloudeniny podle pf¥edklddaného vynalezu mohou byt p¥ipraveny

jakoukoliv vhodnou metodou, nap¥. za pouZiti konvenénich technik
jako jsou popsdny v Djerassi, Steroid Reactions, Holden-Day,




Inc., San Francisco (1963), nebo v Fried and Edwards, Organic
Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand-Reinhold Co., New
York (1972).

C17 ethery podle predkladaného vyndlezu se pripravuji ze
17B-hydroxy sloucenin metodami v oboru dobfe znamymi pro pripravu
etherl z odpovidajicich alkoholu. VétsSina z téchto metod je
popsdna v Larock, Comprehensive Organic Transformations VCH
Publishers, New York (1989). 17p-hydroxy vychozi latky jsou
odbornikim v oboru dob¥e znamy. Je vhodné chranit 3-keto
skupiny predchozi tvorbou ketalu. Ketal miZe pak byt podroben
reakci znamymi metodami za tvorby C17 etheru a miZe byt
hydrolyzovan za zisku 3-keto-17-etherovych slouc¢enin. Na 3-on
téchto slouc¢eninje moZno adovat rizné nukleofily za vzniku
3B-substituovanych-3a-hydroxy-Cl7-ether derivatu.

Jinou metodou pro ziskdni C17 etheru je reakce C17 ketalu,
ziskanych z odpovidajicich Cl17-onti, s lithium aluminium hydridem
a AlCly, jak je popsano v Cross et al., Steroids 5:557 (1965).

Fenylethinylové substituenty mohou byt pripraveny palladiem
(Pd) katalyzovanou kondenzaci odpovidajicich ethinyl derivatu
s fenyljodidy nebo fenylbromidy za p¥itomnosti aminu.

C21 bromidy, pouZité jako vychozi latky v prikladech,
byly vSechny pripraveny za pouzZiti postupu pro pripravu
alfa-bromketoni z methyl ketonu. Tento postup je odbornikim
v oboru dobre zndam.




Farmaceuticka pouziti

Slouéeniny podle predkladaného vyndlezu a jejich pouziti,
pokud jsou netoxické, farmaceuticky akceptovatelné, prirozené
nebo syntetické, pfimo uUc¢inkujici nebo "proléc¢ivové" formy
steroidovych derivatu, maji dosud nepoznanou aktivitu v mozku na
GABAp receptorovém komplexu. Predkladany vyndlez vyuZiva objevu
tohoto doposud neznamého mechanismu a aktivity.

Farmaceutické kompozice podle predkladaného vynadlezu se
pripravuji v konvenéni davkové jednotkové formé inkorporaci
aktivni sloudeniny podle predkladdaného vyndlezu nebo smési
takovych slou¢enin s netoxickym farmaceutickym nosicem podle
akceptovanych postupl v netoxickém mnoZstvi dostatecném pro
produkci pozadované farmakodynamické aktivity u jedince, zvirete
nebo &lovéka. Preferované obsahuje kompozice aktivni latku v
aktivnim, ale netoxickém mnoZstvi, vybraném z asi 1 mg az asi
500 mg aktivni 14tky na jednotku davky. Toto mnoZstvi z4visi na
poZadované specifické biologické aktivité a stavu pacienta.

Pouzité farmaceutické nosic¢e mohou byt napriklad pevné,
kapalné nebo se zpomalenym uvoliiovanim (viz Remington's
Pharmaceutical Sciences, 14th. Edition, (1970)).
Representativnimi pevnymi nosi¢i jsou laktosa, terra alba,
sacharosa, talek, 2Zelatina, agar, pektin, akacia, stearat
horeénaty, kyselina stearova, mikrokrystalickd celulosa,
polymerové hydrogely a podobné. Typickymi kapalnymi nosic¢i jsou
propylen glykol, glykofurol, vodné roztoky cyklodextrini, sirup,
arasidovy olej, a olivovy olej a podobné emulse. Obdobné&, nosice
nebo redidla mohou zahrnovat jakykoliv uvolrovani zpozdujici
materidl znamy v oboru, jako je glyéerol monostearat nebo




glycerol distearat samotny nebo s voskem, mikrokapsle,
mikrosféry, liposomy a/nebo hydrogely.

MazZe byt vyuzZzita Sirokd skd&la farmaceutickych forem. Tak,
pokud je pouzit pevny nosic¢, pak muZe byt pripravek jednoduse
mikronizovan namletim, v oleji, tabletovan, umistén do tuhé
Zelatiny nebo do enteralnich potaZenych kapsli ve formé
mikronizovaného prasku nebo pelety, nebo miZe byt ve formé
trocheji nebo lozengl. Slouceniny podle predkladaného vynalezu
mohou také byt poddny ve formé &ipkd pro rektdlni podéni.
Slouc¢eniny mohou byt smichadny s materidly jako jsou kakaové méaslo
a polyethylen glykoly nebo s jinymi vhodnymi nedrazZdivymi
materidly, které jsou pevné pri pokojové teploté, ale kapalné pri
rektdlni teploté. Pokud je pouzit kapalny nosié¢, pak mizZe byt
pripravek ve formé kapalné, jako je ampule, nebo jako vodna nebo
nevodna kapalnd suspenze. Kapalné davkové formy také vyzaduji
farmaceuticky akceptovatelné konzervac¢ni latky. Kromé toho,
protoZe jsou vyzZadovany malé davky, jak je zaloZeno na datech zde
popsanych, jsou vhodnymi farmaceutickymi formami pro lokalni
podadni také parenterdalni podani, nasalni spray, sublingualni
a bukdlni podani a kozZni ndplasti se zpomalenym uvolrniovanim.

Zpusob pro produkci anxiolytické, antikonvulsivni, ndladu
upravujici (jako je antidepresivni) nebo hypnotické aktivity
podle predklddaného vyndlezu obsahuje poddani slouceniny podle
predkladaného vyndlezu, obvykle pripravené v kompozici popsané
vySe s farmaceutickym nosic¢em, v netoxickém mnozZstvi dostatecéném

pro produkci uvedené aktivity u subjektu, ktery potrebuje takovou
aktivitu.

V priibéhu menses se hladiny vyludovanych metabolitl




progesteronu 1i8i asi &tyrikrat (Rosciszewska et al., J. Neurol.
Neurosurg. Psych. 49: 47 - 51 (1986)). Proto terapie pro kontrolu
ptiznakl vyZaduje udrZovani vy$Sich hladin progesteronovych
metabolitl u pacienta, neZ jsou normdlni hladiny v
premenstruadnim stavu PMS pacientl. Plasmatické hladiny aktivnich
a hlavnich metabolit® jsou monitorovany bé&hem pre-menses a
post-menses pacienta. MnoZstvi podané slouleniny podle
pfedkladaného vyndlezu, bud samostatné nebo jejich smési, je
potom vypo&itdno tak, aby bylo dosaZeno hladiny, kterd bude
vykazovat aktivitu k GABA -receptoru stejnou nebo vyS881 nez
hladina progesteronovych metabolitd u normdlniho subjektu v
premenstruaénim obdobi.

Metoda pro indukci spéanku a zachovani hladiny REM spéanku
nachdzeného p¥i normidlnim spanku, kde neni indukovéna vyznamna
zp&tna nespavost, podle pfedkladaného vyndlezu, obsahuje podani
G¢inného mnoZstvi steroidového derivatu zde popsaného subjektu,
ktery pot¥ebuje takovou aktivitu. Slouleniny podle pfedkladaného
vyndlezu jsou schopné zvy$it NREM spanek a celkovou spankovou
periodu, bez vyznamného ovlivnéni mnoZstvi REM spénku. Zpétna
nespavost je definovdna jako redukce NREM spénku po navraceni
hypnotického G&inku 1é&by na kontrolni Groveil. Metody pro
hodnoceni G&inku sloulenin podle pfedkladaného vyndlezu na REM a
NREM spének jsou popsdny v WO 94/27608, publikované 8.12.1994,
ktery je zde plné uveden jako odkaz.

Zpisob poddni miZe byt jakykoliv zplsob, ktery G&inn& dopravi
aktivni slouleninu na GABA  receptory, které maji byt
stimulovdny. Poddni mGZe byt provedeno parenterdlné&, enteralné,
rektiln&, intravagindln&, intradermdlné, intramuskul&rné,
sublingudln& nebo nasdln&; ordlni, intramuskuldrni a dermélni




zpusoby jsou preferovany. Napriklad, jedna davka v kozZni néaplasti
mize dodavat aktivni latku pacientovi po dobu jednoho tydne.
Nicméné, parenteralni podadni je preferovano pro status
epilepticus.

Nasledujici priklady jsou ilustrativni, ne limitujici, pro
metody a kompozice podle predkladaného vynalezu. Jiné vhodné
modifikace a adaptace ruznych podminek a parametru jsou
odbornikum v oboru znamé a jsou v rozsahu predklddaného vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

3a-hydroxy-178-methoxy-3p-(3'-methylbut-3'-en-1'-inyl)
-5B8-androstan

Roztok 2-methyl-l1l-buten-3-inu (150 mg, 0,21 ml, 2,25 mmol) Vv
suchém THF (20 ml) byl oSet¥en n-BulLi (2,5 M v THF, 2,25 mmol,
0,9 ml) pri -70 Oc. Po michani smési pri -75 Oc po 0,5 hodiny byl
pridan roztok 17f-methoxy-58-androstan-3-onu (228 mg, 0,75 mmol)
v THF (20 ml) a smés byla michdna p¥i =78 Oc po 30 minut.
Chladici lazen byla odstranéna a smés byla rozloZena roztokem
NH,Cl (2 ml). RozpouStédla byla odstranéna a zbytek byl extrahovan
EtOAc. Organicka vrstva byla promyta vodou a solankou. Po susSeni
nad bezvodym MgSO, byl roztok filtrovan a evaporovan za zisku
surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpustén
v malém mnozZstvi CH,Cl, a nalit na kolonu ze silikagelu. Eluce
smési hexan:aceton (9:1) dala 3a-hydroxy-17B-methoxy-
3-(3'-methylbutyl-3'-en~1'-inyl) -5B-androstan (133 mg) jako




bezbarvou pevnou latku; mp 145 - 147 °C; TLC R_ (hexan:aceton
85:15) = 0,21.

Priklad 2

3a—(4'-hydroxy—1'—butinyl)—3B—hydroxy—17B-methoxy—53-androstan
a 38- (4'-hydroxy-1'-butinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan

Roztok 3-butin-i-olu (0,114 ml, 1,5 mmol) v suchém THF (15 ml)
byl oSet¥en n-BuLi (2,5 M v THF, 3 mmol, 1,2 ml) p¥i -75 °C. Po
michdni sm&si p¥i -78 °C po 0,5 hodiny byl pfidan roztok
178-methoxy-5R8-androstan-3-onu (152 mg, 0,5 mmol) v THF (20 ml)

a smds byla michdna p¥i -78 °C po 5 minut. Chladici lazenl byla
odstrandna a michéni potom pokradovalo p¥i pokojové teploté& po
dobu 45 minut. Sm&s byla potom rozloZena roztokem NH_Cl (5 ml) .
Rozpoust&dla byla odstran&na a zbytek byl extrahovan EtOAc.
Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po suSeni na
anhydrickém MgSO_ byl roztok filtrovan a evaporovan za zisku
surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpuStén

v malém mnozstvi CH_Cl  a nalit na kolonu ze silika ‘gelu.

Elu%ce sm&si toluen:aceton (4:1) dala 3a-(4'-hydroxy-1'-butinyl)-
38-hydroxy -17R8-methoxy -58-androstan (20 mg) a potom

38- (4'-hydroxy-1'-butinyl) -3a-hydroxy-178 -methoxy-58-androstan
(70 mg) jako bezbarvou pevnou ldtku; mp 132 - 134 °C; TLC R_
(toluen:aceton 4:1) = 0,19.

P¥iklad 3

38- (4'-hydroxy-1'-butinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan
4'-hemisukcinidt a jeho sodné sul




Roztok 38- (4'-hydroxy-1'-butinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-
so-androstanu (350 mg, 0,93 mmol) v pyridinu (6 ml) byl oSetfen
anhydridem kyseliny jantarové (372 mg, 3,7 mmol) a
4- (N,N-dimethyl)aminopyridinem (20 mg). Sm&s byla zahfata na
70-75 °C po 3 hodiny. TLC ukazovalo 100% konversi. Sm&s byla
ochlazena na pokojovou teplotu a byla n_alita do led-2N HCL.
Organické latky byly extrahovany EtOAc. Organicka vrstva byla
promyta 0,2N HC1l, vodou a solankou. Po suSeni na anhydrickém MgSO,
byl roztok filtrovadn a evaporovan za zisku surového produktu.
Tento surovy produkt byl potom rozpu$té&n v malém mnoZstvi CH_Cl
a nalit na kolonu ze silika’Yelu. Eluéce smé&si hexan:aceton
(7:3) dala 38-(4'-hydroxy-1'-butinyl)- 3a-hydroxy-178-methoxy-
5a-androstan 4'-hemisukcingt (360 mg).

Smés vySe uvedeného hemisukcindtu (360 mg, 0,76 mmol), NaHCO, (64
mg, 0,76 mmol), vody (3 ml) a CH,Cl, byla michéna p¥i pokojové
teplot& po dobu 1 hodiny. RozpousStédlo bylo odstranéno a residuum
bylo suspendovéno v acetonu (5 ml). Bild pevnd latka byla ziskéna
filtraci a byla suSena za zisku sodné sole jako bezbarvé pevné
latky (210 mg).

Priklad 4
3R- (4'-hydroxy-1'-butinyl) -3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan

a 3a-(4'-hydroxy-1'-butinyl) -38-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan

Roztok 3-butin-1-olu (0,15 ml, 2 mmol) v suchém THF (15 ml)
byl oSet¥en n-BuLi (2,5 M v THF, 4 mmol, 1,6 ml) p¥i -75 °C. Po




michani sm&si p¥i -78 °C po 0,5 hodiny byl p¥idéan roztok
178-methoxy-5a-androstan-3-onu (304 mg, 1 mmol) v THF (20 ml)

a sm&s byla michéna p¥i -78 °C po 5 minut. Chladici lazen byla
odstran&na a mich&ni potom pokradovalo p¥i pokojové teploté& po
dobu 45 minut. Sm&s byla potom rozloZena roztokem NH_C1 (5 ml) .
Rozpoust&dla byla odstran€na a zbytek byl extrahovan EtOAc.
Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po suSeni na
anhydrickém MgSO_ byl roztok filtrovan a evaporovan za zisku
surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpu$tén

v malém mnozstvi CH_Cl_ a nalit na kolonu ze silikd ‘gelu.
Elu$ce sm&si toluen:aceton (4:1) dala 38-(4'-hydroxy-1'-butinyl)
-3@-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan (50 mg); mp 184 - 186 °C;
TLC R_ (toluen:aceton 4:1) = 0,35; a potom 3q-(4'-hydroxy-1'-
butinyl) -38-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan (225 mg) jako
bezbarvou pevnou latku; mp 185 - 187 °C; TLC R,

(toluen:aceton 4:1) = 0,24.

Priklad 5

3B—hydroxy-17ﬁ—methoxy-3B—methyl—5a—androstan
a 3R-hydroxy-178-methoxy-3a-methyl-5a-androstan

Roztok 17R-methoxy-38-methyl-5a-androstan-3-onu (101 mg, 0,33 mmol)
v suchém THF (20 ml) byl o3et¥en MeLi (1,5 M v THF, 1,5 mmol, 1 ml)
p¥i -75 °C. Po michani sm&si p¥i -78 °C po 0,5 hodiny byla smés
rozloZena roztokem NH_Cl (5 ml). Rozpousté&dla byla odstranéna
a zbytek byl extrahovan EtOAc. Organicka vrstva byla promyta
vodou a solankou. Po sufeni na anhydrickém MgSO_ byl roztok
filtrovan a evaporovan za zisku surového produktu. Tento surovy
produkt byl potom rozpu$tén v malém mnoZstvi CH Cl_ a nalit na
kolonu ze silikaﬁgelu. Elu*ce sm&si toluen:aceton (95:5) dala




BB—methyl—3a-hydroxy—17B—methoxy—5a—androstan (35 mg); mp 151
- 154 °C; TLC R_ (hexan:aceton 7:3)=0,43; a potom
3a—methyl—3ﬁ—hydroxy—17B-methoxy—5a-androstan (30 mg) jako
bezbarvou pevnou latku; TLC R_ (hexan:aceton 7:3) = 0,27.

Priklad 6

3a—hydroxy—17B-methoxy-38-trifluoromethyl—Sa—androstan
a BB—hydroxy-17B-methoxy-3a-trifluoromethyl-5a-androstan

Roztok 178-methoxy-5a-androstan-3-onu (220 mg, 0,75 mmol)
v suchém THF (20 ml) byl oSetfen trifluoromethyltrimethylsilanem
(0,5 M v THF, 1,5 mmol, 3 ml) a tetrabutylammonium fluoridem
(TBAF) (10 mg) p¥i 0 °C. Po michani smési p¥i 23 °C po 2 hodiny
byla sm&s ochlazena na 0 °c. Byl ptidan roztok TBAF (1M v THF,
2 ml, 2 mmol). Sm&s byla michdna p¥i pokojové teploté po 10
minut, rozloZena roztokem NH_Cl (5 ml). Rozpoustédla byla
odstran&na a zbytek byl extrahovan EtOAc. Organickad vrstva byla
promyta vodou a solankou. PO suSeni na anhydrickém MgSO_ byl roztok
filtrovan a evaporovan za zisku surového produktu. Tento surovy
produkt byl potom rozpuStén v malém mnoZstvi CH_Cl  a nalit na
kolonu ze silika™gelu. Eluéce sm&si hexan:ethyl acetdt (9:1) dala
3E—trifluoromethyl-3a-hydroxy—17B—methoxy—5a-androstan (9 mg) ;
TLC R, (hexan:EtOAc 8:2)=0,51; a potom 3a-trifluoromethyl-38%3-
hydroxy-178-methoxy-5a-androstan (170 mg) jako bezbarvou pevinou
latku; TLC R_ (hexan:EtOAc 8:2) = 0,45.

Priklad 7

3a—hydroxy—17B-methoxy—3B—trifluoromethy1-SB—androstan




Roztok 17R-methoxy-5Rf-androstan-3-onu (304 mg, 1 mmol)

v suchém THF (20 ml) byl oSet¥en trifluoromethyltrimethylsilanem
(0,5 M v THF, 3,5 mmol, 7 ml) a TBAF (10 mg) p¥i 0 °C. Po michani
sm&si p¥i 23 °C po 2 hodiny byla sm&s ochlazena na 0 °C. Byl
p¥idan roztok TBAF (1M v THF, 3,5 ml, 3,5 mmol). Smé&s byla
michdna p¥i pokojové teplot& po 10 minut a potom rozloZena
roztokem NH _Cl (5 ml). Rozpoudté&dla byla odstrané&na a zbytek byl
extrahovdn EtOAc. Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po
suSeni na anhydrickém MgSO_, byl roztok filtrovan a evaporovan za
zisku surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpustén
v malém mnoZstvi CH_Cl, a nalit na kolonu ze silika"felu.

