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Pregnanové anionické slouteniny obecného vzorce I, kde R!
anamend esterovou skupinu obecného vzorce R*O-, ktert je
schopna tvofit ion, kde R* znamena skupinu HSO-, pyridin-
SOy, HOOC-(CH3),-C0-, R* znamens atom vodiku v
konfiguraci alfa nebo beta, R* mamens esterovou skupinu
obecného vzorce R’-COO-, kde R® znamené CH;-, nebo
CsHN- a jejich farmaceuticky powuditelné soli. Slouteniny
obeeného vzorce [ se pfipravi ze slouteniny vzorce Il nebo
slougeniny vzorce VI, Sloudeniny obecného vzorce [ se
pouivaji pro vymbu farmaceutického prosttedku pro légent
neurologickych a psychiatrickych onemocnéni a stav
spojenych s nadm&mou akti vaci NMDA receptoni jakymi jsou
ncuroprotektiva proti excitotaxickému poskazeni centralntho
nervového systému (CNS), stavy spojené s nadmérnou
aktivaci NMDA podtypu glutamitovych receptori nebo tam,
kde se tento typ receptoru podili na vaniku nebo pribhu
nélderych duSevnich a newologickych onemocnéni, zvI4sts
jde o traumatické a hypoxické poskazeni nervové tkénk pti
chorobéch centrélni nervové soustavy, jako jsou napt.
Alzheimerova, Huntingtonova a Parkinsonova choroba, déle
pti kognitivnich poruchach vznikajicich ve stéfi, dalsimi
indikacemi jsou tardivni dyskineze, amyotrofické |aterdlni
skleréza, olivopontocerebelérni degenerace, neurologické
obtiZe spojené s AIDS infekei, alergick4 encefalomyelitida. a
pro medikaci epilepsie, izkosti, deprese, schizofrenie,
chronické bolesti i lékové zavislosti,
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Pregnanové anionické sloudeniny, zpisob jejich vyroby a jejich poutiti

Oblast techniky

Vynélez se tykd pregnanovych anionickych slou¢enin a zpiisobu jejich vyroby. Déle se tyka
farmaceutickych prostiedkd, které obsahuji tyto anionické steroidni sloueniny, a jejich pouZiti
jako neuroprotektiv proti excitotoxickému poskozeni centrilniho nervového systému (CNS),
stavdl spojenych s nadmémou aktivaci NMDA podtypu glutaméitovych receptori nebo kde se
tento typ receptoru podili na vzniku nebo pribéhu nékterych dusevnich a neurologickych
onemocnéni. Jednd se predev§im o traumatické a hypoxické poskozeni nervové tkiné pti choro-
bach centrélni nervové soustavy, jako jsou napk. Alzheimerova, Huntingtonova a Parkinsonova
choroba, dale také pfi kognitivnich poruchéch vznikajicich ve stafi. DalSimi indikacemi by mohly
byt tardivni dyskineze, amyotroficka laterdini skieroza, olivopontocerebelarni degenerace, neuro-
logické obtize spojené s AIDS infekci, alergickd encefalomyelitida, a pro medikaci epilepsie,
dzkosti, deprese, schizofrenie, chronické bolesti i Iékové zavislosti.

vadni stav technik

Neurony jsou souddsti systému, ktery adekvitni reakci na nejriznéjsi podnéty chrani stabilitu
organismu. Nepostradatelnou soudasti aktivity neurond je obvykle excitace, ale za urditych pod-
minek miiZe byt zejména nadméma excitace pro neurony $kodliva. Takovy stav, oznatovany jako
excitotoxicita, miZe vést k symptomim charakteristickym pro zivaini onemocnéni nervového
systému, jako jsou Alzheimerova, Huntingtonova nebo Parkinsonova choroba. Uvedené choroby
zadinaji byt viZnym a stale rostoucim problémem zejména pro sthmouc populaci. Léky pro
prevenci a pé&i o nemocné jsou naléhavé potfeba. Jednim 2 cild, kde Ize proti zminénym
chorobam zasahovat, je NMDA receptor. Jde o iontovy kanal aktivovany kyselinou glutamovou,
ptitomny ve viech oblastech mozku a michy.

Medikace patologickych stavd, jako je kraniocerebralni poranéni, mozkova mrtvice a dal3i neuro-
logické stavy spojené s excitotoxicitou, je v soutasné dobé pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
Dosud neexistuji spolehlivé preparity ani jednoznainé urtené aktivni litky pouitelné jako
univerzalni 16¢iva. V roce 2006 byla netspéiné ukongena 3. faze klinického vyzkumu NXY- 059
(disufenton disodny; Chacon M.R., Jensen M.B., Sattin J.A., Zivin J.A.: Neuroprotection in
cerebral ischemia: emphasis of SAINT trial, Curr. Cardiol. Rep. 2008, 10, 37 a% 42), slibné latky
pro vylep3eni 3anci na peZiti a zmen3eni nisledkil po mozkové ptihodé. Pro 1é&bu ranych stadii
Alzheimerovy choroby se pouZivd memantin s diskutabilni terapeutickou vyuZitelnosti. VyuZiti
latek, které prokazaly velmi dobré neuroprotektivni pisobeni na excitotoxicitu vyvolanou nad-
mémou aktivact NMDA receptort, a to jak v in vitro testech, tak v animélnich studiich, jako
Iéiv bréni to, 2e jejich aplikace zpiisobuje v n&kterych piipadech zdvainé psychické obtize (Casté
jsou psychézy). Tato skupina litek je pfedstavovan4 napf. ketaminem.

Neurosteroidy jsou latky, které vznikaji v nervové tkini z cholesterolu nebo ze steroidnich pre-
kurzord z perifernich zdrojd (Baulieu EE. Neurosteroids: a novel function of the brain. Psycho-
neuroendocrinology 1998; 23, 963 aZ 87). Pisobi na membrénovych receptorech pro neuro-
ptenasede (napf. y-aminomdselnd kyselina (GABA) a N-metyl-D-aspartit (NMDA)). Schopnost
neurosteroidit ovlivnit neurondlni excitabilitu prostfednictvim modulace aktivity iontovych
kanéli (Paul SM, Purdy RH. Neuroactive steroids. Faseb J 1992; 6, 2311 a2 22; Biggio G,
Concas A, Costa E. Steroid modulation of amino acid neurotransmitter receptors. v: Farb DH,
Gibbs TT, Wu FS, Gyenes M, Friedman L, Russek SJ. GABAergic Synaptic Transmission:
Molecular, Pharmacological, and Clinical Aspects, New York: Raven Press; 1999, str. 119 a%
131) hraje kli¢ovou roli v etiologii duSevnich procesd, jako jsou napf. udeni (Tsien JZ, Huerta
PT, Tonegawa S. The essential role of hippocampal CAl NMDA receptor—dependent synaptic
plasticity in spatial memory. Cell 1996; 87, 1327a%38), stamuti (Vallee M, Mayo W,




20

25

3o

35

40

45

50

55

CZ 301216 B6

Damaudery M, Corpechot C, Young J, Koehl M, a spol. Neurosteroids: deficient cognitive
performance in aged rats depends on low pregnenolone sulfate levels in the hippocampus. Proc
Natl Acad Sci USA 1997; 94, 14865 a2 70), stres (Grobin AC, Roth HR, Deutch AY. Regulation
ofthe prefrontal cortical dopamine systém by the neuroactive steroid 3a,21-dihydroxy-5a—
pregnane-20-one. Brain Res 1992; 578, 351 a2 56,) atd., a také v fadé neurologickych a
psychiatrickych poruch, napf. u Alzheimerovy choroby (Nasman B, Olsson T, Backstrom T,
Eriksson S, Grankvist K, Viitanen M, et al. Serum dehydroepiandrosterone sulfate in Alzheimer’s
disease and in multi-infarct dementia. Biol Psychiatry 1991; 30, 684 az 90) a epilepsie (Gasior
M, Carter RB, Witkin JM. Neuroactive steroids: potential therapeutic use in neurological and
psychiatrical disorders. Trends in Pharmacol Sci 1999; 20, 107-112.) atd.

Nalezeni vazebného mista pro neurosteroidy a rozkliovani molekulidrniho mechanismu d¢inku
predstavuji v soutasné dobé zkladni pilife pro design a vyvoj novych terapeutik. Mechanismus
GCinku neurosteroidil na ligandem aktivované iontové kanaly neby! doposud zcela objasnén, Je
mamo, Ze neurosteroidy méni pravdépodobnost otevieni pfislugného iontového kandlu (Twyman
RE, Macdonald RL. Neurosteroid regulation of GABA(A) receptor singlechannel kinetic—
properties of mouse spinal-cord neurons in culture. J Physiol 1992; 456, 215-45; Callachan H,
Cottrell GA, Hather NY, Lambert JJ, Nooney JM, Peters JA. Modulation of the GABA-A
receptor by progesterone metabolites. Proc R Soc Loud B Biol Sci 1987; 231, 359-369).

Soucasny vyzkum se také intenzivn& vénuje rozpoznani vazebnych mist neurosteroidd, kterd
dosud nebyla jednoznatné identifikovédno ani pro GABA, ani pro NMDA receptor. Vysledky
soucasnych studii naznatuji, Ze neurosteroidy maji své vlastni vazebné misto, které je nezévislé
na vazebnych mistech pro pfislusné agonisty nebo allosterické modulatory (Park— Chung M, Wu
FS, Purdy RH, Malayev AA, Gibbs TT, Farb DH. Distinct sites for inverse modulation of
N-methyl-D-aspartate receptors by sulfated steroids. Mol Pharmacol 1997; 52, 1113-23; Akk G,
Bracamontes JR, Covey DF, Evers A, Dao T, Steinbach JH. Neuroactive steroids have multiple
actions to potentiate GABAA receptors J Physiol 2004; 558, 59-74.).

