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Nazev vynilezu:
3alfa-Hydroxy-21ksi,22-oxido-21-homo-5alfa-
pregnan-20-on, zplsob jeho vyroby a jeho
poutiti

Anotace:

3a-Hydroxy-2 1£,22-0xido-2 -homo-5a-pregnan-20-on
vzorce I1. Zpisob jeho vyroby, ktery spolivd v Mamnichové
kondenzaci formaldehydu adimethylaminu, a rozkladu
ptisluiného meziproduktu na 3a-hydroxy-2 1-homo-5Sc-pregn-
21-en-20-on vzorce V, ktery se epoxiduje peroxidem vodiku v
alkalickém prostfedi. 3a-Hydroxy-21§&,22-oxido-2 1-homo-5a-
pregnan-20-on vzorce [1 se ddle poufivd pro vyrobu 1&iva
uréeného k pfedchdzeni a potlaeni epileptickych zachvatiy
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CZ 302050 B6

3Ja—Hydroxy-21£,22—oxido—21-homo—Sa—pregnan—-20—on, zpusob jeho vyroby a jeho
pouZiti

Oblast technik;
Tento vynalez se tyka 3o—hydroxy—21&,22—oxido—2 |-homo-5a—pregnan—20—onu, zpiisobu jeho

vyroby a jeho pouZiti pfi potladeni epileptickych zachvatil.

Dosavadni stav techniky

Epileptické zichvaty jsou projevem nahlych elektrickych impulsd projevujicich se v &asti &i
celém mozku, pfi némzZ miZe, ale nemusi dojit k poruge védomi. Zachvat mize byt ztien radou
latek, které tlumi pfenos nervovych signalil, jako jsou benzodiazepiny a barbituraty, které phsobi
prostfednictvim receptoru y-aminomaselné kyseliny (GABA). Nové miiZe byt tento receptor
modulovén i neurosteroidy typu allopregnanolonu vzorce |

M.

Tyto latky pisobi jako pozitivni allosterické modulitory GABA receptorii tim, Ze zvy$uji proudy
jak co do frekvence otevieni iontového kandlu, tak i délky jeho otevieni. Neurosteroidy tedy
mohou byt pouzity jako anestetika, anxiolytika i latky s protikfeCovym Géinkem [Veleiro AS,
Burton G. Structure—Activity Relationships of Neuroactive Steroids Acting on the GABA(A)
Receptor. Curr Med Chem 2009; 16:455-72] [Scaglione JB, Jastrzebska I, Krishnan K, Li P, Akk
G, Manion BD, Benz A, Tailor A, Rath NP, Evers AS, Zommski CF, Mennerick S, Covey DF.
Neurosteroid analogues. 11. Alternativé ring system scaffolds: gamma-aminobutyric acid recep-
tor modulation and anesthetic actions of benz[flindenes. J Med Chem 2006:49:4595-605],
[Eisenman LN, Shu H-J, Akk G, Wang C, Manion BD, Kress GJ, Evers AS, Steinbach JH,
Covey DF, Zorumski CF, Mennerick S. Anticonvulsant and anesthetic effects ofa fluorescent
neurosteroid analog activated by visible light. Nature Newrosci 2007:10:523-30).

Nevyhodou endogenniho allopregnanolonu I je, Ze se v téle rychle metabolizuje. Proto byla hle-
dana analoga ailopregnanolonu, kterd byla zaloZzena na nejriizné&j$ich modifikacich steroidniho
skeletu [Veleiro AS, Burton G. Structure-Activity Relationships of Neuroactive Steroids Acting
on the GABA(A) Receptor. Curr Med Chem 2009:16:455-72).

Nyni jsme piekvapivé zjistili, Ze nami syntetizovanid nova sloudenina, 3o-hydroxy-21£,22—
oxido-2 1-homo~5a—pregnan~20~on vzorce 1
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se vaze na GABA, receptor in vitro a v souladu s tim i potladuje dva typy kfeti indukovanych
pentylentetrazolem u potkani srovnatelnd s Gginky ganaxolonu. Pfiprava ltatky vzorce II a jeji
biologicka aktivita je pfedmétem tohoto vynalezu.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka 3a-hydroxy—21&,22—oxido-21-homo—5a—pregnan—20—onu vzorce Il

an,

Dile se tento vynalez tyka syntézy 3o-hydroxy—21£,22—oxido—2 1-homo—5a—pregnan—20-onu Il,
-ktera spodiva v tom, Ze se znamy allopregnanolon vzorce [

m.

za podminek Mannichovy kondenzace pfevede na amin vzorce II1

COCH,CH,N(CHa)2

(nn

(V)

se rozlozi na 2 1-homo—3o-hydroxy—5a—pregn—2 1—-en—20—on vzorce V
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COCH=CH,

M),

(.