Elujce sm&si hexan:ethyl acetdt (9:1) dala 38-trifluoromethyl-3a-
hydroxy-178-methoxy-58-androstan (220 mg); mp 122 - 127 °C; TLC
R_ (hexan:EtOAc 8:2)=0,38.

Priklad 8
3a-hydroxy-178-methoxy-5&-androstan

Roztok 178-methoxy-58-androstan-3-onu (130 mg, 0,42 mmol)
v suchém THF (15 ml) byl oSet¥en lithium tri(tert-butoxy)
aluminium hydridem (1 M v THF, 1 mmol, 1 ml) p¥i -73 °C. Po
michani sm&si p¥i -75 °C po 3 hodiny a potom pri -10 °C po 1,5
hodiny byla sm&s rozloZena roztokem NaOH (1N, 2 ml). RozpouStédla
byla odstran&na a zbytek byl extrahovan EtOAc. Organicka vrstva
byla promyta vodou a solankou. Po suSeni na anhydrickém MgSO_, byl
roztok filtrovan a evaporovan za zisku surového produktu. Tento
surovy produkt byl potom rozpuSté&n v malém mnoZstvi CH_CIl,
a nalit na kolonu ze silika gelu. Elugce sm&si toluen:aceton
(9:1) dala 3o-hydroxy-178-methoxy-58f-androstan (107 mg); mp 151




- 156 Oc; TLC Ry (hexan:aceton 7:3)=0,18.
Priklad 9
178-(2-propinyloxy)-5a-androstan-3-on

Roztok cyklického 3-(1,2-ethandiyl acetalu) 17f-hydroxy-5a-
androstan-3-onu (1,03 g, 3 mmol) v suchém THF (20 ml) byl
oSet¥en KOt-Bu (1 M v THF, 12 mmol, 12 ml) pri 23 0c. Po michani
smési pri 55 Oc po 2,5 hodiny byla smés ochlazena na -50 Oc. Byl
pridadn propargyl bromid (80% roztok v toluenu, 1,3 ml, 11 mmol)
a michani pokracovalo pri 50 - 55 O¢c po 2,5 hodiny. Rozpoustédla
byla odstranéna a zbytek byl osSetfen acetonem (25 ml). Po
acidifikaci 2N HCl byla smés michdna pr¥i pokojové teploté po 15
hodin. Smés byla neutralizovédna 2N roztokem NaOH. Rozpoustédla
byla odstranéna a zbytek byl extrahovdn EtOAc. Organicka vrstva
byla promyta vodou a solankou. Po suseni na anhydrickém Mgso, byl
roztok filtrovdn a evaporovan za zisku surového produktu. Tento
surovy produkt byl potom rozpustén v malém mnozZstvi CH,Cl1,

a nalit na kolonu ze silikagelu. Eluce smési hexan:aceton
(8:2) dala 17B-(2-propinyloxy)-5a-androstan-3-on (700 mg).

Priklad 10

3a-hydroxy-3g-methyl-178-(2-propinyloxy)-5a-androstan a
3f-hydroxy-3a-methyl-178~-(2-propinyloxy)-5a-androstan

Roztok 17B-(2-propinyloxy)-5a-androstan-3-onu (230 mg, 0,7
mmol) v suchém THF (20 ml) byl oSet¥en MeLi (1 M v THF, 5 mmol,
5 ml) pri -70 Oc. Po michani smési pri =70 0c po 0,5 hodiny byla
chladici l4zen odstranéna a smés byla zahrata na 10 Oc. smes byla




potom rozloZena roztokem NH,Cl (5 ml). RozpousStédla byla
odstranéna a zbytek byl extrahovdn EtOAc. Organick& vrstva byla
promyta vodou a solankou. Po suSeni na anhydrickém MgSO, byl roztok
filtrovan a evaporovan za zisku surového produktu. Tento surovy
produkt byl potom rozpustén v malém mnozZstvi CH2012 a nalit na
kolonu ze silikagelu. Eluce smési toluen:aceton (98:2) dala
3a~hydroxy-3f-methyl-17p-(2-propinyloxy)-5a-androstan (40 mg);
TLC Rf(toluen:aceton 95:5)=0,31; a potom 3B-hydroxy-3a-methyl-17f-
(2-propinyloxy)-5a-androstan (70 mg); jako bezbarvou pevnou

. latku; TLC Rg(hexan:aceton 7:3)=0,27.

Priklad 11

17B-[3-(4-acetylfenyl)-2-propinyloxy]-3a-hydroxy-3p-methyl-
5a-androstan

Roztok 4-jodacetofenonu (16 mg, 0,06 mmol), 3a-hydroxy-38-
methyl-178-(2-propinyloxy)-5a-androstanu (22 mg, 0,06 mmol)
v suchém odplynovaném triethylaminu (1 ml) byl michdn v argonu
pri 23 Oc. Byl pridan bis(trifenylfosfin)palladium chlorid (2 mg)
a Cul (2 mg) a smés byla michdna p¥i této teploté po 45 minut.
Byl pfidan CH,Cl, (4 ml) a smés byla michdna p¥i 23 Oc po dobu
1 hodiny. TLC ukazovala 100% konversi vychozi 1latky, proto bylo
rozpoustédlo odstranéno a zbytek byl purifikovan chromatografii
na silikagelu. Eluce hexan:aceton (85:15) dala 17B-(3-(4-
acetylfenyl)-2-propinyloxy)-3a-hydroxy-3g8-methyl-5a~androstan
(19 mg) jako bezbarvou pevnou latku; TLC Rg(hexan:aceton
85:15)=0,15.




Priklad 12

178 -(2-hydroxyethoxy)-3a-hydroxy-5a-androstan

Roztok cyklického 17-(1,2-ethandiyl acetalu) 3a-hydroxy-5a-
androstan-17-onu (166 mg, 0,5 mmol) v suchém THF (10 ml) byl
oSetfen LAH (0,5 mmol, 18 mg) a AlCl,; (266 mg, 2 mmol) pri 23
Oc. Po michani smési p¥i 45 0¢ po 2 hodiny byla smés rozloZena
roztokem NH,Cl (2 ml). RozpousStédla byla odstranéna a zbytek byl
extrahovan EtOAc. Organicka vrstva byla promyta zr¥edénou HC1,
vodou a solankou. Po suseni na anhydrickém MgSO, byl roztok
filtrovan a evaporovan za zisku surového produktu. Tento surovy
produkt byl potom rozpusStén v malém mnoistvi CH,Cl, a nalit na
kolonu ze silikagelu. Eluce smési hexan:aceton (8:2) dala 178-
-(2-hydroxyethoxy)-3a-hydroxy-5a-androstan (123 mg); mp 181
- 183 9; TLC Rg(hexan:aceton 7:3)=0,31.

Priklad 13
3Bf-ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan

Roztok 1,2-dibromoethylenu (3,7 g, 1,6 ml, 19,71 mmol)
v suchém THF (10 ml) byl oSetren n-BuLi (2,4 M v THF, 39,4 mmol,
16,4 ml) pri -75 %¢. Po michani smési pri -78 9¢ po 0,25 hodiny
byl pridan roztok 17B-methoxy-5B-androstan-3-onu (2 g, 6,57 mmol)
v THF (20 ml) a smés byla michdna pri -78 Oc po 15 minut. Potom
byla chladici lazen odstranéna a smés byla potom rozloZena
roztokem NH,Cl (3 ml). RozpousStédla byla odstranéna a zbytek byl
extrahovan EtOAc. Organicka vrstva byla promyta vodou a solankou. Po
suSeni na anhydrickém MgSO, byl roztok filtrovan a evaporovan za
zisku surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpustén




v malém mnoZstvi CH,Cl, a nalit na kolonu ze silikagelu.

Eluce smési toluen:aceton (95:5) dala 3f-ethinyl-3a-hydroxy-17p-
methoxy-58-androstan (1,70 mg) jako bezbarvou pevnou latku; mp
62 - 65 0C; TLC Rg(toluen:aceton 95:5)=0,23.

Priklad 14
38-(4'-acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-5p-androstan

Roztok 4-jodacetofenonu (112 mg, 0,45 mmol), 3B-ethinyl-
3a-hydroxy-17p-methoxy-5p-androstanu (150 mg, 0,45 mmol)
v suchém odplynovaném triethylaminu (1 ml) byl michdn v argonu
pri 23 Oc. Byl pfidan bis(trifenylfosfin)palladium chlorid (5 mg)
a Ccul (5 mg) a smés byla michdna pri této teploté po 45 minut.
Byl pridan CH,Cl, (5 ml) a smés byla michana pri 23 e po dobu
1 hodiny. TLC ukazovala 100% konversi vychozi latky, proto bylo
rozpoustédlo odstranéno a zbytek byl purifikovdn chromatografii
na silikagelu. Eluce hexan:EtOAc (7:3) dala 3B-(4-
acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-58-androstan (130 mg)
jako bezbarvou pevnou latku; mp 189 - 191 oC; TLC Re
(hexan:aceton 4:1)=0,31.

Priklad 15

3a-ethinyl-3f-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan a
3B—-ethinyl-3a-hydroxy-17g-methoxy-5a—-androstan

Roztok 1,2-dibromoethylenu (1,7 ml, 21 mmol) v suchém THF (25
ml) byl osSet¥en n-Buli (2,5 M v THF, 42 mmol, 16,8 ml) pri -65
Oc. Po michani smési pri -70 0c po 0,25 hodiny byl pridan roztok
17B-methoxy-5a-androstan-3-onu (2,128 g, 7 mmol) v THF (22 ml)




a sm&s byla michdna p¥i -78 °C po 30 minut. Potom byla chladici
1azefi odstrandna a sm&s byla potom rozloZena roztokem NH_Cl (3
ml) . Rozpousté&dla byla odstran&na a zbytek byl extrahovan EtOAc.
Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po suSeni na
anhydrickém MgSO_ byl roztok filtrovén a evaporovan za zisku
surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpuStén

v malém mnoZstvi CH_Cl, a nalit na kolonu ze silika"gelu.

Elu*ce sm&si toluen:aceton (95:5) dala 3R-ethinyl-3a-hydroxy-178-
methoxy-5a-androstan (100 mg) jako bezbarvou pevnou latku; mp
138 - 145 °C; TLC R_(hexan:aceton 7:3)=0,45; a potom
3a-ethinyl-38-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan (1,6 g) jako
bezbarvou pevnou latku.

Priklad 16
3R-ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-19-nor-58-androstan

Roztok 1,2-dibromoethylenu (2,0 g, 0,9 ml, 10,85 mmol)
v suchém THF (10 ml) byl oSet¥en n-Buli (2,4 M v THF, 21,7 mmol,
9 ml) p¥i -75 °C. Po michéni sm&si pf¥i -78 °C po 0,25 hodiny byl
pfidan roztok 178-methoxy-19-nor-58-androstan-3-onu (1L g, 3,62
mmol) v THF (20 ml) a sm&s byla michdna p¥i -78 °C po 20 minut.
Potom byla chladici l&dzel odstranéna a smé&s byla potom rozloZena
roztokem NH _Cl (3 ml). Rozpoudt&dla byla odstranéna a zbytek byl
extrahovdn EtOAc. Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po
suSeni na anhydrickém MgSO_ byl roztok filtrovan a evaporovan za
zisku surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpusStén
v malém mnoZstvi CH_Cl, a nalit na kolonu ze silika™gelu.
Eluéce sm&si toluen:aceton (98:2) dala 3R-ethinyl-3a-hydroxy-1783-
methoxy-19-nor-58-androstan (750 mg) jako bezbarvou pevnou latku; mp
152 - 154 °C; TLC R_(hexan:aceton 7:3)=0,58.
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Priklad 17

3B-(4'~-acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-19-nor-
5p-androstan

Roztok 4-jodacetofenonu (117 mg, 0,47 mmol) a 3B-ethinyl-
3a-hydroxy-17f-methoxy-19-nor-5p-androstanu (150 mg, 0,47 mmol)
v suchém odplynovaném triethylaminu (1 ml) byl micha&n v argonu
pri 23 Oc. Byl pridan bis(trifenylfosfin)palladium chlorid (5 mg)
a cul (5 mg) a smés byla michdna pri této teploté po 45 minut.
Byl pfidan CH,Cl, (5 ml) a smés byla michdna pri 23 Oc po dobu
1 hodiny. TLC ukazovala 100% konversi vychozi latky, proto bylo
rozpoustédlo odstranéno a zbytek byl purifikovadn chromatografii
na silikagelu. Eluce toluen:aceton (95:5) dala 3f-(4-
acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-19-nor-58- androstan
(105 mg) jako bezbarvou pevnou latku; mp 148 - 150 Oc; TLC Re
(hexan:aceton 4:1)=0,52.

Priklad 18
3a-hydroxy—-17p-methoxy-38-trifluoromethyl-19-nor-5g-androstan

Roztok 17B-methoxy-19-nor-5B-androstan-3-onu (300 mg, 1,08
mmol) v suchém THF (15 ml) byl oSetren
trifluoromethyltrimethylsilanem (0,5 M v THF, 2,5 mmol, 5 ml)

a TBAF (5 mg) pri O O0c. Po michani smési pri 23 e po 2 hodiny
byla smés ochlazena na 0 Oc. Byl pridan roztok TBAF (1M v THF,
3,5 ml, 3,5 mmol). Smés byla michdna pF¥i pokojové teploté po 10
minut a potom rozloZena roztokem NH,Cl (5 ml). Rozpoustédla byla




odstranéna a zbytek byl extrahovan EtOAc. Organickd vrstva byla
promyta vodou a solankou. Po suSeni na anhydrickém MgSO, byl
roztok filtrovdn a evaporovan za zisku surového produktu. Tento
surovy produkt byl potom rozpustén v malém mnoZstvi CH,Cl, a

nalit na kolonu ze silikagelu. Eluce smési hexan:aceton (9:1)

dala 3a-hydroxy-17f-methoxy-3f-trifluoromethyl-19-nor-58-androstan
(210 mg); mp 40 - 42 Oc; TLC R¢ (hexan:aceton 7:3)=0,66.

Priklad 19
3(R)-Spiro-2'-oxiran-17p-methoxy-5a-androstan

Roztok trimethylsulfoxonium jodidu (2,42 g, 11 mmol) a KOt-Bu
(1,12 g, 10 mmol) v suchém THF (40 ml) byl refluxovan po dobu 2
hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byl priddn 17g-methoxy-
5a-androstan-3-on (2,432 g, 8 mmol) a smés byla michdna pri této
teploté po dobu 3 hodin. Potom byla rozloZena vodou (5 ml).
Rozpoustédla byla odstranéna a zbytek byl extrahovan EtOAc.
Organicka vrstva byla promyta zred. HCl, vodou a solankou. Po
suseni na anhydrickém MgSO, byl roztok filtrovan a evaporovan za
zisku surového 3(R)-spiro-2'-oxiran-178-methoxy-5a-androstanu
(2,5 g). Tento surovy produkt byl potom pouzZit pro dalsi krok.

Priklad 20

3a-hydroxy-176-methoxy-3B-(2-propinyl)-5a-androstan

Roztok surového 3(R)-spiro-2'-oxiran-17f-methoxy-5a-androstanu
(318 mg, 1 mmol) a lithium acetylidu EDA (95%, 485 mg, 5 mmol)

v DMSO (10 ml) byl michdn pri pokojové teploté po dobu 15 hodin.
Smés byla potom rozloZena vodou (30 ml) a extrahovana EtOAc.




Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po suSeni na
anhydrickém MgSO, byl roztok filtrovdn a evaporovan za zisku
produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpudtén v malém
mnozstvi CH_Cl_ a nalit na kolonu ze silikéﬂgelu. Eluéce sm&si
hexan:aceton (8:2) dala 3a-hydroxy-178-methoxy-38- (2-propinyl) -
58-androstan (200 mg); mp 145 - 150 °C; TLC R_ (hexan:aceton 7:
3)=0,6.

P¥iklad 21

3a—hydroxy-17B—methoxy—3B-methoxymethyl—Sa-androstan

Roztok surového 3 (R)-spiro-2'-oxiran-178-methoxy-5a-androstanu
(318 mg, 1 mmol) a sodiku (29 mg, 1,3 mmol) v MeOH (10 ml) byl
refluxovdn po dobu 2,5 hodin. Roztok byl potom rozlozena vodou
(1 ml). Rozpoudt&dla byla odstranéna a residuum bylo extrahovano
EtOAc. Organickd vrstva byla promyta vodou a solankou. Po susSeni
na anhydrickém MgsSO_, byl roztok filtrovan a evaporovan za zisku
surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpu$tén
v malém mnoZstvi CH_Cl_ a nalit na kolonu ze silikdﬂgelu. Elu%ce
sm&si hexan:aceton (8:2) dala 3a-hydroxy-178-methoxy-38-
methoxymethyl-58-androstan (230 mg); mp 93 - 99 °C; TLC R_
(hexan:aceton 7: 3)=0,56.

Priklad 22
3R-chloromethyl-3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan
Roztok surového 3 (R)-spiro-2'-oxiran-178-methoxy-5a-androstanu

(318 mg, 1 mmol), tetramethylammonium chloridu (166 mg, 1,5 mmol)
a kyseliny octové (0,5 ml) v DMF (10 ml) byl michan pfi 90 - 95




O¢ po dobu 2,5 hodin. Roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu

a potom rozloZena vodou (25 ml). Po neutralizaci 2N NaOH byla smés
extrahovdna EtOAc. Organickad vrstva byla promyta vodou a solankou.
Po suseni na anhydrickém Mgso, byl roztok filtrovan a evaporovan
za zisku surového produktu. Tento surovy produkt byl potom
rozpustén v malém mnozstvi CH,Cl, a nalit na kolonu ze silika-
gelu. Eluce smési hexan:aceton (95:5) dala 3f-chlormethyl-3a-
hydroxy-17B8-methoxy-58-androstan (138 mg); mp 138 - 145 Oc; TIC
R¢ (hexan:aceton 8:2) = 0,26.