Pové&domi o vazebném misté neurosteroidu na NMDA receptoru neni tak obsahlé jako poznatky
0 vazebném misté na GABA receptoru, nicméné ji2 bylo prokazano, Ze steroidy pisobi extra-
celulém& (Park—Chung M, Wu FS, Farb DH. 3a-Hydroxy-5p-pregnan-20-one sulfate: a
negative modulator of the NDMA-induced current in cultured neurons. Mol Pharmacol 1994;
46,1 46-50; Horak M, Vicek K, Chodounska H, Vyklicky L. Subtype—dependence of N—-methyl—
D-aspartate receptor modulation by pregnenolone sulfate. Neuroscience 2006; 137, 93-102.).
Pokusy s chimérickymi receptory rovn&Z objasnily kli¢ovy vyznam extracelularni smy¢ky mezi
tfeti a &tvrtou transmembranovou doménou NR2 podjednotky v mechanismech potenciaéniho a
inhibi¢niho GCinku pregnenolonsulfitu a 3a,5p-pregnanolonsulfitu (Horak M, Vicek K,
Chodounska H, Vyklicky L. Subtype-dependence of N—methyl-D-aspartate receptor modulation
by pregnenolone sulfate. Neuroscience 2006; 137,93-102; Petrovic M, Sedlacek M, Horak,
Chodounska H, Vyklicky L. 20-Oxo-5p-pregnan—3a-yl sulfate is a use—dependent NMDA
receptor inhibitor. J Neurosci 2005; 25, 8439-50.).

Je zfejmé, 2e mnoho daliich aspektii miize ovliviiovat vlastnosti receptoru a néslednou vazbu
neurosteroidu na NMDA receptor; stereochemie substratu by méla byt zminéna na prvnim mistg.
Strukturné—aktivitni studie shrmuji zakladni strukturni rysy nezbytné pro G&innost neurosteroidi:
pritomnost sulfitové skupiny v poloze C3 a ketoskupina v poloze C20 (Cais O, Vyklicky L.
Psychiatrie Suppl 2006; 10, 8-11). Sulfatovd skupina v poloze C3 miZe pfip. byt nahrazena
hemisukcindtovou, hemiglutarétovou &i hemioxalatovou, ani by dolo ke ztraté funkce steroidu,
coZ naznacuje, Ze kli¢ova je pfitomnost skupiny nesouci zaporny néboj (Park—Chung M, Wu FS,
Purdy RH, Malayev AA, Gibbs TT, Farb DH. Distinct sites for inverse modulation of N-methyl-
D-aspartate receptors by sulfated steroids. Mol Pharmacol 1997; 52, 1113-23; Weaver CE, Land
MB, Purdy RH, Richards KG, Gibbs TT, Farb DH. Geometry and charge determine pharma-
cological effects of steroids on N-methyl-D-aspartate receptor—induced Ca(2+) accumulation
and cell death. J Pharmacol Exp Ther 2000; 293, 747-54).
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Rada preklinickych studif doklada vyraznou schopnost NMDA antagonistil zabrénit vylevu gluta-
métu a tim omezit narudeni funkci CNS. Nicméng jejich neuroprotektivni potencidl je z klinické-
ho pohledu maly. Vzhledem k faktu, 26 NMDA receptory jsou jednim z nejrozsffengjSich typil
receptori v CNS, vede podéini NMDA antagonistil k fadg zdvaznych neZidoucich acinki, od
naruieni motoriky po indukci psychéz schizofrenniho typu. Na druhou stranu rozdilné podjednot-
kové slozeni NMDA receptorii na presynaptickém a postsynaptickém elementu, na riznych
typech nervovych bungk i v riznych &astech mozku nabizi moinost hledat létky selektivng
ovlivitujici pouze urgitou podmnoZzinu NMDA receptoril, a tim omezit vyskyt neolekavanych a
neXadoucich u&inki pFi zachovéni neuroprotektivniho piisobeni. Ve spisu US 2003/0069425 je
popséna pifprava a aktivita hemiskucinatu 16a—brom-3p-hydroxy-5a—androstan—17-onu, kde se
tvrdi, 2e zlep3uje imunitu, coZ miZe zmimit piiznaky Setnych nemoci a poruch.

Steroidn{ derivaty, ptestoZe je dlouho zndma jejich neuroaktivita, v souéasné dob& po vyfazeni
alfaxolonu z lékatské praxe, pro medikaci zatim vyuZivany nejsou. Cilem autord pfedloZeného
vynélezu jsou neuroaktivni sloudeniny na bazi anionickych slougenin, které maji vysoky index
selektivity a efektivity, tzn. jsou méné toxické, aviak a¢innéj3i neZ dfive znama analoga.

AutoHi pfedloZeného vynélezu zahajili proto vyvoj a testovani novych NMDA antagonisti odvo-
zenych od neurosteroid. Béhem tohoto studia zjistili, 2& nové syntetizované litky vykazuji
afinitu k extrasynaptickym NMDA receptorim. Co je viak jesté dileZitdjsi, elektrofyziologické
studie ukazaly, Ze tento typ latek se vaZe pouze na dlouhodobé oteviené NMDA receptory. Pfed-
poklédany neuroprotektivni mechanismus G&inku je tedy blokovani nadmémého vtoku vapniku
do buiiky prostfednictvim dlouho otevienych NMDA receptoril.

Béhem uvedenych studii byly syntetizovany nové pregnanové derivity, které inhibuji NMDA
receptor a mohou byt tedy uZitetné pro léeni onemocnéni CNS, jako jsou kognitivni poruchy pti
stirnuti, Alzheimerova choroba, cévni mozkova piihoda, Parkinsonova choroba, Huntingtonova
choroba a dal¥{ onemocnéni a poruchy vzniklé v disledku nadmémé aktivace NMDA receptori.

Podstata vynilezu

Predmétem vynalezu jsou nové pregnanové anionické slouteniny obecného vzorce |

0
"

R S "/RY i
v némi
R' znamena esterovou skupinu obecného vzorce R'O-, kterd je schopna tvofit ion, kde
R* znamen4 skupinu HSO;-, pyridin-SO;, HOOC—~(CH;),-CO- apod.,
R? znamena atom vodiku s konfiguraci alfa nebo beta a
R® znamend esterovou skupinu obecného vzorce R°00-, kde R’ znamend CH;— nebo
CsH,N-, jako je acetoxyskupina, nikotinyloxyskupina apod.,
a jejich farmaceuticky pouZitelné soli.
Tento vynilez zahrnuje také zpusob vyroby sloucenin obecneho vzorce 1, v némz R? znamena

atom vodiku s konfiguraci alfa a R' a R’ znamenajf jak shora uvedeno, podle kterého se slouce-
nina vzorce Il
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\\l -:— "f
HO m OH an

prevede na 3,7-dichranény derivat, s vyhodou diacetat vzorce III

=N

I )

ktery se parcidlni hydrolyzou, s vyhodou pisobenim hydroxidu alkalického kovu, jako je hydro-
xid draselny, sodny nebo lithny, nebo kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, chlorista apod.,
ve vhodném rozpoustédle, jako je alkohol, vodny alkohol, nebo ve smési rozpoustédel, s vyhodou
ve smési methanolu s benzenem, pfevede na monoester vzorce [V

AcO™

o “,
g o= avy,

z néhoZ se pusobenim anhydridu kyseliny jantarové v pyridinu za pfitomnosti DMAP pripravi
ptisludny ester, s vyhodou hemisukcinat vzorce |

HOW

X
10
E
Tin

“0Ac
0 @,

v némz R' znamena hemisukcindtovou skupinu, R? znamena atom vodiku v alfa poloze a R’
znamené acetoxyskupinu,

nebo reakci komplexu pyridinu—oxid sirovy v inertnim rozpoustédle, s vyhodou v chloroformu,
pyridiniumsulfét vzorce [
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v némz R' znamené pyridiniumsulfitovou skupinu, R? znamena atom vodiku v alfa poloze a R’
znamend acetoxyskupinu. Poptipadé se posledn€ uvedena sloudenina vzorce I

0
oF
/ L)
N 'o-:s:-o\‘ 2"one
H 0 (I),

v némz R' znamené pyridiniumsulfatovou skupinu, R? znamen atom vodiku v alfa poloze a R’
znamend acetoxyskupinu, miie reakci s hydroxidem alkalického kovu, s vyhodou hydroxidem
sodnym, v alkoholu, s vyhodou v methanolu, pfevést na sloueninu obecného vzorce

8]
SN
i OAc o,

v ném2 R' znamena sodnou sil sulfatu, R? znamena atom vodiku v alfa poloze a R> znamené
acetoxyskupinu.

+ - 2\
Na 0s80%

Slougenina obecného vzorce I, v némz R' znamena pyridiniumsulfét, R? znamen4 atom vodiku
v alfa poloze a R’ znamena nikotinyloxyskupinu, se vyrobi tak, Ze se slougenina obecného vzorce
v

0
=N
I )

pievede reakci s ferc-butyldimethylsilylchloridem a imidazolem ve vhodném rozpoustédle,
s vyhodou v DMF, na ferc-butyldimethylsilylderivat vzorce V

d5 O
TBOMSOY 2"
DMSO b OAc W),

ktery obvyklym zmydelnénim acetitové skupiny v poloze 7, s vyhodou hydroxidem draselnym
ve smési ethanolu a benzenu za zvy3ené teploty, poskytl slouteninu vzorce VI

HOV
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\\‘ i f’l
TBDMSO o OH VD),

ktera se esterifikuje nikotinoylchloridem v pyridinu za pfitomnosti DMAP za vzniku nikotinyl-
oxyderivétu vzorce VII

\\ = .
P

N™  (VID,

5 vnémZ R znameni TBDMS, a ta plisobenim p—toluensulfonové kyseliny v methanolu poskytne
slou¢eninu vzorce VII, v némz R znamena atom vodiku, kterd pak piisobenim komplexu pyridinu
s oxidem sirovym ve vhodném nereagujicim rozpouitédle, s vyhodou v chloroformu, poskytne

slouéeninu obecného vzorce |

R
| 0 0

Fo-g-on N

| - = “ S

H 0o " OJ\(D
P

N" (D,

10 vnémz R' znamena sodnou sil pyridiniumsulfatu, R? znamena atom vodiku v alfa poloze a R’
znamena nikotinyloxyskupinu.