Tento vynalez bude podrobnéji ilustrovan na nasledujicich piikladech, které neni moZné brat jako
omezeni predloZeného vyndlezu, ale pouze jako jeho ilustraci.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1
Vyroba 3a—hydroxy-21&,22-oxido—2 1-homo—5¢—pregnan—20-—onu (II)

Roztok vodného peroxidu vodiku (33%, 2,0 mL) a hydroxidu sodného (4 N, 0,4 mL) v metha-
nolu (8.0 mL) se piida k roztoku olefinu V (150 mg, 0,45 mmol) ve smési methanolu a THF
(25 mL, 1:1) pti 0°C. Po 4 hodinach se rozpoustédlo tastedné odpafi ve vakuu a produkt se
vysrazi pridanim nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Extrakce octanem ethylnatym
poskytne bilé krystaly latky II (120 mg, 76 %). Tt. 172-175 °C (aceton/heptan). [a]p +122
(CHCls, ¢ 0,3). IR (CHCl;: 3616, 3489, 1001 (OH); 3063 (epoxid), 1712 (C=0). Pro C»H;3Oy
(346,5) vypoiteno: 76,26 %C, 9,89 %H; nalezeno: 76,04 %C, 10,14 %H. Pro NMR spektrum,
viz Tabulka 1.

Priklad 2
Vyroba 3a—Hydroxy—2 1-homo—5a-pregn-2 1—en—20-onu (V)

Allopregnanolon (I) byl podroben Mannichové reakci a rozkladu ptislu$né kvartérni amoniové
base podle japonskych autori [Hikino H, Okuyama T, Arihara S, Hikino Y, Takemoto T, Mori
H, Shibata K. Steroids. 24. Shidasterone, an insect metamorphosing substance from Blechnum-—
niponicum — structure. Chem Pharm Bull 1975:23:1458-79). Latka V tvofi bil¢ krystaly, tt. 153
a% 154 °C (aceton/heptan). [alp +127 (CHCL,, ¢ 0,2). IR (CHCl3): 3616, 3479, 1002 (OH);1689,
1664,1618,1609, 986, 960 (C=C~C=0). Pro C;H;3,0, (330,5) vypolteno: 79,95 %C, 10,37 %H;
nalezeno: 79,55 %C, 10,45 %H. NMR spektrum viz nasledujici tabulka.



Tabulka |
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"*C a 'H NMR spektra popisovanych latek

Pozice Olefin V Epoxid 11
hlavii  vedlejdi hlavni vedlejdi
3% 47 % 53% 47 %
[21R} [215] [21R] [215]
EJC IH IJC

1 32,16 1,32;1,46 32,15 32,16 1,33;1,47

2 28,98 1,63:1,68 28,97 1,63;1,68

3 66,52 4,05 66,49 4,05

4 35,83 1,3%;1,51 35.80 1,37;1,33

5 39,09 1,55 39,04 39,06 ~1,55

6 28,43 ~1,22 (2H) 28,39 ~1,22 (ZH)

7 31,99 0,97;1,69 31,94 0,97;1,68

§ 35,58 1,38 35,60 35,48 1,38 1,41

) 54,21 0,81 54,10 54,13 0,83 0,81

10 36,1 - 36,09 36,11 -- -

11 20,76 1,25;1,60 20,71 20,75 1,27;1,63

12 39,27 1,38;1,89 39,20 39,07 1,51;1,92 1,46;2,04

13 44,96 - 45,78 45,55 - -

14 57,00 1,22 56,85 56,87 1,23

15 24,51 1,22;1,70 24,58 24,48 1,23;:1,71

16 22,67 1,64;2,27 22,60 23,02 1,60;2,22 1,70;2,18

17 60,99 2,79 59,16 60,98 2,74 2,72

18 13,66 0,578 14,00 13,96 0,606 0,690

19 11,16 0,774 11,16 0,777 0,787

20 | 201,07 - 207,60 207,18 - -

21 137,11 6,42 53,27 5241 3,46 dd 3,52 dd

J~17.4,10,5 J=4,6,25 J4.4.2.4
22 | 127,05 35,67dd,/~105,1,5 46,21 47,11 2,76 dd,.~6,4.2,5, 2,87ddJ=6,7,24
6,20 dd, ~~174, 1,5 2,95dd, ~6,4,4.6 2,92dd, 6,744
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Priklad 3

Aktivita

5 Latka II vykazala v GABA 4 receptorovém testu s pouZitim TBPS jako radioligandu tuto aktivitu:
latka modulovala GABA , receptor s mohutnosti u¢innosti 1Csp = 50nM a efektivitou Ly = 40 %.
Tento vysledek ukazuje, e tato slougenina je 0ginna pfi ovliviiovéni stavu fizenych inhibi¢nimi
u¢inky y-aminomaselné kyseliny, napf. epileptickych zachvatil.

PATENTOVE NAROKY

1. 3o—Hydroxy-21£,22—oxido-2 1-homo—5a—pregnan—20—on vzorce I1

20 2. Zpisob vyroby sloudeniny vzorce 1l podle naroku 1,
znamy allopregnanolon vzorce |

(n.

vyznafujici se tim, Zc se

M

25 za podminek Mannichovy kondenzace pfevede na amin vzorce [1I

COCH,CHzN(CHa)2

ktery se pfevede na N—methylbromid vzorce IV
30

(un
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COCH,CHyN(CH;3),Br

{IV),

jenZ se necha rozlozit na 21-homo-3e-hydroxy-5a—pregn—21—en—20—on vzorce V

COCH=CH;

3

a 21-homo-3o-hydroxy-5a—pregn—21-en—20—on vzorce V se necha zoxidovat peroxidem vodi-
ku.

10 3. PouZiti 3a-hydroxy-21£&,22—oxido~21-homo—5a—pregnan—20—onu vzorce Il podle naroku 1
pro vyrobu lé¢iva uréeného k pfedchazeni a potlaceni epileptickych zachvati.
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