Priklad 23
3p-ethenyl-3a-hydroxy-17p-methoxy-58~-androstan

Roztok trimethylsulfonium jodidu (632 mg, 3,1 mmol) v suchém
THF (10 ml) byl osSetren n-BulLi (2,5 M v THF, 3 mmol, 1,2 ml) pri
-5 0c. Po michani smési pri O Oc po 0,5 hodiny byl pridan roztok
3(R)-spiro-2'-oxiran-17f-methoxy-5a-androstanu (318 mg, 1 mmol)

v THF (10 ml). Chladici lazen odstranéna a smés byla michdna pri
pokojové teploté po 2 hodiny. Potom byla rozloZena roztokem NH,Cl
(2 ml). Rozpoustédla byla odstranéna a zbytek byl extrahovan

EtOAc. Organicka vrstva byla promyta vodou a solankou. Po suSeni na
anhydrickém MgSO, byl roztok filtrovan a evaporovan za zisku
surového produktu. Tento surovy produkt byl potom rozpustén

v malém mnozZstvi CH,Cl, a nalit na kolonu ze silikagelu.

Eluce smési hexan:aceton (7:3) dala 3B-ethenyl-3a-hydroxy-17p-
methoxy-5B-androstan (220 mg) jako bezbarvou pevnou latku; mp

104 - 111 %¢; TLC R¢(hexan:aceton 7:3)=0,5.
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Priklad 24
3a-hydroxy-2p-isopropoxy-17g-nmethoxy-5a-androstan

Roztok 3a-hydroxy-2p-isopropoxy-5a-androstan-17-on
17-dimethyl acetalu (pripraveného otevfenim epoxidu 2a,3a-
-epoxy-5a~-androstan-17-onu isopropoxidem, nasledovanym
ketalizaci 17-onu) (490 mg, 1,25 mmol) v suchém THF (15 ml) byl

. oSetrfen LAH (48 mg, 1,33 mmol) a AlCly (322 mg, 2,5 mmol) pri
-30 %. Po michani pri 23 Oc po 1 hodinu byla smés rozloZena
roztokem NH,Cl (2 ml). Rozpoustédla byla odstranéna a zbytek byl
extrahovan EtOAc. Organickd vrstva byla promyta zfed. HCl, vodou
a solankou. Po suSeni na anhydrickém MgSO, byl roztok filtrovan
a evaporovan za zisku surového produktu. Tento surovy produkt byl
potom rozpustén v malém mnoistvi CH,Cl, a nalit na kolonu ze
silikagelu. Eluce smési hexan:aceton (9:1) dala 3a-hydroxy-2p-
isopropoxy-17p-methoxy-5a-androstan (43 mg) jako pénu; TLC R¢
(hexan:aceton 7: 3)=0,41.

) Priklad 25

3a~hydroxy=-38-(4-hydroxybutinyl)-21-(pyrid-4-ylthio)-58-pregnan-
. 20-on

- Roztok 21-brom-3a-hydroxy-3p-(4-hydroxybutinyl)-5B-pregnan-
20-onu (230 mg, 0,494 mmol), 4-merkaptopyridinu 90% (77 mg, O,
618 mmol) a triethylaminu (86 pl, 0,618 mmol) v 10 ml

- acetonitrilu byl michdn pri pokojové teploté po dobu 3 hodin.

Smés byla rozdélena mezi EtOAc a vodu. Organickd vrstva byla

promyta nas. vod. NaCl, suSena Na,50, a koncentrovana ve vakuu.




Surové reziduum bylo podrobeno chromatografii na rychlé koloné.
Elu#ce 35% - 50% acetonem v CH_Cl_ dala 3a-hydroxy-38%3- (4-
hydroxybutinyl) -21- (pyrid-4-ylthio) -58-pregnan -20-on (196 mg)
jako Zlutou pénu. TLC R_ (aceton:CH2C12 45:55) = 0,36.

Obdobné byly pfipraveny:

3a-hydroxy-21- (pyrid-4-ylthio) -58-pregnan -20-on; mp 193
] - 195 °C; TLC R_ (hexan:EtOAc 1:1) = 0,11;

. 3a-hydroxy-21- (pyrid-4-ylthio) -5a-pregnan -20-on; mp 154
- 156 °C; TLC R_ (Ch_Cl, :aceton 4:1) = 0,18;

3a-hydroxy-3R-methoxymethyl-21- (pyrid-4-ylthio) -5a-pregnan
-20-on;

20-on; mp 150 - 156 °C; TLC R_ (hexan:EtOAc 3:1) = 0,045;

21- (4'-aminofenylthio) -3a¢-hydroxy-3R8-methoxymethyl-50-pregnan-

3a-hydroxy-3R-methoxymethyl-21-(4'nitrofenylthio) -5a-pregnan-

20-on; TLC Rf (hexan:EtOAc 3:1) = 0,17;

21-(4'-fluorofenylthio) -3a-hydroxy-3R-methoxymethyl-5¢-pregnan-

20-on; TLC R: (hexan:aceton 85:15) = 0,25;

3R8-ethinyl-3a-hydroxy-21- (pyrid-4-ylthio) -5a-pregnan-20-on;
TLC R_ (hexan:EtOAc 1:1) = 0,26; a

. pregnan-20-on; TLC R_ (hexan:EtOAc 2:1) = 0,15.

38- (4'-acetylfenyl) ethinyl-3a-hydroxy-21- (pyrid-4-ylthio) -58-




P¥iklad 26
3a-hydroxy-21—(pyrid—4-ylthio)—Sﬁ—pregnan-zo—on N-methyl jodid

- Roztok 3a—hydroxy—21—(pyrid—4—ylthio)-SB—pregnan—ZO—onu (62
mg, 0,145 mmol) a 1 ml methyl jodidu v 5 ml EtOAc byl zahrat do
refluxu na dobu n&kolika hodin, dokud nebyla reakce dokonéena
podle TLC. Sm&s byla potom ochlazena na pokojovou teplotu a
koncentrovadna ve vakuu pro ziskani surového rezidua. Reziduum

i bylo triturovadno etherem a sufeno ve vakuu za vzniku 3a-hydroxy-21-
(pyrid-4-ylthio) -58-pregnan-20-on N-methyl jodidu (70 mg) jako
oranZové pevné latky.

P¥iklad 27
3a—hydroxy—21—(pyrid-4-ylthio)—5a—pregnan-20-on N-methyl jodid

Roztok 30—hydroxy—21—(pyrid—4—y1thio)—SQ-pregnan-ZO—onu (29
mg, 0,068 mmol) a 100 gl methyl jodidu v 5 ml THF byl zahfat do
refluxu. Po 15 minutdch pevnd latka precipitovala a refluxovani

. pokra&ovalo po né&kolik hodin. Sm&s byla potom ochlazena na
pokojovou teplotu a prebytek methyl jodidu byl odstrané&n
evaporaci. Pevnd latka byla potom filtrovdna, promyta chladnym

. THF za vzniku 3a—hydroxy—21-(pyrid-4—y1thio)-Sa-pregnan—zo—on
N-methyl jodidu (26 mg) jako svétle oranZové pevné latky.

Priklad 28

3a—hydroxy—28—propoxy—21—(pyrid-4—ylthio)—Sa-pregnan—zo—on
N-methyl jodid




Roztok 3a-hydroxy-28-propoxy-21-(pyrid-4-ylthio) -5a-pregnan-
20-onu (50 mg, 0,103 mmol) a 130 ul methyl jodidu v 5 ml THF byl
zah¥at do refluxu na dobu nékolika hodin, dokud nebyla reakce
dokondena podle TLC. Smé&€s byla potom ochlazena na pokojovou
teplotu a koncentrovana ve vakuu za vzniku
3a-hydroxy-28-propoxy-21- (pyrid-4-ylthio) -5a-pregnan-20-on
N-methyl jodidu (64 mg) jako svétle Zluté pevné latky.

Podobné byly pfipraveny

3a-hydroxy-38-methyl-21-(4'-trimethylammoniumfenoxy) -50-
pregnan-20-on jodidova sil;

3a-hydroxy-28-propoxy-21-(4'-N,N,N-trimethylammoniumfenoxy) -
5a-pregnan-20-on jodidova sal; a

3a-hydroxy-38-methyl-21-(chinolin-6-yloxy) -5¢-pregnan-20-on
N-methyl jodid.

Priklad 29
38-ethinyl-3a-hydroxy-21-hydroxyethylthio-58-pregnan-20-on

Roztok 21-bromo-3R8-ethinyl-3a-hydroxy-58-pregnan-20-onu (150
mg, 0,356 mmol), 2-merkaptoethanolu (31 ul, 0, 445 mmol)
a triethylaminu (62 pul, 0,445 mmol) v 5 ml THF byl michén p¥i
. pokojové teploté pfes noc. Smés byla rozd&lena mezi EtOAc a vodu.
Organicka vrstva byla promyta sat. ag. NaCl, suSena Na_SO_
. a koncentrovana ve vakuu za vzniku 3R-ethinyl-3a-hydroxy-21-
hydroxyethylthio-58-pregnan-20-onu (141 mg) jako bilé pevné




latky, mp 122 - 126 °C; TLC R: (hexan:aceton 3:1) = 0,11.
Obdobné& byly p¥ipraveny:

3R-ethinyl-3c-hydroxy-21- hydroxypropylthio-58-pregnan-20-on;
TLC R_(hexan:aceton 3:1) = 0,12;

3a-hydroxy-21-hydroxypropylthio-28-propoxy-58-pregnan-20-on;
mp 133 - 136 °C; TLC R_(hexan:aceton 3:1) = 0,175; a

3a-hydroxy-21-hydroxyethylthio-58-pregnan-20-on; mp 150 - 152
o
C.

Priklad 30

3R-ethinyl-3a-hydroxy-21-thiocethanoat-58-pregnan-20-on sodné
sul

Roztok 21-bromo-3R-ethinyl-3a-hydroxy-58-pregnan-20-onu (150
mg, 0,356 mmol), kyseliny merkaptooctové (31 ul, 0, 445 mmol)
a triethylaminu (124 pl, 0,89 mmol) v 5 ml DMF byl michén pfi
pokojové teploté po nékolik hodin. Smés byla rozdélena mezi EtOAc
a vodu. Organickad vrstva byla promyta vodou, sat. ag. NaCl,
suSena Na_SO_ a koncentrovana ve vakuu za vzniku rezidua.
Reziduum bylo rozpuSténo v 5 ml CH_Cl  a byl pridan 1 eq.
bikarbondtu sodného v 1 ml vody. Smés byla michdna po 30 minut
a potom koncentrovana do sucha v silném vakuu za vzniku
3R-ethinyl-3a-hydroxy-21- thioethanoat-58-pregnan-20-on sodné
soli (120 mg) jako bilé pevné latky; Dec. > 120 °C.




Obdobné byly pripraveny:

3B—ethinyl-3a-hydroxy-21-thiopropanoét—SB—pregnan—zo-on sodna

sul;

3B-ethinyl—3a-hydroxy-21—thioethansulfonét-5B—pregnan—zo—on
sodna sul; Dec. > 85 Oc; TLC Re (chloroform:methanol 4:1) = 0,25;

3B-ethinyl—Ba—hydroxy-21-thiopropansulfonét-SB-pregnan-zo-on
sodnd sul; TLC Rg (chloroform:methanol 4:1) = 0,21; a

3a-hydroxy-2B-propoxy—21-thiopropansulfonét—5B-pregnan-zo-on
sodnd sul; TLC R¢ (chloroform:methanol 85:15) = 0,22,

Priklad 31

3B-ethinyl—3a—hydroxy-21-thioethansulfét-SB-pregnan—20-on
trimethylamonna sul

Roztok 3B-ethinyl-3a-hydroxyethylthio-5f~-pregnan-20-onu (140
mg, 0,335 mmol), komplexu oxidu sirového a trimethylaminu (100
mg, 0, 736 mmol) a komplex oxidu sirového a pyridinu (50 mg)

v 4 ml chloroformu byl michdn pfi pokojové teploté pres noc.
Pevna faze byla filtrovana a filtrat byl koncentrovan na maly
objem. Zbytek byl podroben chromatografii na rychlé koloné.
Eluace chloroform:methanol 85:15 vedla k trimethylamonné soli
3p-ethinyl-3a-hydroxy-21-thioethansulfat-5g-pregnan-20-onu
(69 mg) ve formé pevné latky; Dec. > 120 Oc.

Priklad 32




3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-thiopropansulfat-58-pregnan-20-on
sodna sul

Roztok 3B-ethinyl-3a-hydroxypropylthio-58-pregnan-20-onu (50
mg, 0,115 mmol) a komplexu oxidu sirového a trimethylaminu (19 mg,
0,139 mmol) v 0,5 ml pyridinu byl michdn p¥i pokojové teploté
pres noc. Smés byla redéna chloroformem a promyta 2N HCl, sat.
ag. NaCl, suSena Na,SO, a koncentrovana ve vakuu za vzniku
surového rezidua. Reziduum bylo podrobeno chromatografii na
rychlé koloné. Eluce chloroform:methanol 85:15 vedla
k 3B-ethinyl-3a-hydroxy-2l1l-thiopropansulfat-5g-pregnan-20-on
sodné soli (20 mg) ve formé pevné latky; TLC Rg
(chloroform:methanol 85:15) = 0,12.

Podobné byla p¥ipravena 3a-hydroxy-2f-propoxy-21-
sulfonylpropansulfat-5a-pregnan-20-on sodna sul; TLC Rg¢
(chloroform:methanol 85:15) = 0,15.

Priklad 33

3B-ethinyl-3a~hydroxy-21-hydroxypropylsulfinyl-58-
pregnan-20-on

Suspenze 3pB-ethinyl-3a-hydroxy-21-hydroxypropylthio-58-
pregnan-20-onu (90 mg, 0,208 mmol) a jodistanu sodného (%200 mg
v 0,5 ml vody) v methanolu:THF 3:1 byla michdna pri 0 O¢c az
pokojové teploté pres noc. Smés byla koncentrovdna na maly objem
a délena mezi EtOAc a vodu. Organicka vrstva byla promyta sat.
ag. NaCl, suSena Na,S0, a koncentrovana ve vakuu za vzniku
3B-ethinyl-3a-hydroxy-2l1l-hydroxypropylsulfinyl-5g-pregnan-20-
onu (83 mg) ve formé pény; TLC R¢ (hexan:aceton 2:1) = 0,035.




Podobné byla pripravena 3a-hydroxy-2p-propoxy-21-

sulfonylpropansulfonat-5a-pregnan-20-on sodna sul.
Priklad 34

3f-ethinyl-3a-hydroxy-21-hydroxypropylsulfonyl-58-
pregnan-20-on

Roztok 3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-hydroxypropylsulfinyl-
5B-pregnan-20-onu (65 mg, 0,145 mmol), mCPBA 57% - 86% (42 mg)
a lopatky bikarbondtu sodného v 5 ml CH,Cl, byl michan pri 0 Oc
az pokojové teploté pres noc. Smés byla rozdélena mezi CH,Cl,
a vodny bikarbonat sodny. Organicka vrstva byla promyta sat. aqg.
NaCl, suSena Na,50, a koncentrovana ve vakuu do sucha za vzniku
3p-ethinyl-3a-hydroxy-21-hydroxypropylsulfonyl-58-pregnan-20-onu
(66 mg) ve formé bilé pevné latky; TLC R¢ (CH2C12:aceton 1:1) =
0,61.

Podobné byl pripraven 3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl)
-2f-propoxy-5a-pregnan-20-on sodna sul; TLC Re (hexan:aceton 2:1)
= 0,26.

Priklad 35

3a~-hydroxy=-21-(pyrid-3-yl)oxy-58-pregnan-20-on

Do roztoku 3a-hydroxy-21-brom-58-pregnan-20-onu (300 mg, 0,76

mmol) v DMF (5 ml) byl pridan 3-hydroxypyridin (215 mg, 2,27
mmol) a K,CO,5 (313 mg, 2,27 mmol) a ziskana smés byla michana pri




25 O¢ po dobu 0,5 hodiny. Reakéni smés byla potom zavedena na
délici ndlevku obsahujici vodu (30 ml) a smés byla extrahovana
EtOAc (3x35 ml). Kombinované extrakty byly promyty vodou (2x25
ml) a susSeny na Na,SO,. Odstranéni rozpoustédla ve vakuu vedlo ke
vzniku surového produktu, ktery byl purifikovan rychlou
chromatografii na silikagelu za zisku c¢istého 3a-hydroxy-21-
(pyrid-3-yl)oxy-5p-pregnan-20-onu (50 mg); mp 63 - 66 Oc; TLC Re
(MeOH:CH,C1l, 5:95) = 0,15.

Priklad 36
2p-isopropoxy-3a-hydroxy-5a-androstan
a. 2B-isopropoxy-3a-hydroxy-5a-androstan-17-ontosylhydrazon

Do smési 2B-isopropoxy-3a-hydroxy-5a-androstan-17-onu (700 ng,
2,0 mmol) a p-toluensulfonhydrazidu (450 mg, 2,4 mmol) byl pridan
ethanol (2 ml) a ziskand smés byla zah¥ivdna do refluxu po 12
hodin. Potom byla reakéni smés rozpusSténa v CH2C12 (150 ml) a
promyta vodou (4x45 ml). Smés byla suSena na Na,SO, a odstranéni
rozpoudtédla ve vakuu vedlo ke vzniku 2f-isopropoxy-3a-hydroxy-
5a-androstan-17-on tosylhydrazonu (1,113 g), ktery byl pouZit bez
dalsi purifikace pro dalsi krok.

b. 2p-isopropoxy-3a-hydroxy-5a-androstan

Do smési 2p-isopropoxy-3a-hydroxy-5a-androstan-17-on
tosylhydrazonu (300 mg), NaBH;CN (144 mg) a kyseliny
p-toluensulfonové (30 mg) byl p¥idan DMF a sulfolan (1:1, 3 ml)

a ziskand smés byla zahrata na 110 e po dobu 3 hodin. Potom bylo
pfiddno dalSi mnoZstvi NaBH,;CN (144 mg) a kyseliny
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p-toluensulfonové (30 mg) a smés byla zahrivana po dal$i hodinu.
Potom byla priddna voda a smés byla extrahovdna EtOAc (2x45 ml).
Kombinované extrakty byly suSeny na Na,SO,. Surovy produkt, ktery
byl ziskdn odstranénim rozpoustédla, byl purifikovan rychlou
chromatografii na silikagelu za zisku &istého 2B-isopropoxy-3a-
hydroxy-5a-androstanu (37 mg); TLC Re (EtOAc:hexan 1:9) = 0,17.