Podobnym sledem reakci se mohou vyribé&t slougeniny obecného vzorce I, v nichz R2 znamena
atom vodiku s konfiguraci beta, ze sloudeniny vzorce VIII

\\t l,l
HO H OH (VIID),

kterd se od slou¢eniny vzorce I 1i8i pouze konfiguraci atomu vodiku v poloze 5.

Podobnym sledem reakci, jako je shora uvedeno, se tak vyrobi nsledujici sloueniny obecného
vzoree [:

20
20-Oxo-5a—pregnan-3a, 7a-diyl 3-hemisukcinat 7-acetat,

20-Oxo~5a-pregnan-3a, 7a—diyl 3-sulfit 7-acetat pyridiniova sal,
20-Oxo-5a~pregnan—3a, 7a—diyl 3-sulfat 7-acetat sodna siil,
20-Oxo-Sa-pregnan—3a,7a~diyl 3—sulfat 7-nikotinat pyridiniova s,
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20-Oxo-5p-pregnan-3a,7o—~diyl 3-hemisukcinét 7-acetét,
20-Oxo-5P—pregnan-3a,7Ta~diyl 3-sulfét 7-acetdt pyridiniova sul,
20-Oxo-5p-pregnan-3a, Ta-diyl 3—sulfit 7-acetét sodna sil a
20-Oxo-5p—pregnan—3a, Ta~diyl 3—sulfét 7—nikotint pyridiniova sal.

PYedmétem tohoto vynélezu je rovné: poutiti sloudenin obecného vzorce 1 jako neuroprotektiv
pFi traumatickém poranéni mozku, michy, cévni mozkové piihodé, pfi chorobéch centralni nervo-
vé soustavy, jako jsou napf. Alzheimerova, Huntingtonova a Parkinsonova choroba, dle také pfi
prevenci onemocnéni CNS a pro medikaci stav spojenych s excitotoxicitou. Indikaci by mohla
byt prevence nebo zpomaleni nistupu neurodegenerace u Alzheimerovy choroby, diisledky moz-
kové ptihody, traumatické poskozeni mozku, Parkinsonova choroba, tardivni dyskineze, Hun-
tingtonova choroba, amyotrofické lateralni skleréza, olivopontocerebellami degeneraci, AIDS,
alergickou encefalomyelitidu, a pro medikaci epilepsie, anxiety, deprese, schizofrenie, chronické
bolesti i 1ékové zavislosti.

Predmétem vynalezu jsou také farmaceutickeé pﬁpravk;r, které jako G&innou slozku zahrnuji shora
uvedené slouteniny obecného vzorce [, v ném R', R? a R® znamenaji jak shora uvedeno nebo
jejich substituované analogy bud’ samotné, nebo v kombinaci spolu s jakymkoliv farmaceuticky

ptijatelnym nosiéem, fedidlem &i adjuvans.

Pregnanolonsulfit a jeho homology vykazuji pfiznivou roli v riznych modelech onemocnéni
Slovéka, jako jsou NMDA-indukované epileptické zdchvaty, bolest indukovana formalinem a
neuroprotektivni Gtinek, jak v in vitro, tak in vivo modelech. Na zAkladé naSich zjisténi
(podrobnosti viz v ptikladu 20) se domnivéme, Zze homology pregnanolonsulfitu mohou mit
terapeutickou hodnotu pfi [éZeni onemocnéni centrdlniho nervového systému Elovéka.

Nasledujici priklady slouzi pouze pro ilustraci uvedenych predmétd vynilezu, aniz by se tim
jakkoliv omezovaly tento vynilez, ktery je dén rozsahem pouze ptiloZenymi patentovymi naroky.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Syntéza 20-oxo-5a—pregnan-3a, 7a-diyl diacetitu

Anhydrid kyseliny octové (0,42 ml, 4,4 mmol) byl pridan k roztoku 20—oxo—-So—pregnan—3a, 7o~
diolu (100 mg, 0,3 mmol) v pyridinu (5 ml). Reakénf smés byla zahtivina 6 hodin pfi 50°C a
poté stila jesté 2 dny za laboratorni teploty. Po naliti do smési led-voda byla reak&ni smés
extrahovana ethyl-acetitem, promyta vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu draselného, vodou a
suena. Rozpoustédla byla odpafena a olejovity odparek idtén deskovou chromatografii na tenké
vrstvé ve smési rozpoustédel petrolether/aceton (1:1). Byl izolovén diacetat uvedeny v nadpisu
(67 mg, 54 %), t.t. 112 a% 114 °C, [a]p+21,8 (¢ 0.363, CHCL,). IR spektrum (CHCl,): 1726 (C=0,
acetat); 1702 (C=0, keton); 1259, 1241, 1030 (C-O). "H NMR (200 MHz): 0,60 (s, 3 H, 3 x H-
18); 0,80 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,05 (s, 3 H, C(3)-0OAc); 2,08 (s, 3 H, C(7)-OAc); 2,12 (s, 3 H, 3 x
H-21); 2,54 (t, | H, J - 8.8, H-17); 492 (q, | H, J = 2.9, H-7); 5,03 (m, | H, H-3). FAB MS:
399 (12 %, M + Na), 359 (8 %, M + 1 — H,0), 299 (80 %, M + 1 - H;0, AcOH). Pro CasHssOs
vypoéteno: C, 71,74; H, 9,15, nalezeno: C, 72.44; H, 9,22.

Priklad 2
Syntéza Ja—hydroxy-20-oxo—5a—pregnan—7Ta-yl acetatu

K roztoku diacetétu z p¥ikladu 1 (90 mg, 0,22 mmol) v benzenu (10 ml) byl pfidan methanolicky
roztok (1 ml) hydroxidu draselného (15,4 mg, 0,27 mmol). Reakni smés stala za laboratorni
teploty pfes noc, poté byla nalita do vody a extrahovéna ethyl-acetatem (50 ml). Organické faze
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byla promyta vodou, susena a rozpoustédla byla odpatena. Odparek byl &istén preparativni chro-
matografii na tenké vrstvé ve smési rozpoustédel aceton/petrolether (1:1). Byla izolovana titulni
slouenina (69 mg, 85 %): t.t. 148 a2 150 °C (ether—petrolether), [a] +64,5 (c 0,346, CHCl;). IR
spektrum (CHCl;): 3616 (O-H); 1717 (C=0, acetat); 1701 (C-O, keton); 1256 (C-O). 'H NMR
(200 MHz): 0,59 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,78 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,07 (s, 3 H, OA¢); 2,11 (s, 3 H, 3 x
H-21), 255 (t, | H,J = 8,8, H-17); 4,06 (kvintet, | H, ) = 2,4, H-3); 491 (g, | H,J =29, H-7).
FAB MS: 399 (17 %, M + Na), 317 (8 %, M + | — AcOH), 299 (9 %, M + AcOH, H,0). Pro
C23H3¢O4 vypotteno: C, 73.37; H, 9.64, nalezeno: C, 74.12; H, 9.87.

Pfiklad 3
20—-Oxo-5a-pregnan—3a, 7a—diyl 3-hemisukcinat 7-acetat

Ke smési litky vyrobené podle pfikladu 2 (100 mg, 0,27 mmol) a anhydridu kyseliny jantarové
(100 mg, 2 mmol), ktera byla sulena na vakuu (25 °C, 100 Pa) po dobu 30 minut, byl pfidén
suchy pyridin (10 ml) a 4-dimethylaminopyridin (20 mg, 0,17 mmol). Reak&ni smés byla zahfi-
vana 6 hodin pfi 140 °C. DaiSi anhydrid kyseliny jantarové (200 mg, 4 mmol) a 4~dimethyl-
aminopyridin (20 mg, 0,17 mmol) byly pfidany a reakéni smés byla michéna 10 hodin phi
140 °C. Po naliti do vody byla organicka &4st extrahovéna ethyl-acetitem (50 ml), vodna faze
znovu extrahovana ethyl-acetitem a spojené organické faze promyty vodou a suseny. Rozpous-
tédla byla odpafena a odparek krystalovin z horkého ethyl-acetitu za vzniku titulniho hemi-
sukcindtu (71 mg, 35 %): t.t. 193 a2 195 °C, [a}p +43,3 (c 0,246, CHCLy). IR spektrum (CHCL):
3516 (COOH); 3100 (COOH); 1717 (C=0, acetat); 1701 (C=0, keton); 1379 (CH;); 1257, 1248
(C-O, acetit). '"H NMR (200 MHz): 0,60 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,80 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,08
(s:3 H, OAc); 2,12 (s, 3 H, 3 x H-21); 254 (t, 3 H, J = 88, H-17); 2,60-2,71 (m, 4 H,
OOCH,CH,00); 4,92 (m, | H, H-3); 5,06 (q, | H, J = 2,4, H-7). FAB MS: 499 (100 %,
M + Na), 417 (13 %, M + I - AcOH), 299 (55 %, M — AcOH, C,H;0,). Pro Cy7H40» vypodteno:
C, 68,04; H, 8,46, nalezeno: C, 67,83; H, 8,46.

Priklad 4
20-Oxo-5a—pregnan-3a, Ta—diyl 3—sulfét 7-acetat pyridiniové sil

Smés latky vyrobené v piikladu2 (200 mg, 0,53 mmol) a komplexu pyridin—oxid sirovy
(400 mg, 2,5 mmol), ktera byla susena na vakuu (25 °C, 100 Pa) po dobu | hodiny, byla rozpus-
téna v suchém chloroformu (10 ml) a pod argonem michana 4 hodiny za laboratorni teploty. Poté
stdla reakéni smés pki teplotd 20 °C pfes noc, nerozpustény komplex pyridin—oxid sirovy
ziltrovan a filtrdt odpafen. Odparek byl rozpustén v absolutnim methanolu (I ml), ke kterému
byl ptidén absolutni ether (15 ml). Smés byla zahusténa téméF na polovinu a nechana stat pres
noc pfi —20 °C. Vzniklé krystaly titulniho sulfatu, (230 mg, 82 %) byly odséty a suseny v exiké-
toru (nad hydroxidem draselnym): t.t. 156 a2 160 °C, [a]p +29,3 (c 0,288, CHCL). IR spektrum
(CHCly): 3072 (pyridin); 1716 (C=O, acetit); 1702 (C=0, keton); 1258, 1220 {C-O, acetit);
1258 (S-0). 'H NMR (400 MHz): 0,59 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,80 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,06 (s, 3 H,
OAc); 2,12 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,56 (t, | H,J=9,2, H~17); 4,78 (kvintet, | H, J = 2,6, H-3); 4,89
(g, | H, 1=2.9, H-7); 7,98 (m, 2 H, H-3 a H-5, pyridinium); 8,48 (tt, 1 H, J, = 7.8, J, =1,5, H4,
pyridinium); 8,94 (m, 2 H, H-2 a H-6, pyridinium). ESI MS: 574 (17 %, M + K), 494 (14 %, M
+ K — pyridinium), 478 (21 %, M + Na — pyridinium), 412 (15 %, M — CH:CO, pyridinium), 341
(47 %, M + Na - 0SO;CsHgN, CH;CO). Cy4Hy 04S: vypodteno: C, 62,78; H, 7,71; N, 2,61; S,
5,99, nalezeno: C, 60,92; H, 7,62; N, 2,70; §, 6,73.

Piiklad 5
20-Oxo-5a-pregnan—3a,7a-diy] 3—sulfit 7-acetét sodn siil

K methanolickému roztoku (2 ml) slouéeniny vyrobené podie prikladu 4 (140 mg, 16,1 mmol)
byl v prabéhu 1 hodiny postupné ptikapavan roztok hydroxidu sodného v methanolu (0,9 ml,
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0,373 M) do hodnoty pH 8. Po zahu3téni roztoku na polovinu byl pfidan absolutni ether (10 ml) a
smés stala pres noc pri —20 °C. Vzniklé krystaly titulni sodné soli (86 mg, 68 %) byly odsaty a
suseny v exikatoru (nad hydroxidem draselnym): t.t. 162 aZ 163 °C, [a]p +29,6 (¢ 0,215, CHCI,).
[R spektrum (CHCL): 1733, 1717 (C=0, acetit); 1703 (C=O, keton); 1257, 1245, 1198 (C-O,
acetat). 'H NMR (200 MHz): 0,61 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,79 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,10 (s, 3H,
OAc); 2,11 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,54 (t, 1 H, J = 8,8, H-17); 4,69 (m, 1 H, H-3); 4,85 (m, | H,
H-7). ESI MS: 501 (12 %, M + Na), 381 (100 %, M + Na — OSO:Na). Cx3H3sNO;S +2H,;0:
vypodteno: C, 53,68; H, 7,63; S, 6,23, nalezeno: C, 53,52; H, 7,64; S, 6,11.

Priklad 6
3a—(ter+~Butyldimethylsilyloxy)-20-oxo-5a-pregnan—Ta-yl acetat

Smés titulniho alkoholu vyrobeného podle prikiadu 2 (528 mg, 1,4 mmol) a imidazolu (570 mg,
8,37 mmol) rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (11 ml) byla ochlazena na 0 °C. Poté k ni byl
ptidén rert-butyldimethylsilyl chlorid (528 mg, 3,5 mmol) a reak&ni smés byla michana za labo-
ratorni teploty. Po 2 hodinéch byla reakéni smés extrahovina ethyl-acetitem (150 ml), organicka
faze promyta roztokem kyseliny citronové, hydrogenuhlititanu draseiného, vodou a susena. Po
odpafeni a krystalizaci z ethyl-acetétu bylo ziskéno 687 mg (99 %) titulni slouteniny: t.t. 120 az
121 °C, [a]p +29,0 (¢ 0,369, CHCL). IR spektrum (CHCI;): 2897 ((CH:);Si); 1715 (C=0, acetat),
1701 (C=0, keton); 1472, 1463 ((CH;);C); 1258 (C-O, acetit); 1053 (C-Osi). 'H NMR (200
MHz): 0,02 (s, 6 H, 6 x (CH;):Si); 0,59 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,76 (s, 3 H, 3 x H-19); 0,89 (s, 9 H,
(CH3):C); 2,03 (s, 3 H, OAc); 2,12 (5, 3 H, 3 x H-21); 2,54 (¢, 1 H, J = 8,7, H-17); 3,97 (kvintet,
1 H,J=29, H-3); 4,89 (q, | H, J = 2,4, H-7). ESI MS: 513 (83 %, M + Na), 457 (20 %, M + Na
~(CH;):C), 353 (42 %, M + Na — (CH3);C(CH;),8i0, CH;CO, AcOH). CysHsO4Sit: vypoéteno:
C, 70,97; H, 10,27, nalezeno: C, 70,49; H, 10,39.

Priklad 7
3a—~(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-hydroxy-5a—pregnan—20-on

Roztok titulniho acetétu vyrobeného v ptedchozim piikladu 6 (650 mg, 1,32 mmol) v benzenu
(50 ml), ke kterému byl pfidén hydroxid draselny v ethanolu (0,89 M, 60 ml) byl zahfivan po
dobu 16 hodin pfi teploté 60 °C. Po zreagovéni veskeré vychozi latky byla reakéni smés nalita na
vodu a extrahovéna ethyl-acetitem (80 ml). Organické faze byla promyta vodou, suSena a
rozpoustédla odpafena. Odparek byl krystalovan z horkého ethyl-acetitu za vzniku titulni slou-
deniny (527 mg, 88 %): t.t. 135 a 140 °C, [a]p +63,3 (c 0,232, CHCl;). IR spektrum (CHCL):
3615 (O-H); 1699 (C=0, keton); 1472, 1463 ((CH3)C); 1253 ((CHa)Si); 1052 (C-Osi). 'H
NMR (200 MHz): 0,02 (s, 6 H, (CH;);Si); 0,59 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,88 (s, I2H, 3xH-19 a
(CH;)C); 2,11 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,56 (t, 1 H,J = 8,8, H-17); 3,83 (m, | H, H-7); 3,98 (m, 1 H,
H-3). ESI MS: 919 (100 %, 2M + Na), 471 (50 %, M + Na). Cz;Hs0;Si: vypolteno: C, 72,26;
H, 10,70, nalezeno: C, 72,25; H, 11,11.

Ptiklad 8
3a-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-oxo—5a-pregnan—Ta-yl nikotinat

K roztoku sloudeniny vyrobené v predchozim ptikladu (10 mg, 0,09 mmol) v pyridinu (15 ml),
ktery byl predem vychlazen na 0°C, byl ptidivan hydrochlorid nikotinoylchloridu (900 mg,
5,0 mmol) po malych davkach. Reakéni smés byla michéna za laboratomi teploty 3 hodiny, nalita
do vody (50 ml) a stala 15 hodin pfi teploté 5 °C. VysriZeny titulni produkt byl odsét a nisledné
susen v exikatoru (nad hydroxidem draselnym) (498 mg, 89 %): tt. 147 az 151 °C, [a]p +14,5
(c 0,391, CHCIs). IR spektrum (CHCLy): 2897 ((CH;),Si); 1714 (C=0, nikotindt); 1703 (C=0,
keton); 1286 (C-O, nikotinat); 1053 (C-Osi). 'H NMR (400 MHz): 0,05 (s, 6 H, (CH,),Si); 0,64
(s,3 H, 3 x H-18); 0,72 (5, 9 H, (CH;):C); 0,83 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,11 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,51
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(t, 1 H, ) = 8,8, H-17); 3,96 (kvintet, ] = 2.4, | H, H-3); 5,22 (g, | H, J = 2,6, H-7); 7,40 (ddd,
1 H,J,=78,J,=48, J,=0,7, H-5, nikotinat); 8,29 (dt, | H, J; = 8, J, = 2, H—4, nikotinat); 8,79
(dd, 1 H,J, = 4,8, J, = 1.8, H-6, nikotinat); 9,25 (m, | H, H-2, nikotinat). FAB MS: 554 (36 %,
M + 1), 496 (8 %, M — (CH:);C), 299 (4 %, M — (CH1);C(CH,),Si0, OCOCH.N), 255 (79 %,
M- (CH})}(CHg)zSIO, OCOCQHqN, CH;CO) C33H5|048i: vypoéteno: C, 71 ,56; H, 9,28; N, 2'53,
nalezeno: C, 71,40; H,9.41; N, 2,25.