Priklad 37
3a-hydroxy-58—-19-norandrostan
a. 3a-hydroxy-5p-19-norandrostan-17-on

Do roztoku 5B-19-norandrostan-3,17-dionu (0,76 g, 2,77
mmol) v THF (30 ml) pri -78 0c byl pridan roztok lithium
tri(tert-butoxy)aluminium hydridu. Reakéni smés byla potom
zavedena na délici ndlevku obsahujici roztok NH4C1 (50 ml)
a smés byla extrahovdana EtOAc (3x50 ml). Kombinované extrakty
byly susSeny na Na,SO, a odstranéni rozpoustédla vedlo ke vzniku
surového produktu, ktery byl purifikovan rychlou chromatografii
na silikagelu za zisku c¢istého 3a-~-hydroxy-5p-19-norandrostan-
17-onu (605 mg); mp 159 - 161 Oc; TLC R¢ (hexan:aceton 7:3) =
0,30.

b. 3a-hydroxy-58-19-norandrostan

Do smési 3a-hydroxy-58-19-norandrostan-17-onu (0,59 mg, 2,13
mmol) a p-toluensulfonylhydrazidu (480 mg, 2,6 mmol) byl pridan
ethanol (2 ml) a ziskand smés byla zah¥ivdna do refluxu po dobu 5
hodin. Potom byla reakéni smés rozpusténa v CH2C12k(100 ml)
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a promyta vodou (2x30 ml). Sm&s byla potom suSena na Na_SO_

a odstran&ni rozpoudtddla ve vakuu vedlo ke vzniku surového
produktu (1,0 g). Tento surovy produkt byl smichdn s NaBH_CN

(555 mg) a kyselinou p-toluensulfonovou (68 mg) a sm&si DMF

a sulfolanu (1:1, 10 ml) a ziskand sm&s byla zahfdta na 130 °C po
dobu 2 hodin. Potom bylo p¥idédno dalZi mnoZstvi NaBH CN (200 mg)
a kyseliny p-toluensulfonové (30 mg) a smés byla zah¥ivana po
dalsi hodinu. Potom byla p¥idéna voda (80 ml) a sm&s byla
extrahovdna EtOAc (3x50 ml). Kombinované extrakty byly suSeny na
Na_sO, a surovy produkt, ktery byl ziskdn odstran&nim
rozpoustédla byl purifikovan rychlou chromatografii na 5111ka~
gelu za zisku &istého 3a-hydroxy-58-19- -norandrostanu (217 mg); mp
129 - 132 °C; TLC R_ (EtOAc:hexan 1:9) = 0,30.

Priklad 38
3a-hydroxy-38-ethinyl-58-19-norandrostan
a. 5R-19-norandrostan-3-on

Do roztoku 3a-hydroxy-58-19-norandrostanu (210 mg, 0.8
mmol) v CH_C1_ (25 ml) byl pridan roztok NaOAc (100 mg, 1,2 mmol)
a PCC (520 mg, 2,4 mmol) a ziskand sm&s byla michdna pfi 25 °C po
1 hodinu. Potom byla reakdni sm&s filtrovéna pfes vypli z
Florisilu (15 g) v Buchnerové& ndlevce eluované smisenym
rozpou&t&dlem z etheru a CH,Cl, (1:1, 70 ml). RozpouStédla bylo
odstran&no ve vakuu a takto ziskany surovy produkt byl
purifikovan rychlou chromatografii na sili«hﬁgelu za zisku
¢istého 58-19-norandrostan-3-onu (190 mg); TLC R_ (EtOAc:hexan
5:95) = 0,20.
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b. 3a-hydroxy-3f-ethinyl-5B-19-norandrostan

Do roztoku 1,2-dibromethylenu (410 mg, 2,2 mmol) byl pridan
n-BuLi (2,5 M, 1,8 ml, 4,4 mmol) pri -78 Oc a reakéni smés byla
michdna pri této teploté po dobu 45 minut. Potom byl ke vzniklému
lithnému ¢inidlu po kapkdch pridan roztok 5B-19-norandrostan-3-
onu (190 mg, 0,73 mmol) v THF (10 ml). Potom byla reakéni smés
zavedena na délici nadlevku obsahujici roztok NH,C1 (50 ml)

a produkt byl extrahovdn EtOAc (3x40 ml). Kombinované extrakty
. byly suSeny na Na,S0, a surovy produkt, ktery byl ziskéan
odstranénim rozpoustédla, byl purifikovdn rychlou chromatografii
- na silikagelu za zisku ¢istého 3a-hydroxy-3f-ethinyl-58-19-
norandrostanu (120 mg); mp 152 - 154 Oc; TIC Ry (EtOAc:hexan
1:9) = 0,19.

Priklad 39

3a~-hydroxy-38-(4'-acetylfenyl)ethinyl-58-19-norandrostan

Do smési 3a-hydroxy-3B-ethinyl-5B-19-norandrostanu (120 mg,
0,42 mmol), 4-jodacetofenonu (115 mg, 0,46 mmol),
bis(trifenylfosfin)palladium(II)chloridu (katalytického mnozZstvi)
a jodidu médného byl pridan triethylamin (1,5 ml) a ziskana
smés byla michdna v argonu po 45 minut ve zkumavce potaZené
hlinikovou folii. Potom byl p¥iddn CH,Cl, (5 ml) a reakce byla
michdna po 3 hodiny. RozpousStédlo bylo odstranéno ve vakuu a
zbytek byl purifikovdn rychlou chromatografii na silikagelu
za zisku 3a-hydroxy-38-(4'-acetylfenyl)ethinyl-58-19-~
norandrostanu (37 mg); TLC Re (EtOAc:hexan 15:85) = 0,2.
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Priklad 42
3a-hydroxy-3p-methyl-21-(4'-nitrofenoxy)-5a-pregnan-20-on

Roztok 21-brom-3a-hydroxy-3f-methyl-5a-pregnan-20-onu (250
mg, 0,61 mmol), 4-nitrofenolu (127 mg, 0,912 mmol), triethylaminu
(127 pl, 0,912 mmol) a malého mnozstvi jodidu sodného v 2:1
acetonitril:DMF byl michadn pf#i zahrivani na cca 60 0¢ po dobu 6
hodin. Smés byla potom rozdélena mezi EtOAc a smés 1:1 voda:inas.
: vod. bikarbonit sodny. Organicka vrstva byla promyta 2N HC1,
vodou a sat. aqg. NaCl, suSena Na,S50, a koncentrovana ve vakuu.
Surovy zbytek byl podroben chromatografii na rychlé koloné. Eluce
20% acetonem v hexanu vedla k zisku 3a-hydroxy-3p-methyl-21-(4'-
nitrofenoxy)-5a-pregnan-20-onu (147 mg) jako pevné latky; mp 169
- 172 O¢; TLC R¢ (hexan:aceton 4:1) = 0,35.

Podobné byl pripraven 3a-hydroxy-3f-methyl-21-(chinolin-6-
yloxy)-5a-pregnan-20-on; TLC Rg (hexan:aceton 3:1) = 0,22,

Priklad 43

21-(4'-dimethylaminofenoxy)-3a-hydroxy-3g-methyl-5a-
pregnan-20-on

Roztok 3a-hydroxy-3B-methyl-21-(4'-nitrofenoxy)-5a-pregnan-20

-onu (100 mg, 0,213 mmol), formaldehydu (37% roztok ve vodé, 800
. ml) a 5% Pd/C (30 mg, katalyzator) v ethanolu byl umistén do

) atmosféry tvorené H, pfi 365 kPa (53 psi) na trepacce Parr pres
. noc. Katalyzator byl odfiltrovan EtOAc a filtrat byl promyt
v separa¢ni délici ndlevce vodou a nas. vod. NaCl. Organicka

vrstva byla potom susena Na,SO, a koncentrovdna ve vakuu. Surovy
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zbytke byl podroben chromatografii na rychlé koloné. Eluce

20% acetonem v hexanu vedla k zisku 21-(4'-dimethylaminofenoxy)-
3a-hydroxy-3p-methyl-5a-pregnan-20-onu (64 mg) jako pény; TLC Re
(hexan:aceton 2:1) = 0,55.

Podobné byl pripraven 21-(4'-dimethylaminofenylthio)-3a~-
hydroxy—3B-methoxymethyl-5a—pregnan-20—on; TLC Rg (hexan:aceton
3:1) = 0,35.

Priklad 44

3a—hydroxy-3B-methoxymethyl-Zl-(R)-(4‘-nitrofenylsulfinyl)-
5a-pregnan-20-on;

3a—hydroxy-3B—methoxymethyl-Zl-(S)-(4'-nitrofenylsulfinyl)-
5a-pregnan—-20-on; a

3a-hydroxy-SB-methoxymethyl—Zl-(4'-nitrofenylsulfonyl)-
5a-pregnan-20-on

Roztok 3a-hydroxy—3B-methoxymethyl-Zl-(4'-nitrofenylthio)-
5a-pregnan-20-onu (120 mg, 0,23 mmol), mCPBA 57% - 86% (111 mg)
a NaHCO5 (80 mg, 4 eq.) v CH,Cl, byl michén po dobu 2 hodin pfi
0 °C a teploté mistnosti. Smés byla potom rozdélena mezi CH,Cl,
a ag. NaHCO5. Organicka vrstva byla promyta sat. ag. NacCl, potom
suSena Na,SO, a koncentrovana ve vakuu. Surovy zbytek byl
podroben chromatografii na rychlé koloné. Eluce 40% - 50% EtOAc
v hexanu vedla k zisku 3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-21-(4'-
nitrofenylsulfonyl)-5a-pregnan-20-onu (65 mg) jako pevné latky;
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TLC R_ (hexan:EtOAc 1:1) = 0,38, potom 3a-hydroxy-3%-
methoxymethyl-21~(R)-(4'—nitrofenylsulfiny1)— 50-pregnan-20-onu a
3a—hydroxy-BE—methoxymethyl—21—(S)—(4'—nitrofenylsulfinyl)—
5a-pregnan-20-onu v neidentifikovatelném pofadi.

Podobné& byl p¥praven 21- (4'-fluorofenyl) sulfonyl-3a-hydroxy
-3R-methoxymethyl- 5a-pregnan-20-on.

P¥iklad 45

3d—hydroxy-3B—methoxymethy1—21-(4'-pyrrolidinofenyl)sulfonyl -
5a-pregnan-20-on

Roztok 21—(4'—fluorofenyl)sulfonyl—3a—hydroxy—3B—methoxymethyl—
5a-pregnan-20-onu (100 mg, 0,192 mmol) a pyrrolidinu (21 ul,
0,25 mmol) v 5 ml DMSO byl zah¥at v olejové lazni na 100 °C na
5 hodin a potom byl michdn p¥i pokojové teploté& pfes noc. Potom
byla p¥idédna voda a sm&s byla extrahovana CH_Cl,_. Organicka féaze
byla sufena Na_SO, a koncentrovidna ve vakuu. Reziduum bylo
podrobeno chromatografii na rychlé kolon& za eluace hexan:EtOAc
za zisku uvedené sloudeniny (62 mg) jako Zluté pevné latky.

Priklad 46
3a-hydroxy-21- (4-pyridylmethylen) -58-pregnan-20-on

Roztok ethoxidu sodného, pripraveny ze 300 mg sodiku a 10 ml
ethanolu byl p¥iddn do roztoku 3a-hydroxy-58-pregnan-20-onu (500
mg, 1,57 mmol) a pyridin-4-karboxaldehydu (165 pl, 1,73 mmol) v
10 ml ethanolu p¥es kanylu. Sm&s byla dikladn& michéna pfi
pokojové teplot& po dobu 30 hodin. Pevnd latka byla precipitovéana
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a byla filtrovédna a promyta ethanolem, potom susena ve vakuu,coZ

vedlo ke vzniku uvedené sloudeniny (260 mg).

Priklad 47
3a-hydroxy-21-(4-pyridylmethyl)-58-pregnan-20-on

Roztok 3a-hydroxy-21-(4-pyridylmethylen)-5p-pregnan-20-onu
(100 mg, 0,245 mmol) v 4 ml ethanolu a 4 ml THF obsahujiciho 20
mg 5% Pd/C byl podroben vodikové atmosfére cestou balonu, a
michdn po 5 hodin. Potom byl odfiltrovan katalyzator a roztok byl
koncentrovan ve vakuu. Residuum bylo podrobeno chromatografii na
rychlé koloné za eluce hexan:acetonem za vzniku uvedené
sloudeniny (38 mg) jako pevné latky; TLC Rg (hexan:aceton 2:1) =
0,28.

Priklad 48

20,20—[2',3'-Bis(karboxy)ethylendioxy]-3a-hydroxy-3B-
trifluormethyl-5p-19-norpregnan, didraselna sul

Smés 3a-hydroxy-3f-trifluoromethyl-58-19-norpregnan-20-onu
(1,0 g, 2,68 mmol), dimethyl-L-tartratu (1,0 g, 5,61 mmol),
monohydratu p-toluensulfonové kyseliny (13 mg, 0,068 mmol) a
trimethylorthoformidtu (0,35 ml) v 15 ml toluenu byla zah¥ivana do
refluxu s azeotropnim odstranénim vody. Po 1 hodiné byla reakce
ochlazena na pokojovou teplotu a byl pfiddn pevny NaHCO; (130
mg). Vyslednid smés byla rozdélena mezi nasyceny vodny roztok
NaHCO, a ethylacetat. Vodna vrstva byla separovana a promyta
dvakrat ethylacetatem (2 x 20 ml). Kombinované ethylacetatové
vrstvy byly promyty nasycenym roztokem NaCl, suSeny (Na,SO,)
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a koncentrovany ve vakuu. Residuum bylo podrobeno chromatografii
(17,5% aceton/hexan) za vzniku bilé pény, kterd byla triturovana
hexanem za vzniku dimethyl esteru jako bilé pevné latky. Roztok
diesteru v methanolu (2 ml) a vody (1 ml) byl oSetfen pevnym KOH
(78 mg) . Po michéni pfes noc byla reakce koncentrovdna do sucha

za vzniku uvedené sloudeniny jako svétle Zluté pevné latky.

Priklad 49

Farmakologicka aktivita

Sila a G&innost v GRC misté

In vitro a in vivo experiment&lni data ukazuji, ze p¥irozené
se vyskytujici metabolity progesteronu/deoxykortikosteronu a
jejich derivaty interaguji s vysokou afinitou v novém a
specifickém rozpozndvacim misté& na GRC za usnadnéni vodivosti
iontd chloru p¥es neurondlni membrdny sensitivni na GABA (Gee,
K.W. et al., European Journal of Pharmacology, 136: 419 - 423
(1987); Harrison, N.L. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 241: 346
- 353 (1987)).

odbornikim v oboru je znadmo, Ze modulace vazby (®%S)t -
butylbicyklofosforothionatu ((*°S)TBPS) je m&fenim sily a
G&innosti lé&iva G&inkujiciho na GRC, kde toto 1lé&ivo miZe mit
potencidlni terapeutickou hodnotu v terapii stresu, tzkosti a
zdchvatovych onemocnéni (Squires, R.F., et al., Mol. Pharmacol.,
23: 326; Lawrence, L.J., et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.,
123: 1130 - 1137 (1984); Wood et al., Pharmacol. EXp. Ther., 231:
572 - 576 (1984)). D¥ive bylo provedeno n&kolik pokusi urcit
charakter ovlivn&ni modulace (3®S)TBPS neuroaktivnimi steroidy.




Bylo zji&téno, Ze tyto slouleniny interaguji s novym mistem na
GRC, které se nep¥ekryvad s barbituraty, benzodiazepiny nebo s
jakymkoliv jinym d¥ive znadmym mistem. Krom& toho, tyto slouéeniny
maji vysokou silu a G&innost na GRC, s pfisnymi strukturdlnimi
poZadavky na aktivitu.

Postupy pro provedeni tohoto testu jsou plné popsény v:
(1) Gee, K.W. et al., European Journal of Pharmacology, 136: 419
- 423 (1987); a (2) Gee, et al., Molecular Pharmacology, 30: 218
(1986) .

Mozky od samcu Spraque-Dawley krys byly odebrany ihned po
usmrceni a mozkové kiry byly vyfiznuty na ledé. P_ homogenat byl
pfipraven tak, jak bylo popsano drive (Gee, et al., Molecular
Pharmacology, 30: 218 (1986). Struc¢né, kury byly jemné
homogenizovany v 0,32 M sacharose a potom centrifugovany p¥i 1000
X g po dobu 10 minut. Supernatant byl odebran a centrifugovan pri
9000 x g po dobu 20 minut. Vznikla P, peleta byla suspendovana
jako 10% (pGvodni vlhk& hmotnost/objem) suspense v 50 mM Na/K
fosfatového pufru (pH 7,4) 200 mM NaCl za tvorby homogenétu.

100 mikrolitrové (ml) aliquoty P_ homogendtu (0,5 mg proteinu)
byly inkubovany s 2 nM (3*®S)TBPS (70 - 110 curies/mmol; New
England Nuclear, Boston, MA) za pritomnosti nebo za absence
p¥irozenych steroidl nebo jejich syntetickych derivatu, které
byly testovany. Testované slouleniny byly rozpu$tény v
dimethylsulfoxidu (Baker Chem. Co., Phillipsburg, NJ) a byly
p¥idany do inkubadni smé&si v 5 pl aliquotéch. Inkubadéni smé&s byla
upravena na konelny objem 1 ml s pufrem. Nespecificka vazba byla
definovéna jako vazba za pritomnosti 2 mM TBPS. U&innost a
specificita GABA (Sigma Chem. Co., St. Louis, MO) byla hodnocena
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provedenim vSech testill za pritomnosti GABA plus (+)bicucullin
(Ssigma Chem. Co.). Inkubace provedené pri 25 O¢ po 90 minut
(klidové podminky) byly ukonéeny rychlou filtraci pres filtry ze
skelnych vldken (&. 32, Schleicher and Schuell, Keene, NH).
Radioaktivita navazana na filtry byla kvantifikovdna kapalinovou
scintilaé&ni spektrofotometrii. Kineticka data a krivky
davka-odpovéd pro slouceninu [3SS]TBPS byly analyzovany
nelinedrni regresi za pouziti poc¢itacovych iterativnich postupa
pro ziskani hodnot rychlostnich konstant a ICg (koncentrace
sloudeniny, pri které je polovina maximdlni inhibice bazalni
vazby (35s]TBPS) .

Byly vySetfovany rizné slouceniny pro urdeni jejich potenciialu
jako modulatoru vazby [3SS]TBPS in vitro. Tyto testy byly
provedeny podle vySe uvedenych postupi. Na zdkladé téchto testu
jsme stanovili podminky struktury-aktivity pro jejich specifickou
interakci na GRC a rozsah jejich sily a uG¢innosti. Experimentdlni
data ziskand v tomto testu pro ruzné derivaty
3a-hydroxypregnan-20-onu jsou uvedena v Gee, K.W. et al.,
European Journal of Pharmacology, 136: 419 - 423 (1987) a v U.S.
patentu &. 5232917. Tabulka 1 uddvd méreni ICg, a maximalni
inhibice (Iyay) Pro riuzné sloucdeniny, v&etné p¥ikladi sloucenin
popsanych a ndrokovanych v predklddaném vynalezu. ICgg je
definovana jako koncentrace slouceniny, kterd inhibuje 50%
kontrolni vazby [3SS]TBPS. Ukazuje in vitro silu slouceniny.