Pfiklad 9
Jo—Hydroxy-20-oxo—5a—pregnan—7a-yl nikotinat

Slougenina vyrobena v pfedchozim ptikladu 8 (120 mg, 0,21 mmol) byla rozpusténa v methano-
lickém roztoku kyseliny p—toluensulfonové (0,005 M, 72 ml). Po 10 dnech sténi za laboratorni
teploty byla reak&ni smés zneutralizovdna 10% roztokem uhli¢itanu draselného, extrahovina
ethyl-acetitem (100 ml), organickd féze promyta vodou, suSena a rozpoustédla odpafena.
Preparativni chromatografii na tenké vrstvé ve smési rozpoustédel petrolether/aceton (8:2) byla
ziskana titulni slou¢enina (83 mg, 87 %): t.t. 183 az 187 °C (aceton—heptan), [a]p +15,0 (c 0,169,
CHCI;). IR spektrum (CHCLy): 3615 (O-H); 1715 (C=0, nikotinat); 1703 (C=0, keton); 1287
(C-0, nikotinat); 1002 (C~OH). 'H NMR (200 MHz): 0,72 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,86 (s, 3 H, 3 x
H-19); 2,25 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,53 (t, 1 H, J = 8,8, H-17); 4,05 (kvintet, 1 H, J = 2,4, H-3);
5,25(g, ! H, J =2,8, H-7); 7,44 (m, 1 H, H-5, nikotinat); 8,30 (dt, 1 H, }, = 7,8, J, = 1,9, H4,
nikotinat); 8,78 (dd, 1 H, J, = 4,8, J; = 1,4, H-6, nikotindt); 9,26 (m, | H, H-2, nikotinat). ESI
MS: 901 (100 %, 2M + Na), 462 (93 %, M + Na), 440 (24 %).C27H;;NOy: vypoéteno: C, 73,77,
H, 8,48, N, 3,19, nalezeno: C, 73,75; H, 9,24; N, 2,53.

Priklad 10
20-Oxo-5a—pregnan—3a,7a—diyl 3—-sulfat 7-nikotinat pyridiniova sil

Smés sloudeniny vyrobené v ptikladu 9 (60 mg, 0,13 mmol) a komplexu pyridin—oxid sirovy
(120 mg, 0,75 mmol), kterd byla susena na vakuu (25 °C, 100 Pa) po dobu 1 hodiny, byla
rozpusténa v suchém chloroformu (5 ml) a pod argonem michana 4 hodiny za laboratorni teploty.
Poté stala tato reakéni smés pri teplot® —20 °C pfes noc, nerozpu$tény komplex pyridin—oxid
sirovy byl zfiltrovan a filtrat odpafen. Odparek byl rozpustén v absolutnim methanolu (1 ml), ke
kterému byl pfidan absolutni ether (5 ml). Smés byla zahu$téna téméf na polovinu a nechéna stat
pfes noc pii —20 °C. Odpafenim rozpoustédel byl ziskan titulni produkt (71 mg, 87 %) jako péna:
[aJp +6,0 (c 0,204, CHCI;). IR spektrum (CHCI3): 3457, 3139 (pyridin); 1715 (C=0, nikotinat);
1702 (C=0, keton); 1289 (C-O, nikotinat); 1243, 1046 (SO=3). 'H NMR (400 MHz): 0,63
(s, 3H,3 x H-18); 0,87 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,11 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,54 (t, 1 H, J = 8,7, H-17);
4,79 (kvintet, ) = 2,7, 1 H, H-3); 5,25 (q, | H,J =25, H-7); 7,74 (dd, | H, J, = 7,8, J,= 5,5,
H-5, nikotinat); 7,83 (m, 2 H, H-3 a H-5, pyridinium); 8,30 (&t, ] H, }, = 7.8, J, = 1,5, HH4,
pyridinium); 8,62 (dt, | H, J, = 7,8, J;, = 1,5, H4, nikotinat); 8,84 (m, 2 H, H-2 a H-6,
pyridinium); 8,93 (m, I H, H-6, nikotinat); 9,29 (m, 1 H, H-2, nikotinat). FAB MS: 554 (3 %,
M ~CH;CO), 440 (0,5 %, M — 2 x CsH¢N), 422 (10 %, M + 1 - OSO3CsHgN). C3,HyoN,O5S:
vypotteno: C, 64,19; H, 7,07; N, 4,68; S, 5,36, nalezeno: C, 60,87; H, 7,33; N, 3,55; S, 5,37.

Priklad 11
3a~-Hydroxy-20—oxo-5p~pregnan—T7a—-yl acetat

K roztoku 20-oxo-5p-pregnan—3a,7a—diyl diacetatu (100 mg, 0,24 mmol), ktery je znam z pted-
chozi oblasti techniky, v methanolu (8 ml) byl pfiddn vodny roztok hydrogenuhli¢itanu drasel-
ného (0,7 ml, 0,2 M). Reak&ni smés byla zahfivana na 70 °C. Po 5 hodinach byla nalita do vody a
extrahovana ethyl-acetatem (70 ml). Organicka faze byla promyta vodou, susena a rozpouitédla
byla odpafena. Krystalizaci odparku byla ziskana titulni slou¢enina (40 mg, 45 %): t.t. 143 az
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145 °C, [a]p +40,3 (c 0,303, CHCIs) IR spektrum (CHCL): 3610, 3527, 1047 (C-O, COOH);
1726 (C=0, acetét); 1703 (C=0, keton); 1252 (C-0). 'H NMR (200 MHz): 0,61 (s, 3 H, 3 x
H-18); 0,93 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,06 (s, 3 H, OAc); 2,12 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,55 (t, 1 H, ] = 8,8,
H-17); 3,52 (m, | H, W = 32,7, H-3); 4,89 (q, 1 H, J = 2,4, H-7). FAB MS: 377 (5 %, M + 1),
317 (12 %, M + 1 — AcOH), 299 (40 %, M + 1 — AcOH, H,0), 283 (32 %, M — AcOH, H;0,
CHs), 255 (17 %, M — AcOH, H,0, CH,CO), 159 (30 %), 145 (34 %), 131 (33 %), 119 (37 %).
Cy3H304: vypotteno: C, 73,37; H, 9,64, nalezeno. C, 73,49; H, 9,93.

Ptiklad 12
20—-oxo~5p-pregnan—3a,7a—diyl 3-hemisukcindt 7-acetit

Ke smési titulni slouteniny vyrobené podle ptkladu 11 (100 mg, 0,27 mmol) a anhydridu kyse-
liny jantarové (200 mg, 4 mmol), kterd byla susena na vakuu (25 °C, 100 Pa) po dobu 30 minut,
byl pFidan suchy pyridin (20 ml) a 4-dimethylaminopyridin (20 mg, 0,17 mmol). Reakéni smés
byla zah¥ivdna 4 hodiny pFi 140 °C. Po naliti do vody byla organick4 st extrahovana ethyl-ace-
titem (50 ml), vodna fize byla znovu extrahovéna ethyl-acetitem (50 ml), spojené organické
faze promyty vodou a suSeny. Preparativni chromatografii na tenké vrstvé ve smési petrol-
ether/aceton (9:1) byl ziskén titulni hemisukcint (44 mg, 35 %): t.t. 131 a2 134 °C, [a]p+50,3 (c
0,218, CHCly). IR spektrum (CHCL;): 3517, 2676 (COOH); 1756 (CO, COOH); 1726 (C=0,
acetdt); 1720 (C=O, hemisukcinat); 1703 (C=O, keton); 1252 (C-O, acetit), 1173 (C-O,
hemisukcinat). '"H NMR (200 MHz): 0,61 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,94 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,06 (s, 3
H, OAc); 2,12 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,54-2,69 (m, 5 H, H-17 a OOCH,CH,;00); 4,62 (m, | H, W
31,8, H-3); 4,89 (q, 1 H, J = 2,7, H-7). FAB MS: 499 (69 %, M + Na), 417 (18 %, M + 1
—AcOH), 299 (28 %, M — AcOH, C{H;0y). C37HeO:: vypolteno: C, 68,04; H, 8,46, nalezeno: C,
69,20; H, 8,59.

Piiklad 13
20-Oxo—5p—pregnan-3a,7a-diyl 3—sulfat 7-acetat pyridiniova sil

Smés slouteniny vyrobené podle ptikladu 11 (110 mg, 0,3 mmol) a komplexu pyridin—oxid
sirovy (220 mg, 1,4 mmol), kterd byla sulena na vakuu (25 °C, 100 Pa) po dobu 1 hodiny, byla
rozpuiténa v suchém chloroformu (4 ml) a pod argonem michéna 4 hodiny za laboratorni teploty.
Poté stala reakéni smés pii teploté —20 °C pfes noc, nerozpustény komplex pyridin—oxid sirovy
zfiltrovén a filtrét odpafen. Odparek byl rozpuitén v absolutnim methanolu (1 ml), ke kterému
byl pfidén absolutni ether (7 ml). Smés byla zahuiténa téméf na polovinu a nechéna stét pfes noc
pti —20 °C. Vzniklé krystaly titulniho sulfétu (155 mg, 99 %) byly odséty a suSeny v exikatoru
(nad hydroxidem draselnym): t.t. 155 a2 158 °C, {a]p + 45,7 (c 0,285, CHCly). IR spektrum
(CHCly): 3140 (pyridin); 1725 (C=0, acetdt); 1702 (C=0, keton); 1253 (C-O); 1363, 1171, 960
(O-S03). 'H NMR (200 MHz): 0,60 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,92 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,04 (5, 3 H,
OAc); 2,56 (1, 1 H, 1 =8,7, H-17); 4,34 (m, | H, W =31, H-3); 4,88 (q, | H,J =29, H-7); 7,97
(m, 2 H, H-3 a H-5, pyridinium); 8,48 (1t, 1 H, J, = 7,8, J; = 1,5, H-4, pyridinium); 8,95 (m, 2 H,
H-2 a H-6, pyridinium). EI MS: 558 (0,5 %, M + Na), 455 (0,5 %, M - pyridinium), 256 (0,5 %,
M - pyridinium, OSOs;, CH;CO, AcOH), 230 (3 %), 80 (100 %). Pro C;sHyyNOS vypolteno: C,
62,78; H, 7,71; N, 2,61; S, 5,99, nalezeno: C, 59,99; H, 7,71; N, 2,61; S, 6,25.