Maximalni inhibice ukazuje in vitro uUc¢innost slouceniny.
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Tabulka 1

Sloudenina
3R-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
178-methoxy-19-nor-5%-androstan

3a-hydroxy-28-propoxy-21- (pyrid-4-ylthio)
5a-pregnan-20-on

3a-hydroxy-3R8- (4-hydroxybutinyl) -21- (pyrid-4
-ylthio) -58-pregnan-20-on

3R-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
178-methoxy-58-androstan

3a-hydroxy-21- (pyrid-4-ylthio) -5¢-pregnan-20-on

38- (4-hydroxybutin-1'-yl) -3a-hydroxy-
178%-methoxy-58-androstan

3a-hydroxy-28-isopropoxy-178-methoxy-5a-androstan

38-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-21-pyrid-
4-ylthio-58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-5a-pregnan-20-on

3a-hydroxy-38-methoxymethyl-21- (pyrid-4-ylthio) -
5a-pregnan-20-on

14

15

20

23

26

26

29

37

38

98

100

104

98

105

100

94

95

106
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Sloucdenina
38-ethinyl-3a-hydroxy-21-pyrid-4-ylthio-
5a-pregnan-20-on
3a-hydroxy-21- (pyrid-4-yl)oxy-58-pregnan-20-on

3B~(4'—hydroxybutfn—1'—yl)—3a—hydroxy-
178 -methoxy-5a-androstan

3B8-ethinyl-3¢o-hydroxy-178-methoxy-58-androstan

21-(4'-fluorofenyl) sulfonyl-3a-hydroxy-383-
methoxymethyl -5¢-pregnan-20-on

3B8-ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-583-
19-norandrostan

3a-hydroxy-21- (pyrid-4-ylthio) -58-pregnan-20-on
3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan

3a-hydroxy-178-methoxy-38-methoxymethyl -
S5a-androstan

3a-hydroxy-2R8-propoxy-21-thiopropansulfonéat-
5a-pregnan-20-on sodna sul

3a,21-dihydroxy-5a-pregnan-20-on (5a-THDOC)

45

47

49

49

56

59

62

54

67

76

76

104

101

99

107

74

106

100

101

100
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Slouc¢enina

3a-hydroxy-3p-methyl-21-(chinolin-6-yloxy)-
5a-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21-(3'-pyridyl)oxy-58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21-(pyrid-2-ylthio)-58-pregnan-20-on

3p-ethinyl-3a-hydroxy-21-(3'~hydroxypropylthio)-
58-pregnan-20-on

3a-hydroxy~17g-methoxy-3f-trifluoromethyl-
5-19-norandrostan

3a-hydroxy-17p-methoxy-3f-methyl-5a~androstan

38-(4'-hydroxybutin-1'-yl)=-3a-hydroxy-17p-methoxy-

5B-androstan-4'-hemisukcindt sodna sul

3B=-ethinyl-3a-hydroxy-21-(thiopropansulfat)-
5B-pregnan-20-on sodna sul

3-ethinyl-3a~hydroxy-178-methoxy-5a-androstan

3a-hydroxy-2p-propoxy-21-(pyrid-4-ylthio)-
5a-pregnan-20-on N-methyl jodid

21-(4'-aminofenylthio)-3a-hydroxy-3p-
methoxymethyl-5a-pregnan-20-on

ICg,
(nM)

76

76
20

93

93

97

108

113

122

126

127

Imax
(%)

96

76
66

97

115

97

100

104

106

101

89
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Sloucenina

3a-hydroxy-2f-propoxy—-21-(4'-N,N,N-
trimethylamoniumfenoxy)-5a-pregnan-20-on jodidova

3p-ethenyl-3a-hydroxy-178-methoxy-5a~-androstan

3a-hydroxy-21-(2'-hydroxyethylthio)-
58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-3g-methyl-178-(2-propinyloxy)-
5a-androstan

21-(4'~fluorofenylthio)-3a-hydroxy-38-
methoxymethyl-5a-pregnan-20-on

3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-(2'~hydroxyethylthio)-
58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21-(imidazo-2-ylthio)-58-pregnan-20-on

3a-hydroxy=-21-(4-pyridylmethyl)-58-pregnan-20-on

3a~-hydroxy-21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-on
N-methyl jodid

3p-ethinyl-3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl) 194

-58-pregnan-20-on

ICsqo Imax
(nM) (%)
129 92

sl

133 104
141 71
163 24
176 97
180 103
184 80
187 103
188 100

107
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Slouc¢enina ICSO(nM) Tyax (%)
3a~-hydroxy-38-methoxymethyl-21- 208 101
(4'-pyrrolidinofenyl)sulfonyl-5a-pregnan-20-on

3a-hydroxy-17f-methoxy-3p-trifluormethyl-5a

-androstan 216 103
3a-hydroxy-21-(pyrid-4-ylsulfinyl)-58-pregnan-20-on 235 73
3a-hydroxy-3f-methyl-21-(chinolin-6-yloxy)- 252 102

5a-pregnan-20-on N-methyl jodid

3a-hydroxy-21-(4'-pyridyl)thio~-5B-pregnan-20-on 263 53
N-methyl jodid

3a-hydroxy-21-(3'-pyridyl)oxy-58-pregnan-20-on 292 62
N-oxid
178-[3~(4-acetylfenyl)-2-propinyloxy] 316 95

-3a-hydroxy-3g-methyl-5a-androstan

3B-ethinyl-3a~hydroxy-21-thioethansulfat-58-pregnan 322 101
-20-on trimethylamonnd sul

3a-hydroxy-17g-methoxy-3p-trifluoromethyl- 341 100
5a-androstan

3g-ethinyl-3a~hydroxy-21-thiopropansulfonat- 343 97
5B-pregnan-20-on sodna sul

3g-chloromethyl-3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan 361 98




Sloudenina

IC

50

(nM)

3a—hydroxy-l7ﬁ—methoxy-3B—(2'—propinyl)—Sa-androstan 387

3o-hydroxy-2R-isopropoxy-5a-androstan

3R-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-

19-nor-5R-androstan

3a-hydroxy-5a-androstan

3a-hydroxy-178- (2-hydroxyethoxy) -5a-androstan

3R-ethinyl-3a-hydroxy-21-thioethansulfonat

58-pregnan-20-on sodni sul

456

492

494

534

607

3o-hydroxy-21-kyselina sulfonova-58-pregnan-20-on 732

21-sodnd sul

3R-ethinyl-3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfinyl)- 782

5&Z-pregnan-20-on

3o-hydroxy-58-androstan

3a-hydroxy-28-propoxy-21-sulfonylpropansul fonat-

5a-pregnan-20-on sodnd sul

3R-ethinyl-3a-hydroxy-21-(3'-thiopropionat) -

58-pregnan-20-on sodna sul

815

1023

1025

o\°

101

98

99

99

99

93

62

107

83

101

101




Sloucenina ICgq IMax
(nM) (%)

3a-hydroxy-5a-androstan-17-on 17-ketal 1030 29
Progesteron 5200 100
3B-hydroxy-5a-pregnan-20-on (Allopregnanolon) >10° 33
4-pregnen-118,21 diol-3,20-dion (Corticosteron) >10© 30
17B-estradiol neaktivni 0
cholesterol neaktivni 0

Jak je z tabulky 1 zrejmé, 3a-hydroxy-5a-pregnan-20-on,
3a,21-dihydroxy-5a-pregnan-20-on a slouc¢eniny podle predkladaného
vyndlezu maji nizké ICg,, coZ je koncentrace nezbytna pro
dosaZeni 50% maximalni inhibice vazby [3SS]TBPS, zatimco
sloudeniny jako jsou pohlavni steroidy (R5020, estradiol a
progesteron), glukokortikoidy (kortikosteron) a cholesterol,
které maji vysoké ICg,, jsou v podstaté inaktivni. Proto se
predpoklada, Ze hormondlni steroidy a cholesterol nebudou mit
samy o sobé Zadnou terapeutickou hodnotu pro indikace zde
popsané. Pro odliSeni této jedinecné tridy steroidld od
hormondlnich steroidu jsou tyto nyni nazyvany "neuroaktivnimi
steroidy". Nicméné, pohlavni steroidy jako je progesteron mohou
byt metabolizovany v téle na steroidy podobné 3a-hydroxy-
5a-pregnan-20-onu. Tak muZe byt progesteron povazZovan za
proléc¢ivo "neuroaktivnich steroidua". TBPS data dobre koreluji s
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daty vychytavani 36¢1 iontu potenciovaného ruznymi
3a-hydroxylovanymi steroidy popsanymi v Purdy R.H., et al., J.
Med. Chem. 33: 1572 - 1581 (1990). Tato data také dobre koreluji
s elektrofyziologickymi daty ziskanymi mérenim aktivity steroidl
k potenciaci GABA indukovaného proudu v oocytech, kterym byl
injikovan lidsky GABA receptor, jak to popisuje Hawkinson, J.E.
et al., Mol. Pharmacol. 46: 977 - 985 (1995). Toto ukazuje, Ze
TBPS test je pribliZnym mérenim schopnosti steroidl alostericky
modulovat aktivitu C1~ kandlu.

Sloud¢eniny s omezenou uc¢innosti

ProtoZe u pacienta by méla byt poZadovand terapeuticka
aktivita dosazZitelnd s co nejmensimi neZddoucimi uc¢inky, zahrnuje
také tento vyndlez objev novych agonistd s c¢astec¢nou aktivitou.
(Tabulka 1, slouceniny s I .. < 100%). Pro pacienty, kteri
potfebuji zmirnéni tdzkosti nebo krec¢i, je spavost nezadouci. Pro
pacienty, kteri potrebuji zlepSeni nespavosti, jsou neZadouci
anestetické Gé&inky. U slouc¢enin popsanych jako agonisté
s GAstednou aktivitou se ocCekdvad, Ze budou mit poZadovany ucinek
s minimdlnimi neZddoucimi vedlejsimi Géinky.

Vyhody proti progesteronu

Korelace mezi redukovanymi hladinami progesteronu a symptomy
asociovanymi s PMS, PND a menstruac¢ni epilepsii (Backstrom, T. et
al., Psychosom. Obstet. Gyaecol. 2: 8 - 20 (1983); Dalton, K.
Premenstrual Syndrome and Progesterone Therapy, 2. vydani,
Chicago Yearbook, Chicago (1984)) vedla k pouziti progesteronu k
jejich 1lécbé (Mattson et al., "Medroxyprogesterone Therapy of
catamenial epilepsy", v Advances in epileptology: XVth Epilepsy
International Symposium, Raven Press, New York (1984), str. 279
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- 282, a Dalton, K., Premenstrual Syndrome and Progesterone
Therapy, 2. vydani, Chicago Yearbook, Chicago (1984)). Nicméné,
progesteron neni konsistentné Géinny v 1é&bé vysSe uvedenych
syndromi. Naprfiklad, neexistuji 2Z4adné vztahy davka odpovéd pro
progesteron v terapii PMS (Maddocks, et al., (1986). Tyto
vysledky jsou predpokladatelné ve svétle vysledku nasich in vitro
studii, které ukazuji, Ze progesteron ma velmi malou silu na GRC,
jak je vidét v tabulce 1, ve srovnani s neuroaktivnimi steroidy
popsanymi v tomto vynalezu.

Prinosny uc¢inek progesteronu je pravdépodobné ve vztahu k
variabilni konversi progesteronu na aktivni metabolity
progesteronu, které u¢inkuji na GABA, receptoru. Pouziti
specifickych neuroaktivnich steroidl v 1écbé vyse uvedenych
syndromii je jasné lepSi neZ pouZiti progesteronu na zdkladé vyssi
sily a G¢innosti téchto sloucenin (viz Gee, K.W. et al., European
Journal of Pharmacology, 136: 419 - 423 (1987) a tabulka 1,
vyse).

Zadné hormonalni vedlejsi Uc¢inky

Bylo také ukazano, Ze neuroaktivni steroidy nemaji hormonalini
vedlejsi Uc¢inky diky tomu, Ze nemaji afinitu k receptorum pro
progesteron a jiné hormondlni steroidy (tabulky 2-5).
Presentovand data byla ziskdna provedenim testl podle postupt
d¥ive popsanych pro urdeni G&inku metabolitl progesteronu a
jejich derivata a progestinu R5020 na vazbu [3H]R5020 na receptor
pro progesteron v krysi déloze (Gee et al., Journal of

Pharmacology and Experimental Therapeutics 246: 803 - 812 (1988).

3H-progesteron (0,15 nM) byl inkubovan s cytosolem krysi
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dé&lohy za pritomnosti testované sloudeniny. Byla urdena
specifickd vazba po inkubaci a byla srovnédna s kontrolni inkubaci
bez slouleniny. Data jsou vyjadfena jako procento inhibice vazby.
Pokud se sloulenina vdZa na receptor pro progesteron v vysokou
afinitou, potom je olekdvéna 100% inhibice vazby v testované
koncentraci.

Rizné hormondlni aktivity representativnich neuroaktivnich
steroidd byly dale studovany testovanim jejich potencidlnich
estrogennich, mineralokortikoidnich a glukokortikoidnich aktivit.
Tyto aktivity byly analyzovédny monitorovdnim schopnosti slou&enin
inhibovat vazbu steroidnich hormonti na jejich p¥isludné
hormonalni receptory. Vysledky jsou ukdzdny v tabulkdch 3 - 5.
Jsou vyjadfeny jako procento inhibice vazby 2H-ligandu na
receptory riznych steroidnich hormond pro sloudeniny p¥i 10-° M.
Kontrolni hodnoty jsou representovdny vazbou za absence testované
slouceniny.

V tabulce 4 byly krysy adrenalektomizovany 3 dny p¥ed
usmrcenim. Pro izolovéni mineralkortikoidniho receptoru byly
mozkové cytosolové frakce p¥ipraveny podle Gee et al., Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics 246: 803 - 812 (1988).
LéCiva byla inkubovdna s 3 nM *H-aldosteronu (specifického
ligandu pro mineralkortikoidni receptor) za pfitomnosti
selektivniho typ II agonisty RU28362 (0,5 uM), ktery blokuje
vazbu *H-aldosteronu na tjp II (glukokortikoidnich) receptort.
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Tabulka 2

Inhibice vazby *H-progesteronu na progesteronové receptory

hovézi délohy

*0
-
(R X X3

Kompetitor (10-° M)

% inhibice

R5020

5a-pregnan-3a-0l1-20-on
5¢-pregnan-3a,21-diol-20-on
5a-pregnan-3«a,20-diol
5a-pregnan-3a-ol-3Rf-methyl-20-on
58-pregnan-3a,21-diol-20-on
5a-pregnan-38,20-trimethyl-3«a,20-diol
58-pregnan-3«a, 20a-diol
58-pregnan-3¢-0l-20-on
Sa-pregnan-20-dimethyl-3a, 20-diol

100
14
13

6
4
6
8
0
9
0
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Tabulka 3

Inhibice vazby 3H-aldosteronu na mineralokortikoidni receptory
hippocampu

Kompetitor (1076 M) % inhibice
Aldosteron 95,5
5a-pregnan-3a,21-diol-20-on 76,7
58-pregnan-3a,21-diol-20-on 13,8
5a-pregnan-3a,0l1-20-on 0

58-pregnan-3a,01-20-on
5a-pregnan-3a,20a-diol
58-pregnan-3a,20a-diol
5a-pregnan-3a,20-diol-20-dimethyl
5a-pregnan-3a-ol-3f-methyl-20-on

O W O O O o

5a-pregnan-3f8,20-trimethyl-3a,20-diol

Pro tabulku 4 byly frakce mozkového cytosolu pripraveny Jjako
pro tabulku 3 a slouceniny byly inkubovany s 3 nM
3H-dexamethasonu (specificky ligand pro glukokortikoidni
receptor).
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Tabulka 4

Inhibice vazby *H-dexamethasonu na glukokortikoidni receptory

Kompetitor (107° M) % inhibice
Dexamethason 100
5q-pregnan-3a,21-diol-20-on 29,5
58-pregnan-3a,21-diol-20-on 8,2
50¢-pregnan-3¢,01-20-on 8,7
5R-pregnan-3a,01-20-on 5,9
5q-pregnan-3a, 20a-diol 2,6
58-pregnan-3a, 20a¢-diol 1,4
Sa—pregnan—zo—dimethyl-3a,20-diol 2,6
5a-pregnan-3d,ol~3ﬁ-methy1-20—on 0,6

Tabulka 5 ukazuje inhibici vazby *H-estradiolu (specifického
ligandu pro estrogenni receptor) na cytosol hovézi d&lohy, ktery
byl p¥ipraven podle (Gee et al., Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics 246: 803 - 812 (1988)). *H-estradiol
(0,15 nM) byl inkubovén s cytosolem za p¥itomnosti slouleniny.




88 .: '-o: ee eeae ... s

Tabulka 5

Inhibice vazby *H-estradiolu na estrogenové receptory hovézi
délohy

Kompetitor (107° M) % inhibice

17R-estradiol 100
S5aq-pregnan-3¢-o0l-20-on
5a-pregnan-3a,21-diol-20-on
50-pregnan-3a,20-diol
5a-pregnan—3a—ol—BB—methyl—zo—on
58-pregnan-3a,21-diol-20-on
5a—pregnan-3ﬁ,20-trimethyl—3a,20-diol
58-pregnan-3a,20a-diol
5&-pregnan-3a-0l-20-on

o O o O O o o h o

5a—pregnan—20~dimethyl-3a,20—diol

V¢sledky t&chto pokusl jasné ukazuji, %e neuroaktivni steroidy
nemaji silnou afinitu k jakémukoliv z vy%e uvedenych steroidnich
receptorti. Tak nemohou mit hormondlni vedlejgi Gdinky, které
mohou byt asociovdny s vazbou na takové steroidni receptory.
Neuroaktivni steroid, 3a-hydroxy-38-methyl-5a-pregnan-20-on, byl
dile testovan in vivo a také nebyla zjiSt&na Zadna hormondlni
aktivita, pokud byl podan zvifatim in vivo.

Antikonvulsivni aktivita

Byly také provedeny pokusy pro uréeni fyziologického vyznamu
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interakci neuroaktivnich steroidd a GABA receptoru hodnocenim
schopnosti sloudenin podle pfedklddaného vyndlezu zabranit
metrazolem indukovanym kfedim u my$i. MyS8im byla injikovana razna
divka testované slouleniny podle p¥edklddaného vyndlezu, 10 minut
p¥ed injekci metrazolu. Doba nastupu myoklonu (pfitomnosti
klonické aktivity p¥ednich konéetin) indukované metrazolem byla
urdena pozorovanim kaZdé mySi po dobu 30 minut. U kontrolnich
my$i indukoval metrazol (85 mg/kg) k¥ele u 95% zvifat. Schopnost
n&kolika slouenin podle predkl&daného vynalezu ochrénit mysi
pred kf¥elemi je ukédzédna v tabulce 6.

Tabulka 6

Antimetrazolovad aktivita u mySi

Sloucenina Zpusob Vehikulum Davka %chrénén?ch

3R-(4'-acetylfenyl)ethinyl- IP 50%hpbcd 10 25
3a-hydroxy-178-methoxy-
58-androstan

3R8-(4'-acetylfenyl)ethinyl- IP 50%hpbcd 10 31
3a-hydroxy-178-methoxy-
58-19-norandrostan

3a-hydroxy-38-(4"'- IP 50%hpbcd 10 50
hydroxybutin-1'-yl) -
17a-methoxy-58-androstan

3a-hydroxy-38-(4"'- Ip 50%hpbcd 10 75
hydroxybutin-1'-yl) -
178-methoxy-58-androstan
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Sloulenina Zpisob Vehikulum Davka %phrénénych
3a-hydroxy-38-(2'-propinyl) - IP 50%hpbcd 10 12,5
178-methoxy-5a-androstan
3R-chloromethyl-3a-hydroxy- IP 50%hpbcd 10 12,5
178-methoxy-5a-androstan
3R-methoxymethyl-3a-hydroxy- IP 50%hpbcd 10 87,5
178-methoxy-5a-androstan
3a-hydroxy-3R8-ethenyl- Ip 50%hpbcd 10 87,5
178-methoxy-5a-androstan
3a-hydroxy-38-ethinyl- IP 50%hpbcd 10 62,5
178-methoxy-5a-androstan
3a-hydroxy-38-trifluoromethyl IP 50%hpbcd 10 37,5
178-methoxy-58-androstan
3a-hydroxy-3R8-ethinyl- IP 50%hpbcd 10 50
178-methoxy-58-androstan
3a—hydroxy-33—(4'—hydroxybutfn IP voda 10 75
-1-yl) -17R-methoxy-58-androstan
4'-hemisukcinit sodnd sl
3a-hydroxy-21- (pyrid-4- Ip 50%hpbcd 10 62,5

ylthio) -5a-pregnan-20-on
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Slouclenina Zpisob Vehikulum Davka % chréanénych

3a-hydroxy-21- (pyrid-4- IP 50%hpbcd 10 75
ylthio) -58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21- (pyrid-2- IP 50%hpbcd 20 12,5
ylthio) -58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21- (imidazo-2- IP 50%hpbcd 10 6,25
ylthio) -58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21- (pyrid-4- IpP 50%hpbcd 10 25
ylsulfinyl) -58-pregnan-20-on

3R8-ethinyl-3a-hydroxy-21- IP 50%hpbcd 10 0
thioethansulfondt-58-pregnan-20-on
sodné sul

3a-hydroxy-35- (4- IP 50%hpbcd 10 50
hydroxybutinyl) -21- (pyrid-4-
ylthio) -58-pregnan-20-on

3a-hydroxy-21-(2'- Ip 50%hpbcd 10 12,5
hydroxyethylthio) -58-pregnan

-20-on

3a-hydroxy-38- (3'-methylbut- IP 50%hpbcd 10 87,5

3'-en-1'-inyl)-178-methoxy-
58-androstan
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Slouc¢enina Zpusob Vehikulum Davka % chranénych
20,20-[2"',3'-bis(karboxy) PO 10%hpbcd 10 25

ethylendioxy]-3a-hydroxy-
3B-trifluoromethyl-58-19-
norpregnan dvojdraselnd sl

Dale byla demonstrovana schopnost syntetickych neuroaktivnich
steroidl chréanit zvirata pred jinymi chemickymi konvulsivy pro
nékolik slouc¢enin podle predkladaného vynalezu. Antikonvulsivni
testy jsou stejné jako byl popsan vysSe. Byla vyuZita nasledujici
chemicka konvulsiva: metrazol (85 mg/kg), sucullin (2,7 mg/kg),
pikrotoxin (3,15 mg/kg), strychnin (1,25 mg/kg) nebo vehikulum
(0,9% salinicky roztok). Ihned po injekci konvulsiva nebo
vehikula byly mysSi pozorovany po dobu 30 - 45 minut. Byl
zaznamenavan pocet zvirat s tonickymi a/nebo klonickymi kfedemi.
V maximdlnim elektrosSokovém testu byl aplikovan 50 mA proud pri
60 Hz pres cornedalni elektrody po dobu 200 ms pro indukci
tonickych zachvati. Schopnost slou¢eniny zrusit tonickou slozZku
byla definovana jako cil. Obecnd schopnost deprese CNS byla
urcena testem rotacéni tycky 10 minut po injekci slouéeniny, kdy
byl uréovan pocet mysi zlistdvajicich na rotujici tyéce (6 min~1)
po dobu jedné minuty v jednom ze t¥i pokusi. EDg, (davka, pri
které se vyskytuje polovina maximdlniho d&inku) byla urdéena pro
kazde vySetreni a je presentovdna v tabulce 7. Vysledky ukazuji,
Zeneuroaktivnisteroidy, ve srovnani s jinymi klinicky
pouzZitelnymi antikonvulsivy, jsou vysoce G&inné s profilem
podobnym profilu BZ clonazepamu. Tato pozorovani ukazuji
terapeutickou pouzZitelnost téchto sloudenin jako modulatort mozkové
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excitability, co% je v souladu s jejich vysoce afinitni interakci

s GRC in vitro.

Tabulka 7 - antikonvulsivni aktivita u my8i

ED_, (mg/kg)

Sloudenina RR MES PTZ BIC TBPS STR

3a-hydroxy-38-methyl- 33,4 29,7 4,3 4,6 11.7 >40

5¢-pregnan-20-on ‘*’
3a-hydroxy-178-methoxy- - 87,5 87,5 - - -
58-androstan

3R8-methoxymethyl-3a-hydroxy- - 18,7 87,5 - - -
178-methoxy-5a-androstan

3a-hydroxy-38-ethinyl- - 31,2® 50° - - -
17R-methoxy-58-androstan

3R-(4'-acetylfenyl)ethinyl- - 25 12,5° - - -
3a-hydroxy-178-methoxy-19-nor-
58-androstan

Clonazepam® 0,184 111 0,025 0,0046 205 >300
Fenobarbital< 69 22 13 38 ND 95
Fenytoin® 65 10 NP NP ND -

Valproat< 514 272 154 360 ND 293
Progabide® -- 75 30 30 ND 75
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Zkratky jsou: RR (Rotorod); MES (maximdlni elektrosok); PTZ
(metrazol); BIC (bicucullin); PICRO (picrotoxin); STR
(strychnin); NP (2adnd ochrana).

(a) redéno v 50% hydroxypropyl-p-cyklodextrinu ve vodé. Zpusob
podani pro steroidy a konvulsiva byl i.p., resp. s.c.

b g chranénych, 20 mg/kg, i.p., 10 min., v 50% hpbcd

€ % chranénych, 10 mg/kg, i.p., 10 min., v 50% hpbcd

d antikonvulsivni data jsou z Swinyard and Woodhead, General
principles: experimental detection, quantification and evaluation
of anticonvulsants, v Antiepileptic Drugs, D.M. Woodbury, ed. J.K.
Penry, and C.E. Pippenger, str. 111 (Raven Press, New York),

1982.

€ Chemické konvulsivum bylo podavano ve studiich s pragabidem
i.v., vSechna data jsou z Worms et al., Gamma-aminobutyric acid
(GABA) receptor stimulation. I. Neuropharmacological profiles of
progabide (SL 76002) a SL 75102, with emphasis on their
anticonvulsant spectra, Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics 220: 660 - 671 (1982).

Anxiolytické ucéinky

Nasledujici pokusy ukazuji, Ze slouCeniny podle predkliadaného
vyndlezu jsou G¢innd anxiolytika u dvou zvirecich modelll lidské
uzkosti, které méri behaviordlni Gc¢inky anxiolytickych slouéenin.
Data dalsich slouc¢enin podle predkladaného vyndalezu v téchto
mérenich jsou presentovana v tabulkach 8 a 9. Dva zvifeci modely
pouzité pro méreni behaviordlnich d¢inkd anxiolytickych sloudenin
jsou elevovany plus-labyrintovy test a Geller-Seifertuv
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konfliktni test.
Elevovany plus labyrintovy test

Teoreticky zaklad pro elevovany plus labyrintovy test je
podobny jako pro test st¥idani svétla a tmy. Jak je to drive
popsano ve Pellow et al., J. Neurosci. Meth. 14: 149 - 167
(1985)), pristroj elevovaného plus-labyrintu je projektovan tak,
aby vyuzil prirozenou aversi mysi k otevfenému prostoru. Pristroj
se sklada ze dvou otevrenych ramének a ze dvou uzavrenych
ramének. Elevovany plus-labyrintovy test umozZnuje dvé méreni
Uzkosti, poc¢tu vstupl do otevrenych ramen a dobu stravenou v
otevrenych ramenech, oboji vyjadreno jako procento celkového
poctu vstupi a doby stravené v jednom nebo ve druhém otevreném
nebo uzavreném rameni.

Samci N.I.H. Swiss-Webster mys$i (Harlan, Indianapolis, IN) o
hmotnosti 15 aZz 20 g byli umisténi v pod¢tu 4 na box
v polyethylenovych boxech s pilinovou vystylkou. Prostredi
v komirce bylo kontrolovano (22 Oc) s 12 hodinovym cyklem
svétlo/stin (0600 - 1800 hodin). Potrava a voda byly dostupné ad
libitum, s vyjimkou testovani. Pokusy byly provedeny od 0700
- 1500 hodin a skupiny byly vyvaZeny z hlediska u¢inku denni
doby. MysSim bylo podadno lé¢ivo nebo vehikulum pouze jedenkrat.

PouzZita metoda byla drive popsdna (Lister, Psychopharmacol.
92: 180 - 185 (1987)). Aparat obsahoval dvé otevfend ramena
kolmd ke dvéma uzavrfenym ramenum vyvysSenym oproti podloZce o 50.
Kazdé rameno bylo 50 cm dlouhé a stény uzavrenych ramen byly 40
cm vysoké. Labyrint byl kompletné vyroben z cerného plexiskla.
Zhavé 200 W Zarovky byly umistény nad kaZdym otevienym ramenem
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pro vytvoreni silného kontrastu mezi otevifenym ramenem a
uzavrenym ramenem.

10 minut po injekci byly N.I.H. Swiss-Webster mys$i umistény do
centra plus labyrintu éelem k otevrenému rameni. Béhem 5 minutové
testovaci periody byl méren pocet vstupl do otevienych ramen a do
uzavrenych ramen a doba strdvend v otevfenych ramenech a v
uzavienych ramenech. Pro zméreni zavisle proménné musely byt v
rameni vSechny ¢&tyri tlapky. Proto neni zapodétena doba stravena
v centru labyrintu, takZe celkovy ¢as straveny v otevienych
ramenech a v uzavrenych ramenech nemusi byt roven 5 minutém.

Tabulka 8 ukazuje shrnuti anxiolytickych aktivit sloucenin
podle predkladaného vyndlezu za pouZiti elevovaného plus
labyrintu za stejnych podminek, jako jsou popsany vyse.

Tabulka 8
Slouc¢enina Zpusob Vehikulum Davka Plus lab.
mg/kg % kontrol*
3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl- 1IP 50%hpbcd 10 129

3a-hydroxy-17p-methoxy-
5B-androstan

3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl- 1IP 50%hpbcd 10 156
‘3a~hydroxy-17p-methoxy-
5B8-19-norandrostan
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Sloudenina Zpusob Vehikulum Davka Plus lab.
mg/kg % kontrol™
3a-hydroxy-38-(4'- Ip 50%hpbcd 10 158
hydroxybutin-1'-yl) -
178-methoxy-5a-androstan
3a-hydroxy-3R8-ethinyl- 1P 50%hpbcd 10 158
178-methoxy-58-19-norandrostan
3a-hydroxy- IP 50%hpbcd 10 115
178 -methoxy-58-androstan
38-ethinyl-3a-hydroxy- IP 50%hpbcd 10 129
178-methoxy-5a-androstan
3B-methoxymethyl-3a-hydroxy- IP 50%hpbcd 10 130
178-methoxy-5a-androstan
3a-hydroxy-38-ethenyl- Ip 50%hpbcd 10 127
178-methoxy-5a-androstan
3a-hydroxy-38-trifluoromethyl- IP  50%hpbcd 10 115
178-methoxy-58-androstan
3a-hydroxy-38-trifluoromethyl- IP 50%hpbcd 10 107
178-methoxy-58-19-norandrostan
3a-hydroxy-38-ethinyl- Ip 50%hpbcd 10 123

178-methoxy-58-androstan
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Slouenina Zpisob Vehikulum Davka Plus lab.
mg/kg % kontrol™

3a-hydroxy-21- (pyrid-4- IP 50%hpbcd 10 148
ylthio) -5a-pregnan-20-on
3o-hydroxy-21- (pyrid-4- Ip 50%hpbcd 10 151
ylthio) -58-pregnan-20-on
3¢-hydroxy-21- (pyrid-2- IP 50%hpbcd 20 187
ylthio) -58-pregnan-20-on
3a-hydroxy-21- (imidazo-2- Ip 50%hpbcd 10 166
ylthio) -58-pregnan-20-on
3a-hydroxy-21- (pyrid-4- 1P 50%hpbcd 10 171
ylsulfinyl) -58-pregnan-20-on
3R-ethinyl-3a-hydroxy-21- IP 50%hpbcd 10 127
thioethansulfonat-58-pregnan-20-on
sodna sul
3a-hydroxy-38- (4' -hydroxybutin- PO  voda 10 309

1-yl)-178-methoxy-58-androstan

4'-hemisukcindt sodna sul

* procento doby stravené v otevrenych ramenech u kontrol
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B. Geller-Seifteruv konfliktni test

Tento zvireci model lidské Uzkosti vyuZiva podminéného stavu
konfliktu u krys pro objasnéni anxiolytickych vlastnosti 1éé&iv.
Krysy provadéji stlaceni tyc¢ky pro pozitivni odménu podle dvou
protokoli chovani (Geller and Seifter, Psychopharmacologia 1:
482 - 492 (1960)). Prvni obsahuje stlac¢eni tycky ruznym stupném
bez trestu. Druhou sloZkou je protokol s fixnim pomérem stladeni

tycky, coz vede k pozitivni odméné a trestu. SloZka trestu
. produkuje u zvirete stav konfliktu. SloZka bez trestu umoZiiuje
pozorovani jakychkoliv odpovéd potladujicich Géinku, které mohou
. léky mit. Anxiolytickd odpovéd bude zvySovat odpovédi s trestenm
bez ovlivnéni odpovédi bez trestu.

Pro konfliktni pokusy byli pouZiti samci albinu krys
Sprague-Dawley (Charles River Labs, Wilmington, MA) o hmotnosti
250 - 300 g a byli udrZovani na restriktivni dieté z krmnych
pelet Purina Lab Chow s vodou dostupnou po celou dobu pro udrzZeni
télesné hmotnosti na 85% hmotnosti mladych dospélych jedincu
krmenych bez omezeni. Krysy byly umistény jednotlivé za 12
hodinového cyklu svétlo stin se svétlem od 0700 do 1900.

Anti-anxietni (bez trestu) a odpovéd potladujici G&inky
sloucenin podle predkladaného vyndlezu byly méfeny u krys
konfliktnim testem podle Gellera a Seiftera. V tomto
63-minutovém testu provadély hladové krysy odpovéd stlacenim
packy pro ziskani odmény ve formé sladkého mléka. Protokol odmény
se sklddd ze sloZky s trestem a bez trestu, cozZ se stridd asi
kazdych 15 minut. Krysy byly trénovdny v testovacich komiurkach
(Coulbourn instruments) s packou umisténou na jedné sténé, malym
kapatkem, které davalo 0,1 ml mléka jako odménu (1 ¢ast Eaglova
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kondensovaného mléka:2 c¢asti vody), a kovovym mriZovanym patrem,
kterym byl podavan trest Sokem do tlapky. Pro programovani

a zaznam byl pouZit minipoc¢ita¢ DEC PDP 11/73 se systémem SKED
(state Systems).

Krysy byly nejprve nauceny odpovidat na kontinudlni protokol
odmériovani a rychle postupovaly na 30 s, l1-min. a 2 min protokoly
s variabilnim intervalem (VI). V protokolu kontinudlniho
odmériovani dostaly krysy mlécénou odménu po kaZzdém zmacknuti
packy; v VI protokolech byla odména dostupnd v méné &astych a
variabilnich intervalech, nakonec prumérné jednou za kazdé 2
minuty. Do zdkladniho protokolu VI bez trestu pak byly zavedeny
¢tyri 3-minutové "konfliktni" periody; prvni za¢ala 3 minuty po
zahdjeni VI a dalsSi byly alternovany mezi 12-min periodami VI
odpovidani. Béhem konfliktnich period, které byly signalizovany
presentaci svétla a zvuku, byl znovu proveden protokol kontinudlni
odmény a kazdé zmacknuti packy dodalo jak mléénou odménu, tak
kratky (0,25 ms) trest Sokem do tlapky. Intensita $oku byla
nejprve 0,2 mA a byla denné zvysSovdna o 0,02 mA pro stupriované
potlac¢eni zmacknuti packy na 5 nebo méné odpovédi na konfliktni
periodu. Tento tréning trval 4 - 6 tydnl, po kterych byl
pozorovan stabilné nizky stupeni odpovédi béhem konfliktni periody
a stabilné vysoky stupen odpovédi béhem period bez trestu. Lékenm
indukované zvyseni stupné odpovédi s trestem bylo vzato jako
index antianxietni aktivity, zatimco sniZeni stupné odpovédi bez

trestu bylo vzato jako index deprese odpovédi nebo sedace.

Tabulka 9 ukazuje souhrn anxiolytickych aktivit sloucdenin
podle predkladaného vyndlezu v Geller-Seifterové testu za
experimentdlnich podminek popsanych vyse. U zbyvajicich slouéenin
podle predkladaného vyndlezu se ocekdva, Ze produkuji podobné
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zvySeni stupné odpovédi s trestem v Geller-Seifterové testu a

oCekava se, Za maji anxiolytickou aktivitu.