Priklad 14
20-Oxo-5p-pregnan—3a, 7o—diyl 3—sulfat 7-acetdt sodna sil

K methanolickému roztoku (2 mi) titulni pyridiniové soli vyrobené podle piikladu 13 (90 mg,
0,17 mmol) byl v priib&hu 1 hodiny postupné prikapavan roztok hydroxidu sodného v methanolu
(0,45 ml, 0,373 M) do hodnoty pH 8. Po zahu$téni roztoku na polovinu byl pidan absolutni ether
(6 ml) a smés stéla ptes noc pti —20 °C. Vzniklé krystaly titulni sodné soli (54 mg, 67 %) byly
odsity a suleny v exikitoru (nad hydroxidem draselnym): tt. 187 a% 191°C, [a]p + 35,0
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(c 0,248, CHCI,). IR spektrum (CHCL): 1726 (C=0, acetat); 1703 (C=0, keton); 1251, 1236
(C-0); 1262, 1236, 1198 (O-SO,). 'H NMR (200 MHz): 0,61 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,93 (s, 3 H,
3 x H-19); 2,07 (s, 3 H, OAc); 2,12 (s, 3 H, 3 x H-21); 2,54 (1, 1 H, 1 = 8,8, H-17); 4,23 (m, | H,
W =32, H-3); 4,84 (m, 1 H, H-7). FAB MS: 449 (3 %), 427 (2.5 %), 405 (2,5 %), 381 (5 %),
307 (10 %), 285 (10 %), 263 (10 %), 143 (100 %). Pro Cy3H;3sNaO,S: vypoéteno: C, 57,72; H,
7,37; S, 6,70, nalezeno: C, 50,66; H, 6,85; S, 4,57.

Piiklad 15
3a~(ter+-Butyldimethylsilyloxy)-5p-pregnan-7a-yl acetat

Smés alkoholu vyrobeného podle prikladu 11 (70 mg, 0,18 mmol) a imidazolu (76 mg,
1,1 mmol) rozpudténa v N,N-dimethylformamidu (14 ml) byla ochlazena na 0 °C. Poté k ni byl
ptidan rert-butyldimethylsilylchlorid (84 mg, 0,56 mmol) a reakéni smé&s byla michana za labo-
ratorni teploty. Po 2 hodinach byla reakéni smés extrahovana ethyl-acetatem (50 ml), organické
faze promyta roztokem Kyseliny citronové, hydrogenuhli¢itanu draselného, vodou a sudena. Po
odpafeni a krystalizaci z ethyl-acetitu bylo ziskino S0 mg (55 %) titulni slouéeniny: t.t. 110 az -
112 °C, [a]p +30,5 (¢ 0,333, CHCI;). IR spektrum (CHCly): 2955, 2906 ((CH;3)C); 1725 (C=0,
acetat), 1702 (C=0, keton); 1254, 1021 (C-0, acetat); 1090, 1076 (C-OSi); 853, 837 ((CH,),Si).
'"H NMR (200 MHz): 0,05 (s, 6 H, (CH3),Si); 0,6 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,88 (s, 9 H, (CH;);C); 0,91
(s, 3 H, 3 x H-19); 2,04 (s, 3 H, OAc); 2,12 (s,3 H, 3 x H-21); 2,54 (t, 1 H, J=8,7, H-17); 3,45
(m, | H, W=132, H-3); 3,87 (q, | H, J = 2,4, H-7). FAB MS: 433 (2 %, M - 57, (CH3;)xC), 373
(18 %, M - (CH3):C, AcOH), 299 (100 %, M — (CHs)(CH;)Si, AcOH), 255 (12 %, M
—(CH;)3(CH;),810, AcOH, CH;CO). Pro C;3HsO4Si vypoéteno: C, 70,97; H, 10,27, nalezeno: C,
70,03; H, 10,44.

Piiklad 16
3a~(ter+-Butyldimethylsilyloxy)-7a—hydroxy-5p-pregnan-20-on

Roztok acetdtu vyrobeného podle predchoziho piikladu 15 (40 mg, 0,08 mmol) v benzenu (5 ml),
ke kterému byl pfidin hydroxid draselny v ethanolu (0,89 M, 4 ml) byl zahiivén po dobu 3 hodin
pii teploté 90 °C. Po zreagovani veskeré vychozi latky byla reakéni smés nalita na vodu a extra-
hovéna etherem (40 ml). Organické faze byla promyta vodou, sulena a rozpoustédla odpaifena.
Deskovou chromatografii na tenké vrstvé ve smési rozpoustédel petrolether/aceton (8:2) byla
ziskéna titulni sloudenina (20 mg, 55 %): t.t. 131 az 136 °C, [a]p +47,6 (¢ 0,29, CHCl;). IR
spektrum (CHCL3): 3621 (O-H); 1005 (C-0); 1699 (C=0); 1472, 1463, 1385 ((CH;);C); 1361
(Ac, (CH;}C); 1254 ((CH3),Si); 1098,1082 (C-Osi). 'H NMR (200 MHz): 0,05 (s, 6 H,
(CH;),Si); 0,60 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,88 (s, 12 H, 3 x H-19 a (CH;3);C); 2,12 (s, 3 H, 3 x H-21);
2,53 (t, 1 H,J =9, H-17); 3,41 (m, 1 H, W = 32,7, H-3); 3,86 (m, | H, H-7). FAB MS: 449
(11 %, M + 1), 317 (10 %, M — (CH;3)3(CH;);Si0), 299 (26 %, M + | — (CH3)5(CH;),Si0, H;0),
283 (13 %, M + | — (CH;)5(CH;),Si0, H;0, 0), 255 (14 %, M — (CHj;)5(CH;),Si0, H,0O,
CH3CO0). Pro Cy;Hy50:8i vypotteno: C, 72,26; H, 10,70, nalezeno: C, 72,20; H, 10,84,

Piklad 17
3a—(rert-Butyldimethylsilyloxy)-20-oxo—5p-pregnan—7a—y! nikotinat

K roztoku slou¢eniny vyrobené podle predchoziho piikladu 16 (240 mg, 0,53 mmol) a 4-di-
methylaminopyridinu (10 mg, 0,09 mmol) v pyridinu (10 ml), ktery byl pfedem vychlazen na
0°C, byl pfidavan hydrochlorid nikotinoylchloridu (720 mg, 4,0 mmol) po malych davkich.
Reakeni smés byla michana za laboratorni teploty 10 hodin a poté nalita do vody. Organicka &ast
byla extrahovana ethyl-acetatem (100 ml). Organické féze byla extrahovana znovu ethylacetitem
(100 ml) a spojené organické faze suseny a odpafeny. Preparativni chromatografii na tenké vrstvé
smési petrolether/aceton (9:1) byl ziskan titulni hydroxyderivat (208 mg, 70 %): t.t. 57 aZ 59 °C,
[a]p +54,9 (c 0,387, CHCly). IR spektrum (CHCL): 2907 (CHs, (CH;)s(CH;3),Si0); 1714 (C=0,
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nikotinat); 1703 (C=0, keton); 1286, 1108 (C—O, nikotinat); 1092 (C-OSi). 'H NMR (400 MHz):
0,05 (s, 6 H, (CH;)Si); 0,63 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,77 (s, 9 H, (CH;);C); 0,96 (s, 3 H, 3 x H-19);
2,11 (s, 3 H, 3 x H=21); 2,52 (t, 1 H,J - 9,1, H-17); 3,43 (m, 1 H, W = 32, H-3); 5,21 (g, | H,
J=28, H-7); 7,44 (ddd, | H, J, = 7,8, J, = 7,8, h = 0,7, H-5, nikotindt); 8,30 (dt, 1 H, J;= 83,
J, = 2, H-4, nikotinat); 8,78 (dd, 1 H, J, = 4,8, J, = 1,7, H-6, nikotinét); 9,27 (dd, 1 H, J; = 2,
J,=0,7, H-2, nikotinat). FAB MS: 579 (6 %, M + Na), 554 (22 %, M + 1), 496 (7 %, M -
(CH3):C), 299 (4 %, M — (CH3)3(CH;),Si0, OCOCGHAN), 255 (79 %, M — (CH;);C(CH;)SiO,
—OCOC4HN, CH1CO). Pro CiHsO4Si vypodteno: C, 71,56; H, 9,28; N, 2,53, nalezeno: C,
70,77; H, 9,32; N,2,23.