Tabulka 9. Anxiolytickd aktivita v Geller-Seifterové testu u

krys
Sloulenina Zpisob Vehikulum Déavka Geller/
mg/kg Seifter
$kontrol
3a-hydroxy-38-methoxymethyl- IP 50%hpbcd 10 958
5¢-pregnan-20-on
1lo-N,N-dimethylamino- IP citrat 20 145
3a-hydroxy-3R8-trifluoromethyl-
58-pregnan-20-on
S- (3o-hydroxy-38-methoxymethyl - PO voda 32 4487,5
5a-pregnan-20-on-21-yl)
thiosulfat sodny
3a-hydroxy-38-ethoxymethyl - IP 50%hpbcd 40 3743
S5a-pregnan-20-on
Prolédiva
Antikonvulsivni aktivita proléé&iva (3a-igobutyryl esteru)

zakladni slouleniny 3a-hydroxy-178-methoxy-5¢-androstanu je
ukézéna na obrézku 1.
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Procento ochrany timto prolécivem 3a-hydroxy-178-methoxy-
5a-androstanu pred metrazolem indukovanymi z&chvaty bylo dano do
grafu proti dobé€ po poddni sloulenin (obr. 1). Timto je minéno,
Ze tato sloudenina je pouZita jako experimentdlni p¥iklad pro

ilustraci pouzitelnosti prolédiv.

Oproti benzodiazepinim mohou neuroaktivni steroidy také
produkovat anestesii. O jejich schopnosti indukovat anestesii se
soudi, Ze je zplsobena jejich schopnosti otvirat chloridovy
iontovy kandl za absence GABA, coZ je vlastnost, kterou
benzodiazepiny nemaji. Proto, neurosteroidy mohou G&inkovat p¥imo
za absence GABA na receptoru a také "neprimo" za p¥itomnosti
GABA. Tento "neprimy" Glinek je nazyvan "modulovdnim" receptoru.
Lambert et al., Trends Pharmacology Science 8: 224 - 227 (1987).

Sloueniny podle a pouZité v predkldadaném vyndlezu mohou byt
také pouZity pro anestetické indikace ve vysokych d&vkach.
Nicméné, preferovany zpUsob poddni pro indukci anestesie je
intravenosni (iv) podadni. U zvi¥at jsou anestetické vlastnosti
1éku mé&feny schopnosti léku produkovat ztritu vzp¥imovaciho
reflexu. Ztrata vzprimovaciho reflexu je definovédna jako
neschopnost zvirete samo se vzp¥imit b&hem 30 sekund po umist&ni
na hebet . My8im bylo podédno 1lé&ivo i.v. do lateralni ocasni
vény. Po podani byly my3i umist&ny na hvbet a byly pozorovany na
ztradtu vzprimovaciho reflexu. Ilustrativni vysledky jsou
presentovany v tabulce 10.




Tabulka 10. Anestetickd aktivita u mySi

Sloudenina Zpisob Vehikulum D&avka Ztrata
mg/kg vzp¥imo-

vaciho
reflexu %

3a-hydroxy-178-methoxy-38- (3'- iv 50%hpbcd 10 100

methyl-but-3'-en-1'-inyl) -58-

androstan

3R-ethinyl-3a-hydroxy- iv 50%hpbcd 10 50

178-methoxy-58-androstan

3R-ethinyl-3a-hydroxy- iv 50%hpbcd 10 100

178-methoxy-58-19-nor-androstan

3a-hydroxy-178-methoxy- iv 10%hpbcd 10 50

3B8-methoxymethyl-5¢-androstan

3a-hydroxy-178-methoxy-38- iv 50%hpbcd 10 62,5

trifluoromethyl-58-19-nor-androstan

3a-hydroxy-178-methoxy- 38- iv 10%hpbcd 20 37,5

trifluoromethyl-58-androstan

3a-hydroxy-5a-pregnan-11,20-dion iv 50%hpbcd 10 37,5

(Alphaxalon)




Je predpokladano, zZe prolédiva s podobnymi modifikacemi,jako

jsou popsany vySe, sloufenin podle a pouZitych v predkladaném
vynédlezu, budou mit aktivitu jako proléciva.

Po Gplném popisu vynalezu je odbornikim v oboru jasné, Ze
totéZ miZe byt provedeno v Sirokém rozsahu ekvivalentnich
podminek, formulaci a jinych parametri bez ovlivnéni rozsahu
vyndlezu nebo jakéhokoliv jeho provedeni. VSechny patenty a
publikace zde uvedené jsou zde uvedeny jako odkaz ve své
Uplnosti.
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PATENTOVE NAROKY

pdeccelo

1. Slouéenina”§;orce I

(I)

nebo jeji fyziologicky pfijatelny 3-ester;
kde

R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, amino,
thio, sulfinyl, sulfonyl, halogen, nizsi alkoxy, alkyl,
substituovany alkyl, alkenyl, alkinyl nebo substituovany alkinyl;

Ry Je Jjeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl,
alkenyl, alkinyl, haloalkyl, dihaloalkyl, trihaloalkyl, poptipadé
substituovany aralkinyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, kyano,
kyanoalkyl, thiokyanoalkyl, azidoalkyl, popripadé substituovany
arylalkyl, arylalkenyl, popripadé substituovany aryl, popr¥ipadé
substituovany aralkylalkinyl, alkanoyloxyalkinyl, popripadée
substituovany heteroaryloxyalkinyl, oxoalkinyl nebo jeho ketal,
kyanoalkinyl, popfipadé substituovany heteroarylalkinyl,
hydroxyalkinyl, alkoxyalkinyl, aminoalkinyl, acylaminoalkinyl,
merkaptoalkinyl, hemiester hydroxyalkinyl dikyseliny nebo jeho
sul nebo alkinyloxyalkinyl;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, hydroxy,



alkoxy, alkanoyloxy, karbalkoxy, keto skupinu nebo amino skupinu;

R; Je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, aminokarbonyl, monoalkylamino-
karbonyl, dialkylaminokarbonyl, sulfinyl, sulfonyl, thio,
sulfonamido, alkinyloxy, popripadé substituovanou aryloxy,
popripadé substituovanou arylalkoxy, popripadé substituovany
1,3-dioxolan-4-on acetylové skupiny, popripadé substituovany
1,3-dioxan-4-on acetyl skupiny, popripadé substituovany
1,3-oxathiolan-5-on acetyl skupiny, popripadé substituovany
1,3-oxathioan-5-on acetyl skupiny, -0-C(O)-NR'R", -C(0)-CH,-Y-G,
-C(O)-CHz-O—D, -C(O)-CHZ-O-E, -C(O)—CHZ-Z-G, -C(O)—CHZ—Y‘—Z—G
nebo -C(O)-CHZ—Y'-Z-A, kde

R' a R" nezavisle representuji vodik nebo popripadé
substituovany alkyl, nebo spolu s dusikem, na ktery jsou
pripojeny, tvofi 3- 6-&lenny heterocyklicky kruh;

Y je jeden substituent ze skupiny zahrnujici S, SO nebo 50,;

¥'je jeden substituent ze skupiny zahrnujici 0, S, SO nebo
8027

Z je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl
nebo alkinyl;

G je jeden substituent ze skupiny zahrnujici C-vazany
heteroaryl, popripadé substituovany aryl, kvarterni amonnou sul
dusik obsahujici heteroarylové skupiny nebo kvarterni sul
amino substituované arylové skupiny;



D je C-vazany heteroaryl nebo kvarterni amonnd sul dusik
obsahujici heteroarylové skupiny:

E je popripadé substituovany aryl nebo kvarterni amonna sil
amino substituované arylové skupiny;

A je jeden substituent ze skupiny zahrnujici amino, amido,
kyano, thiokyano, azido, nitro, hydroxy, halo, karboxyl, alkoxy,
alkoxykarbonyl, alkanoyloxy, vodik, sulfat, thiosulfat, sulfonat,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl nebo merkapto;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo nizZsi
alkyl;

Ry je vodik, nebo pokud je pritomna dvojnd vazba mezi C4 a
C5 steroidniho kruhového systemu, pak Rg neni pritomen;

Rg je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkanoyl,
aminokarbonyl nebo alkoxykarbonyl:;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
hydroxy, alkoxy, alkanoyloxy nebo karbalkoxy:

Rg je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo
halogen;

Ry je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
alkyl, alkoxy, arylalkoxy nebo amino;

Ryo Je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
alkyl, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, alkanoyloxy, karbalkoxyl,



kyano, thiokyano nebo merkapto; a

ted¢kované linie ukazuji, Ze muZe byt pritomna jednoduchd nebo
dvojna vazba;

s podminkou, Ze:

kdyZ R4 je C1-3 alkoxy nebo C,_¢ alkenyloxy a R je vodik nebo
a-methyl, pak R, je jiny neZ vodik; nebo

kdyZ Ry je Cy_4 alkoxy(C,_,)alkoxy, pak R; je jiny neZ vodik
nebo l-propinyl; nebo

kdyZ Ry je vodik a R, je vodik, hydroxy, keto skupina nebo
aminoskupina, pak R, neni vodik, akyl nebo kyanoalkyl; nebo

kdyZ R, je aminokarbonyl, monoalkylaminokarbonyl,
dialkylaminokarbonyl, pak R, neni vodik nebo alkyl; nebo

kdyZ Ry je -C(0)-CH,-Y-G, a G je C-vdzany heteroaryl nebo
popfipadé substituovany aryl, pak R, je jiny neZ vodik nebo
alkyl; nebo

kdyZ Ry je -C(0O)-CH,-0-E a E je popripadé substituovany aryl,
pak Ry je jiny neZ vodik; nebo

kdyZ Ry je -C(0)-CH,-Y'~-2-G a Y' je O a G je aryl, pak R; je
jiny nez vodik; nebo

kdyZ Ry je -C(0)-CH,-¥'-2-G a Y'je S, SO, nebo SO, a G je
aryl, pak Ry je jiny neZ vodik nebo alkyl; nebo



kdyz R3 je -C(O)—CHZ-Z-G, pak Ry je jiny neZ vodik; nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-Y'-Z-A a Y' je O a A je vodik, halo,
karboxyl, alkoxykarbonyl, alkoxy, kyano nebo amino, pak R, Je
jiny neZ vodik; nebo

kdyz R4 je —C(O)—CHZ-Y'-Z-A a Y' je S, SO nebo S0, a A je
vodik, halo, karboxyl, alkoxykarbonyl nebo amino, pak R, Je jiny
neZ vodik nebo alkyl.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde

vazba mezi C4 a C5 steroidového kruhového systemu je
jednoducha;

R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
nizsi alkoxy, alkyl, substituovany alkyl, alkinyl nebo
substituovany alkinyl;

R3 je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, alkinyloxy, popfipadé
substituovanou aryloxy, popripadé substituovanou arylalkoxy,
-0-C(O)=NR'R", —C(O)-CHz-Y-G, -C(O)-CHZ-O-D, -C(0)-CH,-0-E,
-C(O)-CHZ-Y'—Z-G nebo -C(O)-CHZ—Y'—Z—A, kde

R' a R" nezavisle representuji vodik nebo poptripadé
substituovany alkyl, nebo spolu s dusikem, na ktery jsou

pripojeny, tvori 3- 6-&lenny heterocyklicky kruh;

Rg je vodik.



3. SloucCenina podle naroku 1 nebo 2 s podminkami, Ze:
kdyz R; je C;_¢ alkoxy nebo C,_. alkenyloxy, pak R, je jiny
neZ vodik nebo methyl, nebo

kdyZz Ry je vodik a R, je vodik, hydroxy, keto nebo amino
skupina, pak R4 neni vodik, alkyl nebo kyanoalkyl; nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-Y¥-G a G je C-vazany heteroaryl nebo
popripadé substituovany aryl, pak R, je jiny neZ vodik nebo
alkyl; nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-0-E a E je popripadé substituovany aryl,
pak R; je jiny neZ vodik nebo methyl; nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-Y'-Z-G a G je popfipadé substituovany
aryl, pak R, je jiny neZ vodik nebo alkyl; nebo

kdyz Ry je -C(0)-CH,-Y'-Z-A a A je vodik, halo, karboxyl,
alkoxykarbonyl, alkoxy, kyano nebo amino, pak R je jiny neiZ
vodik nebo alkyl.

4. Sloucenina podle naroku 1, kde
R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, amino,

thio, sulfinyl, sulfonyl, halogen, niZsi alkoxy, alkyl,
substituovany alkyl, alkenyl, alkinyl nebo substituovany alkinyl:;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl,
alkenyl, alkinyl, haloalkyl, dihaloalkyl, trihaloalkyl, popripadé
substituovany aralkinyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl,'kyano,
kyanoalkyl, thiokyanoalkyl, azidoalkyl, popripadé substituovany
arylalkyl, arylalkenyl, popripadé substituovany aryl, popripadé



substituovany aralkylalkinyl, alkanoyloxyalkinyl, pop¥ipadé
substituovany heteroaryloxyalkinyl, oxoalkinyl nebo jeho ketal,
kyanoalkinyl, popripadé substituovany heteroarylalkinyl,
hydroxyalkinyl, alkoxyalkinyl, aminoalkinyl, acylaminoalkinyl,
merkaptoalkinyl, hemiester hydroxyalkinyl dikyseliny nebo jeho
sil, nebo alkinyloxyalkinyl:;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy,
keto skupinu nebo dimethylamino skupinu;

Ry je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, alkinyloxy, pop¥ipadé
substituovanou aryloxy, popripadé substituovanou arylalkoxy nebo
-0-C(0)-NR'R", kde R' a R" nezavisle representuji vodik,
popripadé substituovany alkyl, nebo dohromady tvori 3- azZ 6-
¢lenny heterocyklicky kruh;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo
methyl;

Rg, Rg, Ry, Rg, Rg @ Ry Jsou kazdy vodik;
tedkované linie vsechny representuji jednoduché vazby;
za podminek, Ze:

kdyz Ry je C;_3 alkoxy nebo C;_g alkenyloxy a R je vodik nebo
a-methyl, pak R, je jiny neZ vodik; nebo

kdyz Ry je Cy_4 alkoxy(C,_,)alkoxy, pak Ry Je jiny nez vodik
nebo l-propinyl.



5. Sloucenina podle nadroku 4, kde

R Jje jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
nizsi alkoxy, alkyl, substituovany alkyl, alkinyl nebo
substituovany alkinyl; a

R3 je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkoxy,
substituovanou alkoxy, alkenyloxy, alkinyloxy, popripadé
substituovanou aryloxy nebo -0-C(O)-NR'R", kde R' a R" nezavisle
representuji vodik, popripadé substituovany alkyl, nebo dohromady
tvori 3- aZ 6- ¢lenny heterocyklicky kruh.

6. Sloucenina podle naroku 5, kde R3 je alkoxy.

7. Sloucenina podle naroku 6, kde R, Jje substituovany
arylethinyl.

8. Sloucenina podle naroku 7, kterou je

3a-hydroxy-38-(4'-nitrofenyl)ethinyl-178-methoxy-5B~-androstan;
3a-hydroxy-38-(4'-methoxyfenyl)ethinyl-17p-methoxy-5B-androstan;
3a—hydroxy-3B-[2-(3',4'-dimethoxyfenyl)ethinyl]-l?ﬁ-methoxy-
5B-androstan; 3a-hydroxy-3p-(4"'-methylfenyl)ethinyl-178-methoxy-
5B-androstan; 3B—(4'—trifluormethylfenyl)ethinyl-3a-hydroxy-
17B-methoxy-5B—-androstan; 3a-hydroxy-3p-(2'-methoxyfenyl)ethinyl-
17B-methoxy-5B-androstan; 3B-(4'~dimethylaminofenyl)ethinyl-3a-
hydroxy-17B8-methoxy-5B8-androstan; 3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-
hydroxy-178-methoxy-5B8-androstan; 3B-(4'-chlorfenyl)ethinyl-3a-
hydroxy-178-methoxy-5B-androstan; 3B-(4'-acetylfenyl)ethinyl-3a-
hydroxy-178-methoxy-5a-androstan; 3B=~(4'-karboxyfenylethinyl)-
3a-hydroxy-178-methoxy-5B-androstan ethyl ester; 3a-hydroxy-3p-



(4'-acetoxyacetylfenyl)ethinyl-17p-methoxy-5p-androstan nebo
38-(4'-kyanofenyl)ethinyl-3a-hydroxy-17p-methoxy-58-androstan.

9. Sloucenina podle naroku 7, kterou je
38-(4'-acetylfenylethinyl)-3a-hydroxy-19-nor-17g-methoxy-
5B~-androstan; 3p-(4'-karboxyfenylethinyl)-3a-hydroxy-19-nor-
178-methoxy-5B-androstan ethyl ester; 3B-(4'-karboxyfenylethinyl)
-3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan ethyl ester;
38-[4'-N,N-diethylkarboxamido)fenyl]ethinyl-3a-hydroxy-
17B-methoxy-5p-androstan nebo 38-(4'-acetoxyfenylethinyl)-
3a-hydroxy-17p-methoxy-58-androstan.

10. Slou¢enina podle naroku 6, kde R; je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici popripadé substituovany aryl nebo popripadé
substituovany arylalkyl.

11. Sloudenina podle naroku 10, Kkterou je
3a~hydroxy-3B-benzyl-178-methoxy-5p-androstan;
3a-hydroxy-38-(2'-fenylethyl)-17g-methoxy-58-androstan;
3a-hydroxy-3p-(3'-fenylpropyl)-178-methoxy-5p-androstan;
3a-hydroxy-3g-{2-(3',4'-dimethoxyfenyl)ethyl]-178-methoxy-
5B~androstan nebo 3a-hydroxy-3f-fenyl-17pf-methoxy-58-androstan.

12. Sloucenina podle naroku 6, kde R, je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici kyanoalkyl, oxoalkinyl, hydroxyalkinyl nebo
fyziologicky prijatelny ester hydroxyalkinylu.

13. Sloucenina podle naroku 12, kterou je
3a-hydroxy-3B-(5'-kyano-l'-pentinyl)-17B-methoxy-SB-androstan;
3a-hydroxy-38-(4'~-kyano-1'-butinyl)-17g-methoxy-5p-androstan;
3a-hydroxy-3B-[6'-oxo-1'~heptinyl]-17p-methoxy-58-androstan;



3a-hydroxy-38-(7'-oxo-1'-oktinyl)-17g-methoxy-5B-androstan;
3a~hydroxy-3B-(5'-oxo-1"'-hexinyl)-17B-methoxy-5p-androstan;
3a-hydroxy-3p-(5'-oxo-1'-pentinyl)-17B-methoxy-5B-androstan;
38-(4' (R/S)-hydroxypentinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan;
3B-[5'(R/S)-hydroxyhexinyl]-3a-~hydroxy-178-methoxy-58-androstan;
38-(5'-hydroxy-1'-pentinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-5B-androstan;
38-(5'~-hydroxy-1"'-pentinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-5B8-androstan
hemisukcinat sodnd sul; 38-(6'-hydroxy-1'-hexinyl)-3a-hydroxy-
17f8~methoxy-58-androstan; 3p-(6'-hydroxy-1'-hexinyl)-
3a-hydroxy-17p-methoxy-58~androstan 6'-hemisukcinat sodna sul;
3p-(4'-hydroxy-1'-butinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-5-androstan;
38-(4'-hydroxy-1'-butinyl)-3a-hydroxy-17g8-methoxy-5p-androstan
4'-hemisukcindt sodnd sul; 3B-(4'-hydroxy-1'-butinyl)-3a-
hydroxy-178-methoxy-5a-androstan; 38-(4'-hydroxy-1"'-butinyl)-3a-~-
hydroxy-17B-methoxy~5a-androstan 4'-hemisukcindt sodna sul;
3g-(4'-hydroxy-1'-butinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-58-19-
norandrostan; 3B-(4'-hydroxy-1'-butinyl)-3a-hydroxy-17B-methoxy-
5-19-norandrostan 4'-hemisukcinat sodna stl; 3B-[3'(R/S)-
hydroxy-1'-butinyl]-3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan nebo
38-(3'-hydroxy-1'-propinyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan.