Piiklad 18
3a-Hydroxy—20-oxo-5a—pregnan—Ta-yl nikotinat

K vychlazenému (na 0°C) roztoku sloueniny vyrobené v ptedchozim ptikladu (100 mg,
0,18 mmol) v suchém THF (10 ml) byl pFidén roztok tetrabutylammonium—fluoridu (1 M v THF,
0,3 ml, 1,6 mmol). Reak&n{ smés byla michana za laboratorni teploty 2 dny a poté k ni byl pfidan
dal¥i roztok tetrabutylammonium—fluoridu (1 M v THF, 0,1 ml, 0,5 mmol). Po 3 dnech byla
reakéni smés extrahovéna ethyl-acetitem (100 ml), organické faze promyta roztokem kyseliny
citronové, hydrogenuhlititanu draselného, vodou a susena. Preparativni chromatografii na tenké
vrstvé smési petrolether/aceton (9:1) byla ziskdna titulni sloutenina (58 mg, 74 %): t.t. 70 aZ
73 °C (aceton-heptan), [a]p +29,2 (c 0,279, CHC;). IR spektrum (CHCL): 3613; 3451 (O-H);
1715 (C=0, nikotinat); 1705 (C=0, keton); 1287 (C-O, nikotin4t); 1034, 1026 (C-OH); 1592,
1421 (nikotinat). '"H NMR (400 MHz): 0,64 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,98 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,12 (s, 3
H, 3 x H-21); 2,54 (t, 1 H,J = 9,2, H-17); 3,49 (m, | H, W =31, H-3); 5,20 (q, | H, =27,
H-7); 7,45 (ddd, 1 H, J, = 7.8, J; = 4,8, J; = 0,7, H-5, nikotindt); 8,31 (dt, | H,J,=7.8,1,= 1,7,
H—4, nikotinat); 8,80 (dd, 1 H, J, = 4,8, J, = 1,7, H-6, nikotindt); 9,26 (dd, | H, J, =2, J,=0,7,
H-2, nikotinat). FAB MS: 440 (12 %, M + 1), 145 (7 %), 124 (100 %), 105 (35 %). Pro
Cy7H3;NO, vypoiteno: C, 73,77; H, 8,48; N, 3,19, nalezeno: C, 73,71; H, 8,95; N, 2,67.

Piiklad 19
20-Oxo-5p-pregnan-3a,7a—diyl 3—sulfét 7-nikotinit pyridiniova sil

Smés slougeniny, ktera byla vyrobena podle predchézejictho piikladu 18 (45 mg, 0,1 mmol) a
komplexu pyridin—oxid sirovy (90 mg, 0,56 mmol), které byla sulena na vakuu (25 °C, 100 Pa)
po dobu 1 hodiny, byla rozpuiténa v suchém chioroformu (5 ml) a pod argonem michéna 4 hodi-
ny za laboratomi teploty. Poté stila reak&ni smés pti teploté —20 °C pies noc, nerozpustény
komplex pyridin—oxid sirovy zfiltrovén a filtrat odpafen. Odparek byl rozpustén v absolutnim
methanolu (1 ml), ke kterému byl pfidén absolutni ether (4 ml). Smés byla zahusténa na téméf
polovinu a nechéna stét pres noc pfi —20 °C. Odpatenim rozpoustédel byla ziskéna titulni slouce-
nina (40 mg, 74 %) jako p&na: [a}p +42,0 (¢ 0,321, CHCl;). IR spektrum (CHCLy): 3139, 2652
(pyridin); 1714 (C=0, nikotinét); 1703 (C=0, keton) 1287 (C-O, nikotinat); 1175, 978, 958
(O-S0;). 'H NMR (400 MHz): 0,63 (s, 3 H, 3 x H-18); 0,98 (s, 3 H, 3 x H-19); 2,11 (s, 3 H, 3 x
H-21); 2,56 (t, | H, J = 8,7, H-17); 4,32 (m, 1 H, W = 32, H-3); 5,26 (m, 1 H, H-7); 7,74 (dd,
1H, J, =16, J, = 5,3, H-5, nikotinat); 7,82 (m, 2 H, H-3 a H-S, pyridinium); 8,33 (t, 2 H,
1 =18, H-4, pyridinium); 8,60 (d, 1 H, J = 7,6, H-4, nikotinit); 8,88 (m, 2 H, H-2 a H-6,
pyridinium); 8,93 (d, 1 H, J = 5, H~6, nikotinat); 9,33 (m, 1 H, H-2, nikotinit). FAB MS: 564
(10 %), 542 (20 %), 519 (12 %, M + | — pyridinium), 444 (18 %), 422 (10 %, M + 1 -
0SO;CsHgN). Pro C;HiN,O,8 vypolteno: C, 64,19; H, 7,07; N, 4.68; S, 5,36, nalezeno:
C, 58,39; H, 6,88, N, 3,70; S, 6,99.

Ptiklad 20
Test biologické aktivity
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Buné&né kultury

Primémé disociované hippokampalni kultury byly pfipraveny z 1-2 dennich krys. Zvifata byla
dekapitovana a hippokampus isolovan. Bunétna suspenze byla pFipravena rozvolnénim trypsi-
nem a mechanickou disociaci. Buiiky byly nasazeny na 31 mm nebo 12 mm polylysinem potaze-
nd kryci sklicka v hustot¢ 500 000 bunék/cm’. Neuronalni kultury byly udrzovany v médiu
Neurobasal™-A (Invitrogen, Carisbad, USA) doplnéného glutaminem (0,5 mM) a B-27 Serum—
Free Supplement (Invitrogen) pfi 37 °C a 5 % CO,.

Elektrofyziologie

Pro elektrofyziologické pokusy byly pouzity 5 aZ 10 dni staré kultury. Proudy vzniklé p¥i snimani
z celé buitky byly méfeny pomoci patch—clamp zesilovate (Axopatch ID; Axon Instruments, Inc.
Poster City, USA) po kompenzaci kapacity a sériového odporu (<10 M'Q) na 80 a2 90 %).
Agonistou indukované odpovédi byly filtrovany na 1 kHz (filtr 8-pole Bessel; Frequency
Devices, Haverhill, USA), digitalizovany pti 5 kHz a analyzoviny softwarovym programem
pClamp verze 9 (Axon Instruments). Borosilikitové mikropipety byly napinény intracelularnim
roztokem, ktery obsahoval 125 mM D-glukonové kyseliny, 15 mM chloridu cesného, 5 mM
EGTA, 10 mM HEPES, 3 mM chloridu horeénatého, 0,5 mM chloridu vapenatého a 2 mM
hore¢naté soli ATP (pH upraveno na 7,2 roztokem hydroxidu cesného). Extraceluldmi roztok
(ECS) obsahoval 160 mM chioridu sodného, 2,5 mM chloridu draselného, 10 mM HEPES,
10 mM glukézy, 0,2 mM EDTA a 0,7 mM chloridu vapenatého (pH upraveno na 7,3 roztokem
hydroxidusodného). Glycin (10 uM) a TTX (0,5 M) byly p¥itomny jak v kontrolnim, tak v tes-
tovacim roztoku. Roztoky se steroidem byly pfipraveny ze &erstvé pfipraveného zésobniho
roztoku (20 mM steroidu rozpusténého v dimethylsulfoxidu (DMSO). Ve viech extracelulamich
roztocich byla pouzita stejna koncentrace DMSO. Kontrolni a testovaci roztoky byly aplikovany
mikroprocesorem kontrolovanym systémem promyvéni, s rychlosti vymény roztoku v okoli
buiiky ~10 ms.

Biologické aktivita

Odezvy (proudy) vyvolané 100 uM NMDA byly méfeny na kultivovanych hippokampalnich
neuronech pfi udrzovaném membranovém potencidlu ~60 mV. V souladu a predchozimi vysled-
ky pregnanolonsulfat sniZil amplitudu NMDA~indukované odpovédi (obr. 1). P¥i poutiti 100 pM
pregnanolonsulfétu byl primémy inhibi¢ni efekt 71,3 + 5,0 % (n = 5). Synteticka analoga
pregnanolonsulfitu méla také inhibi¢ni efekt na NMDA-indukované odpovédi s primémou
mirou inhibice 17 % (slougenina z piikladu 5) az 71 % (5B-pregnenolonsulfat) pfi stejné koncen-
traci steroidu (100 pM). Relativni mira steroidem indukované inhibice byla poutita pro vypodet
ICso. ICso byly vypotitiny rovnici RI = 1 - (1/1 + ([steroid}/ICso)"), kde Rl je relativni mira
steroidem indukované inhibice a h je parametr Hillova koeficientu (1,2). 3D modely steroidu a
hodnoty jejich relativni inhibice a vypoétené hodnoty ICs, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka

Inhibice NMDA—indukované odpovédi v kultursch hippokampainich neuronii pregnenolon-
sulfatem a jeho syntetickymi analogy.

Slougenina z ptfkladu &. | Inhibice (X) | SD ICso ICsoSD
12 21,4 o 299,9 40,9
13 34,1 10,2 185,8 61,1
19 46,9 9.7 116,0 36,5
3 17,4 4,3 383,5 93.5
4 35,2 2,7 167,2 16,3
10 37,8 4,7 153,8 25,0

Odezvy indukované v kulturach hippokampalnich neuronii na aplikaci 100 pM NMDA a
soucasné koaplikaci 100 pM pregnenolonsulfatu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pregnanové anionické slouteniny obecného vzorce |

v némz
R' znamen4 esterovou skupinu obecného vzorce R'O-, kterd je schopna tvofit ion, kde

R* znamena skupinu HSO5-, pyridin—80;, HOOCHCH;),-CO-,
R? znamen4 atom vodiku s konfiguraci alfa nebo beta a

R’ znamené esterovou skupinu obecného vzorce R’COO-, kde R’ znameni CHi nebo
CsHyN-,

a jejich farmaceuticky pouZiteiné soli.

2. Pregnanové anionické slouSeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kterymi jsou:

20-oxo-5a—pregnan—3a,7o—diyl 3-hemisukcinat 7-acetat,
20-oxo0-5a—pregnan-3a, 7a~diyl 3-sulfat 7-acetdt pyridiniova sil,
20-ox0-So—pregnan-3a,7a—diyl 3—sulfét 7-acetat sodna sil,
20-oxo0-Sa—pregnan-3a, 7a—diyl 3—sulfét 7-nikotinét pyridiniova siil,
20-oxo-5p—pregnan-3a, 7a~diyl 3-hemisukcindt 7-acetat,
20-o0x0—Sp—pregnan—3a,7a—diyl 3—sulfét 7-acetét pyridiniova sil,
20—oxo—Sp-pregnan—3a,7a—diyl 3-sulfét 7-acetit sodna sil a
20—oxo—5p—pregnan—3a, 7a—diyl 3—sulfét 7-nikotinat pyridiniova sil.

3. Zpisob vyroby slouéenm obecného vzorce I podle nirokd 1 az 2, v némz R' m4 vyznam
uvedeny v naroku 1, R? znamené atom vodiku s konfiguraci alfa a R® znamens CH;COO-,
vyznadujici se tim, Ze sesloutenina vzorce II

NSNS Y,
HO v OH @

prevede na 3,7-dichranény derivét, ktery se parcialni hydrolyzou ve vhodném rozpoudi&dle, jako
je alkohol, vodny alkohol, nebo ve smési rozpoustédel, s vyhodou ve smési methanolu
s benzenem, pfevede na monoester vzorce 1V

HOW = oA
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z néhoz se piisobenim anhydridu kyseliny Jantarové v pyridinu za ptitomnosti DMAP pripravi
prisludny hemisukcinat vzorce I, v némz R' znamena hemisukcinatovou skupinu, R’ znamena

atom vodiku v alfa poloze a R’ znamena acetoxyskupinu,

nebo se pisobenim komplexu pyridinu—oxid sirovy v chloroformu pfipravi pyridiniumsulfat
vzorce I, v ném2 R' znamena pyridiniumsulfétovou skupinu, R? znamena atom vodiku v alfa
poloze a R’ znamena acetoxyskupinu, nadeZ se muze posledné uvedena sloutenina vzorce I,
vnémz R' znamena pyridiniumsulfatovou skupinu, R* znamena atom vodiku v alfa poloze a R’
znamend acetoxyskupinu, reakei s hydroxidem alkalického kovu v alkoholu, s vyhodou v metha-
nolu, pfevest na sloufeninu obecného vzorce I, v némZ R' znamend sodnou sil sulfétu,
R? znamené atom vodiku v alfa poloze a R’ znamend acetoxyskupinu.

4. Zpusob vyroby podle niroku 3, vyzmnadujici se tim, e 3,7-dichranény derivat
znamena diacetat vzorce {11

=N\
v OAc ().

S.  Zpisob vyroby podle néroku 3 nebo4, vyzna&ujici se tim, Ze se parcidlni hydro-
Iyza provadi plisobenim hydroxidu alkalického kovu, jako je hydroxld draselny, sodny nebo
lithny, nebo kyseliny, jako je kyselina chlorovodikové, chlorist.

AoV

6. Zpisob vyroby podle kteréhokoliv z narokd 3az5, vyzma&ujici se tim, Ze se
Jako vhodné rozpoustédlo pouziva alkohol, vodny alkohol nebo smés rozpoustédel, s vyhodou ve
smési methanolu s benzenem,

7. Zpisob vyroby podle kteréhokoliv z narokil 3a26, vyznadujici se tim, Ze se
Jako smés rozpoustédel pouZivd smés methanolu s benzenem.

8. Zpusob vyroby podle kteréhokoliv z ndrokii 3a27, vyzmaéumjici se tim, Ze se
reakce s hydroxidem alkalického kovu provadi hydroxidem sodnym v alkoholu.

9. Zpusob vyroby podle kteréhokoliv z niroké 3a28, vyzmadujici se tim, % se
Jjako alkohol pouziva methanol.

10. Zpisob vyroby sloutenin obecného vzorce I podle néroki 1a2, v némz R' znamena
pyridiniumsulfét, R’ znamena atom vodiku v alfa poloze a R’ znamen4 nikotinoyloxyskupinu,
vyznadujici se tim, Ze seslouenina vzorce IV

H \\l i ’ j ,
o) i OQAc a)

ptevede reakei s terc.butyldimethylsilylchloridem a imidazolem ve vhodném rozpoustédle na
terc.butyldimethylsilylderivat vzorce V
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0

TBOMSOY 2N "0Ac
H W),

ktery zmydelnénim acetitové skupiny v poloze 7 za zvy3ené teploty poskytl slouceninu

vzorce VI
E b’ o}
TBDMSOY “IoH

H VD),
ktera se esterifikuje nikotinoylchloridem v pyridinu za pfitomnosti DMAP za vzniku nikotinyl-
oxyderivétu vzorce VII

0
i % x

p-

N"  (VID,

v némZ R znamena TBDMS, a ta pisobenim p—toluensulfonové kyseliny v methanolu poskytne
sloudeninu vzorce VII, v némZ R znamena atom vodiku, kterd se nech4 zreagovat s komplexem
pyridinu s oxidem sirovym ve vhodném nereagujicim rozpoustédle.

ro“

11. Zpusob vyroby podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze se jako vhodné roz-
poustédlo pouiva DMF.

12. Zpisob vyroby podle niroku 10 nebo 11, vyznadujicf se tim, Ze se jako zmydel-
néni pouziva zmydeln&ni hydroxidem draselnym ve smési ethanolu a benzenu.

13. Zpusob vyroby podle naroku 10, vyzna&ujici se tim, Z sejako vhodné nereagu-
jici rozpoustédlo pouZiva chloroform.

14. Zpiisob vyroby sloudenin obecného vzorce | podle naroki 1a2, v nichi R' mé vyznam
uvedeny v ndroku 1, R znamena atom vodiku s konfiguraci beta a R’ znameni CH,COO,
vyznadujici se tim, Ze sloulenina vzorce VIII

W oy
HO o o (VIID,
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kterd se od sloudeniny vzorce Il lisi pouze konfiguraci atomu vodiku v poloze 5, se necha
zreagovat stejnym zpiisobem jako je popsano pro slouceninu Il v narocich 3 az 13.

15. Zpisob vyroby slouéenin obecného vzorce I podle ndaroki 1a2, vyznaéujici se
tim, Ze se ze sloudeniny vzorce II, resp. VIII, podle naroki 3 az 13, resp. 14, vyrobi nasledujici
slouceniny obecného vzorce |

20-Oxo-5a—pregnan-3a,7a—diyl 3-hemisukcindt 7-acetat,
20-Oxo-5a—pregnan—3a,Ta—diyl 3-sulfit 7-acetat pyridiniova sil,
20-Oxo-5a—pregnan—3a,7a—diyl 3-sulfét 7-acetat sodna sil,
20~Oxo-5a-pregnan-3a,7a-diyl 3-sulfét 7-nikotinat pyridiniova sil,
20-Oxo-5p-pregnan-3a,7o—diyl 3-hemisukcinat 7—-acetat,
20-Oxo-5p-pregnan—3a,7a—diyl 3—sulfat 7-acetat pyridiniova sil,
20-Oxo-5p—pregnan-3a,7a~diyl 3—sulfat 7-acetat sodnd sil a
20-Oxo-5p-pregnan-3a,7o-diyl 3—sulfat 7-nikotinat pyridiniova sul.

16. Pouziti sloutenin obecného vzorce | podle naroku 1a2 pro vyrobu farmaceutického pro-
stiedku pro Ié&eni neurologickych a psychiatrickych onemocnéni a stavi: spojenych s nadmémou
aktivaci NMDA receptort, jakymi jsou neuroprotektiva proti excitotoxickému poskozeni central-
niho nervového systému, stavy spojené s nadmérnou aktivaci NMDA podtypu glutamatovych
receptoril nebo tam, kde se tento typ receptoru podili na vzniku nebo prub&hu nékterych dusev-
nich a neurologickych onemocnéni, zvl4it& jde o traumatické a hypoxické poskozeni nervové
tkané pH chorobach centrdini nervové soustavy, jako jsou napf. Alzheimerova, Huntingtonova a
Parkinsonova choroba, dale pfi kognitivnich poruchach vznikajicich ve stafi, daldimi indikacemi
Jjsou tardivni dyskineze, amyotrofickd laterdlni sklerdza, olivopontocerebeldmi degenerace,
neurologické obtize spojené s AIDS infekci, alergickd encefalomyelitida, a pro medikaci
epilepsie, izkosti, deprese, schizofrenie, chronické bolesti i lékové zavislosti.

17. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje efektivni mnozstvi
slougenin obecného vzorce | podle narokii 1 a 2 a poptipadé daldi adjuvans nebo 1é&iva.

18. Pouziti farmaceutického prosttedku podle naroku 17 pro vyrobu 1é&iva pro léteni neurolo-
gickych a psychiatrickych onemocnéni a stavii spojenych s nadmérnou aktivaci NMDA receptoril
Jjakymi jsou neuroprotektiva proti excitotoxickému poskozeni centrdlniho nervového systému,
stavy spojené s nadmémou aktivaci NMDA podtypu glutamatovych receptori nebo tam, kde se
tento typ receptoru podili na vzniku nebo prib&hu nékterych duSevnich a neurologickych
onemocnéni, zvla$t® jde o traumatické a hypoxické poskozen! nervové tkang pfi chorobich
centrélni nervové soustavy, jako jsou napf. Alzheimerova, Huntingtonova a Parkinsonova choro-
ba, dale pti kognitivnich poruchach vznikajicich ve stafi, daldimi indikacemi jsou tardivni dyski-
neze, amyotrofickd laterdlni sklerza, olivopontocerebeldmi degenerace, neurologické obtize
spojené s AIDS infekci, alergick encefalomyelitida, a pro medikaci epilepsie, (zkosti, deprese,
schizofrenie, chronické bolesti i Iékové zdvislosti.

1 vykres
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Sloutening obecného vzorce I
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