14. Sloucenina podle ndroku 6, kde R, Je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici alkanoyloxyalkinyl, alkinyloxyalkinyl nebo
alkoxyalkinyl.

15. Sloucenina podle ndroku 14, kterou je 3B-(3'-acetoxy-1'-
propinyl)-3a-hydroxy-17B-methoxy-5B~-androstan; 3B-(4'-acetoxy-1"'-
butinyl)-3a-hydroxy-17g-methoxy-58-androstan; 3B-(4'-acetoxy-1'-
butinyl)-3a-hydroxy-17g-methoxy-5a-androstan; 3B-(5'-acetoxy-1"'-
pentinyl)-3a-hydroxy-17B-methoxy-58-androstan; 3-(6'-acetoxy-1'-
hexinyl)-3a-hydroxy-17p-methoxy-5p-androstan; 3a-hydroxy-38-[3-
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(2'-propinyloxy)-l-propinyl]-178-methoxy-58-androstan; 3a-
hydroxy-3p-(3-methoxy-l1-propinyl)-178-methoxy-58~androstan nebo
3a-hydroxy-38-(3~-methoxy-1-propinyl)-178-methoxy-5a-androstan.

16. Sloucenina podle naroku 6, kde R; je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici heteroaryloxyalkinyl, nebo heteroarylalkinyl.

17. SloucCenina podle naroku 16, kterou je
3a-hydroxy-3f-(2'~thienyl)ethinyl-17f8-methoxy-5f8-androstan;
3a-hydroxy-3p-(2-pyridyl)ethinyl-178-methoxy-58-androstan;
3a-hydroxy-38-[3-(1'H-1,2,3-triazol-1'-yl)-1-propinyl]-178-
methoxy-5B-androstan; 3a-hydroxy-3g-[{3-(2'H-1,2,3-triazol-2"'-
yl)=-1-propinyl]-178-methoxy-5Bf-androstan; 3a-hydroxy-3f-[3-(1'H-
pyrazol-1'-yl)-1l-propinyl]-178-methoxy-58-androstan; 3a-hydroxy-3p-
(5'-acetyl-2'~thienyl)ethinyl-178-methoxy-58-androstan;
3a-hydroxy-38-(4-pyridyl)ethinyl-17g-methoxy-5@8-androstan.

18. Sloucenina podle naroku 6, kde R; je alkinyl.

19. Sloucenina podle naroku 18, kterou je
3B-ethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan; 3f-butinyl-
3a~hydroxy-17B-methoxy-5f-androstan; 3B-ethinyl-3a-hydroxy-178-
methoxy-5a-androstan; 3f-pentinyl-3a-hydroxy-17pg-methoxy-
5B-androstan; 3p-cyklopropylethinyl-3a-hydroxy-178-methoxy-
5-androstan; 3B-(but-3'-en-1'-inyl)-3a-hydroxy-178-methoxy-
5B-androstan; 3f-(3'-methylbut-3'-en-1'-inyl)-3a-hydroxy-
178-methoxy-5p-androstan nebo 3f-hexinyl-3a-hydroxy-17@-
methoxy-5B8-androstan.

20. Slouc¢enina podle naroku 6, kde R, je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici alkyl, alkenyl, trihalomethyl, halomethyl,



alkoxyalkyl nebo kyanoalkyl.

21. Sloucenina podle ndroku 20, kterou je
3B-ethenyl-3a-hydroxy-178-methoxy-58-androstan; 3B-ethenyl-

3a-hydroxy-17f-methoxy-5a-androstan;

3B-methyl-3a-hydroxy-178-

methoxy-5f-androstan; 3f-butyl-3a-hydroxy-17f-methoxy-
5-androstan; 3B-methyl-3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan;
3p-pentyl-3a-hydroxy-178-methoxy-5B-androstan;

3B-hexyl-3a-hydroxy-178-methoxy-5f-androstan;

3a-hydroxy-17f8-methoxy~-5a-androstan;
3a-hydroxy-17p-methoxy-58—-androstan;
3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan;
3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan;
3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan;
3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan;
3a-hydroxy-17-methoxy-5a-androstan;
3a-hydroxy-17g-methoxy-5a-androstan;
3a~-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan;

3B-trifluormethyl-
3p-trifluormethyl-
3-fluormethyl-
3f-brommethyl-
3f-jodmethyl-
3f-chlormethyl-
3p-methoxymethyl-
3f-ethoxymethyl-
3B-propoxymethyl-
3B-isopropoxymethyl-

3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan nebo 3f-kyanomethyl-

3a-hydroxy-17pf-methoxy-5a-androstan.

22. Slouc¢enina podle naroku 4, kde R je alkoxy a R; je alkoxy.

23. Sloucenina podle naroku 22, kterou je 28,17p-dimethoxy-

3a-hydroxy-5a-androstan;
5a-androstan;

2B-ethoxy-3a-hydroxy-178-methoxy-
2B-propoxy-3a-hydroxy-17p-methoxy-5a-androstan

nebo 2p-isopropoxy-3a-hydroxy-178-methoxy-5a-androstan.

24. Sloucenina podle naroku 1, kde:

R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, amino,



thio, sulfinyl, sulfonyl, halogen, nizsi

substituovany alkinyl:;
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alkoxy, alkinyl nebo

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl,
alkenyl, alkinyl, haloalkyl, dihaloalkyl, trihaloalkyl, popripadé
substituovany aralkinyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, kyano,

kyanoalkyl, thiokyanoalkyl, azidoalkyl, popripadé substituovany

arylalkyl, arylalkenyl, popripadé substituovany aryl, popripadé

substituovany aralkylalkinyl, alkanoyloxyalkinyl, poptipadé

substituovany heteroaryloxyalkinyl, oxoalkinyl nebo jeho ketal,

kyanoalkinyl, popripadé substituovany heteroarylalkinyl,

hydroxyalkinyl, alkoxyalkinyl, aminoalkinyl, acylaminoalkinyl,

merkaptoalkinyl, hemiester hydroxyalkinyl dikyseliny nebo Jjeho

sil, nebo alkinyloxyalkinyl;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, alkoxy,

keto skupinu nebo dimethylamino skupinu;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici -C(0)-CH,-Y-G,
—C(O)—CHz—O—D, —C(O)-CHZ—O—E, -C(O)-CHZ-Z-G, -C(O)-CHZ-Y'-Z-G

nebo -C(O)—CHZ-Y'—Z—A, kde
Y je jeden substituent ze

Y'je jeden substituent ze
50,7

7z je jeden substituent ze
nebo alkinyl;

G je jeden substituent ze

skupiny

skupiny

skupiny

skupiny

zahrnujici

zahrnujici

zahrnujici

zahrnujici

S, SO nebo 50,;

0, S, SO nebo

alkyl, alkenyl

C-vazany
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heteroaryl, popfipadé& substituovany aryl, kvarterni amonnou sul
dusik obsahujici heteroarylové skupiny nebo kvarterni amonna sul
amino substituované arylové skupiny;

D je C-vazany heteroaryl nebo kvarterni amonnd sul dusik
obsahujici heteroarylové skupiny;

E je popripadé substituovany aryl nebo kvarterni amonna sul
 amino substituované arylové skupiny;

A je jeden substituent ze skupiny zahrnujici amino, amido,
kyano, thiokyano, azido, nitro, hydroxy, halo, karboxyl, alkoxy,
alkoxykarbonyl, alkanoyloxy, vodik, sulféat, thiosulfat, sulfonat,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl nebo merkapto;

R, Je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo
methyl;

R5, Rg, Ry, Rg, Rg a Ryp Jsou kazdy vodik; a
teckované linie vSechny representuji jednoduché vazby.

25. SloucCenina podle naroku 22, kde:

R je vodik, halogen, niz$i alkoxy, alkinyl nebo substituovany
alkinyl; a

Ry Je jeden substituent ze skupiny zahrnujici -C(O)—CHZ—Y-G,

-C(0)-CH,-0-D, -C(0)-CH,-0-E, -C(0)-CH,-Y'-Z-G nebo
-C(0)-CH,-Y'-2-A.

26. Sloucenina podle naroku 25, kde R3 je jeden substituent ze
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skupiny zahrnujici -c(0)-CH,-¥-G, -C(0)-CH,-0-D nebo -C(0)-CH,-O-E.
2 2 2

27. Sloudenina podle ndroku 26, kterou je 3a-hydroxy-3p-(4-
hydroxybutinyl)-21-(pyrid-4-ylthio)-58-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-21-(pyrid-4-yloxy)-58-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-2p-propoxy=-21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-on
N-methyl jodid; 3a-hydroxy-21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-on
N-methyl jodid; 3a-hydroxy-21-(pyrid-4-yl)thio-5B-pregnan-20-on
N-methyl jodid; 3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-21-(pyrid-4-ylthio)-
5a-pregnan-20-on; 3f-(4'-dimethylaminofenylthio)-3a-hydroxy-
38-methoxymethyl-5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-3p-methoxymethyl-
21-(4'-nitrofenylthio)-5a-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-21-(4'-nitrofenylsulfinyl)-
S5a~-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-3f-methoxymethyl-21-(4'-
nitrofenylsulfonyl)-5a-pregnan-20-on; 21-(4'-dimethylaminofenoxy)
-3a-hydroxy-3f-methyl-5a-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-3f-methyl-21-(4'-nitrofenoxy)-5a-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-3f-methyl-21-(4'-trimethylamoniumfenoxy)-
S5a~pregnan-20-on jodidova sitl; 21-(4'-fluorfenylthio)-3a-hydroxy-
3B-methoxymethyl-5a-pregnan-20-on; 3f-ethinyl-3a-hydroxy-
21-(pyrid-4-ylthio)-5a-pregnan-20-on; 3p-(4'-acetylfenyl)ethinyl-
3a-hydroxy-21-(pyrid-4-ylthio)-5g-pregnan-20-on; 3a~hydroxy-2g-
propoxy-21-(4'-N,N,N-trimethylamoniumfenoxy)-5a-pregnan-20-on
jodidova sul; 3a-hydroxy-3f-methyl-21-(chinolin-6-yloxy)-
5a-pregnan-20-on N-methyl jodid; 3a-hydroxy-3f-methyl-21-
(chinolin-6-yloxy)-5a-pregnan-20-on; 21-(4'-fluorfenyl)sulfonyl
-3a-hydroxy-38-methoxymethyl-5a-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-3B-methoxymethyl-21-(4'-pyrrolidinofenyl)sulfonyl-
5a-pregnan-20-on nebo 21-(4'-aminofenylthio)-3a-hydroxy-38-
methoxymethyl-5a-pregnan-20-on.
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28. SlouCenina podle naroku 25, kde R; je -C(0)-CH,-Y'-Z-A a
R, je jiny neZ vodik nebo alkyl.

29. Slouc¢enina podle naroku 28, kterou je 3a-hydroxy-2p-propoxy
-21-thiopropansulfondt-5a-pregnan-20-on sodnd sul; 3f-ethinyl-
3a~-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylthio)-58-pregnan-20-on; 3p-
ethinyl-3g-hydroxy-21-(thiopropansulfat)-58-pregnan-20-on sodna
sul; 3B-ehinyl-3a-hydroxy-21-(2'-hydroxyethylthio)-58-pregnan-20-on;
“3B-ethiny1-3a-hydroxy—21-thioethansu1fét-5ﬁ-pregnan-zo-on
trimethylamonna sul; 3B-ethinyl-3a-hydroxy-21-
thiopropansulfonat-58-pregnan—-20-on sodnd sul; 3B-ethinyl-3a-
hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl)-58-pregnan-20-on;
3a-hydroxy-21~-(3'~-hydroxypropylthio) )-2B-propoxy-5a-pregnan-
20-on; 3a-hydroxy-21-(3'-hydroxypropylsulfonyl)-2B-propoxy-
5a-pregnan-20-on; 3a-hydroxy-2f-propoxy-2l1-sulfonylpropansulfonat-
Sa-pregnan-20-on sodnd suU nebo 3a-hydroxy-21-(2'-
hydroxyethylthio)-58~-pregnan-20-on.

30. Slouc¢enina podle naroku 1, kde
R je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik, amino,
thio, sulfinyl, sulfonyl, halogen, niZ$i alkoxy, alkenyl, alkinyl
nebo substituovany alkinyl;

R, Je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkenyl,
alkinyl, trihaloalkyl, popripadé substituovany aralkinyl,
alkoxyalkyl, aminoalkyl, kyano, thiokyanoalkyl, azidoalkyl,
popripadé substituovany arylalkyl, arylalkenyl, popripadé
substituovany aryl, popripadé substituovany aralkylalkinyl,
alkanoyloxyalkinyl, popripadé substituovany heteroaryloxyalkinyl,
oxoalkinyl nebo jeho ketal, kyanoalkinyl, popfipadé substituovany
heteroarylalkinyl, hydroxyalkinyl, alkoxyalkinyl, aminoalkinyl,
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acylaminoalkinyl, merkaptoalkinyl, hemiester hydroxyalkinyl
dikyseliny nebo jeho sul, nebo alkinyloxyalkinyl;

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici alkoxy, keto
skupinu nebo dimethylamino skupinu;

Ry Jje vodik,

R, je jeden substituent ze skupiny zahrnujici vodik nebo
methyl;

Rs, Rgs, Ry, Rg, Rg @ Ry jsou kazdy vodik; a
teckované linie predstavuji vsSechny jednoduchou vazbu.
31. Sloucenina podle naroku 30, kde:

R je vodik, halogen, niZ$i alkoxy, alkinyl nebo substituovany
alkinyl.

32. Sloucenina podle naroku 30, kde R, je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici substituovany arylethinyl, kyanoalkinyl,
oxoalkinyl, hydroxyalkinyl, alkanoyloxyalkinyl,
alkinyloxyalkinyl, alkoxyalkinyl, heteroaryloxyalkinyl nebo
heteroarylalkinyl.

33. Sloudenina podle naroku 30, kde R, je jeden substituent ze
skupiny zahrnujici alkenyl, poptipadé substituovany aryl,
popripadé substituovany arylalkyl, trihalomethyl,'halomethyl nebo
alkoxyalkyl.
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34. Farmaceuticka kompozice, vy znac¢ujici s e

t im, 2e zahrnuje slouc¢eninu podle naroku 1 a farmaceuticky
prijatelny nosic.

35. Zpusob modulace komplexu GABA, receptor-chloridovy ionofor
u Zivoc¢isného subjektu prostrfednictvim vazby na neurosteroidové
misto uvedeného komplexu, vy zna édujici s e tim,

Ze se uvedenému Zivoc¢isnému subjektu podavd mnozstvi sloucdeniny
podle naroku 1, U¢inné pro modulovani uvedeného komplexu.

36. ZpUsob 1écby nebo prevence stresu nebo tzkosti
u Zivoc¢isného subjektu, vy znaé¢uijici s e tinm

, Ze
se zivoc¢isnému subjektu, vyzZadujicimu takovou léébu, podava
uc¢inné mnozZstvi slouceniny podle naroku 1.

37. ZpUsob zmirnovani nebo prevence zachvatové aktivity
u Zivoc¢isného subjektu, vy zna & uijici s e tim, 2Ze

se Zivo¢isnému subjektu, vyZadujicimu takovou lé&bu, podava ué¢inné
mnozstvi slouceniny podle naroku 1.

38. Zpusob zmirnovani nebo prevence nespavosti u Zivodéisného
subjektu, vy znacujici s e tim, 2Ze se
Zivoc¢isnému subjektu, vyZadujicimu takovou 1lé&bu, podava ucinné
mnoZzstvi slouceniny podle naroku 1.

39. Zpusob indukce spanku a uchovani hladiny REM spanku,
ktera se nachdazi v normalnim spénku, kde neni indukovéna vyznamna
zpétna nespavost, vy znac¢ujici s e tim
podava u¢inné mnoistvi sloudeniny podle naroku 1.

, Z2e se

40. Zpusob zmirnovani nebo prevence PMS nebo PND u Zivo&isného
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subjektu, vy znac¢ujici se t im, 2Ze se
Zivodignému subjektu, vyZadujicimu takovou lécbu, poddva ucinné
mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1.

41. Zpusob zmirfiovani nebo prevence poruch nalady u Zivoc¢isného
subjektu, vy znaé¢ujici se tim, 2Ze se
7ivo¢ignému subjektu, vyzadujicimu takovou lécbu, podava ic¢inné

mnozstvi sloudeniny podle naroku 1.

2

42. Zpusob podle naroku 41, vy znacé¢ujici se
t i m, Ze uvedenou poruchou nalady je deprese.

43. Zpusob indukce anestesie u Zivoc¢isného subjektu,
vyznadé¢éujici s e tim, 2e se Zivoc¢isSnému
subjektu, vyzadujicimu takovou lécbu, poddva Géinné mnozZstvi
sloudeniny podle naroku 1.

44. Zpusob podle kteréhokoliv z naroka 35 az 43,
vyznaéujici s e t i m, Ze uvedenou slouceninou je
farmaceuticky prijatelny 3-ester nebo 3-diester kyseliny
vybrané ze skupiny zahrnujici kyselinu octovou, propionovou,
maleinovou, fumarovou, askorbovou, pimelovou, jantarovou,
glutarovou, bismethylen salicylovou, methansulfonovou,
ethan-disulfonovou, Stavelovou, vinnou, salicylovou, citronovou,
glukonovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, aspartovou,
glutamovou, gamma-aminomaselnou, a-(2-
hydroxyethylamino)propionovou, glycin a jiné a-aminokyseliny,
kyselinu fosforec¢nou, sirovou, glukuronovou a l1-methyl-1,4-
dihydronikotinovou.
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45. Zpusob podle kteréholiv z naroku 35 az 43,
vyznacujici se tim, 2e uvedené idinné mnozstvi
jJe od asi 1 mg do asi 100 mg na davkovou jednotku pri
intravenosnim podadni a od asi 100 mg do asi 500 mg na davkovou
jednotku pri poddni jiném neZ intravenosnim.
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