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Steroidni slou&eniny, pouZiti téchto sloucenin pro pripravu

1é&iv regulujicich meidzu a zpusob p¥ipravy téchto sloudenin

-

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tYké farmaceuticky aktivnich steroid-
nich sloucenin, farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto
slouceniny, pbuiiti t&chto sloulenin pro ptipravu farmaceutic-
kych kompozic, které jsou vhodné pro regulaci reprodukce,
zejména meidzy, antikoncepci nebo Jjako 1léc¢ivo podporujici

plodnost, zpisobu regulace reprodukce, napfiklad meidzy,

zptisobu zlep3eni schopnosti oocytil vyvinout se v savce a take

zplsobl pripravy novych steroidnich sloucenin.

Dosavadni staV techniky

Meibza je jedinelny a konelny krok zarode&nych bun€k, na kte-
rém je zaloZeno pohlavni rozmnoiovéni; Meibza sestévé ze dvou
meiotickych <&asti. Béhem prvni &asti dochazi k vyméné mezil
matdinymi a otcovymi geny a potom se pary chromozomi oddéli od
dcefinnych buné&k. Ty obsahuji pouze poloviéﬁi pocet (1n) chro-
mozom@l a 2c DNA. Druhd Cast meidzy probihéd bez syntézy DNA.

Tato &ast proto vede ke vzniku haploidnich zérodeén?éh bunék

pouze s 1lc DNA.

Meiotické kroky jsou podobné u saméich i samic¢cich zarodedénych
bun&k, ale &asovy pribé&h a procesy diferenciace, které vedou
k vaji¢ku a spermatozou se znadné 1i8i. V3echny samic&i zaro-
de¢né bufiky vstupuji do profadze prvni meiotické <&asti na
pocatku Zivota, c¢asto pfed narozenim, ale v3echny Jjsou zadr-
sovany Jjako oocyty v pozdéjsi profazi (stav dictyatu) az do
ovulace po pubert&. 0d zalatku Zivota majl tedy Zeny zasobu
oocytl, které se odebiraji dokud neni zasobnik vycerpany.

Meibza u Zen neni dokonlena a? do oplodnéni a vede pouze
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k jednomu vaji&ku a dvéma nezralym poldrnim t&l8m na zaro-
deCnou bufiku. Naproti tomu pouze nékteré sam&i zarodedné bunky
vstupuji do meidzy od puberty a populacé zarode&nych bunék se
tvofi v pribéhu Zivota. Jakmile se meidza v samc€ich - buikach
zahdji, probih& bez vyznamnych zpoZdé&ni a produkuje spermato-

Zoum.

Je znamo pouze m&lo o mechanismu, ktery kontroluje iniciaci
meidézy u muZti a Zen. Nové studie naznacuji, Ze folikuléarni
puriny, hypoxanthin a adenosin, mohou byt zodpov&dné za zas-
taveni meiézy v oocytech [S.M. Downs a kol., Dev. Biol., 82,
454-458 (1985); J.J. Epplg. a kol., Dev. Biol, 119, 313-321
>(1986); S.M. Downs, Mol. Reprod. Dev., 35, 82-94 (1993)].
Pritomnost difundovatelné latky regulujici meidbzu byla poprvé
popsana Byskovem a kol. v kultivadnim systému fetdlnich gonad
mySi [A.G. Byskov a kol., Dev. Biol., 52, 193-200 (1976) ] .
Latka aktivujici meidzu (MAS) se vyluCuje fetdlnimi vajecniky
my$i, ve kterych dochazi k meidze a latka zabrafujici meiéze
(MPS) se wuvolfiuje z morfologicky diferencovanych varlat s

nemeiotickymi zarode&nymi bufikami. Pfedpokladad se, Ze relativ-
ni. koncentrace MAS a MPS reguluje zacatek, zastaveni a obno-
veni meidézy u sam&ich a samicCich zarode&nych bun&k [A.G. Bys-
kov a kol.: The Physiology of Reproduction (eds. E. Knobil a
J.D. Neili), RaVen Press, New York (1994)]. Tedy, pokud 1lze
regulovat meidzu, lze také kontrolovat reprodukci. V nedavno
vydaném ¢&lanku [A.G. Byskov a kol., Nature, 374, 559—562
(1995)] se popisuje izolace urCitych sterol®i, které aktivuji
meidzu oocytd z varlat bykd a z humanni folikuldrni tekutiny

[T-MAS (aktivadni sterol meidzy z varlat) a FF-MAS (aktiva&ni
sterol meidzy folikularni tekutiny): 4,4-dimethyl~-5a-cholesta-

8,14,24-trien-3B-0l1].
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Bylo také prokédzéano, Ze mikromolarni koncentrace syntetického
FF-MAS jsou schopny indukovat obnoveni meidzy v zavislosti na
davce u oocytu krys, ktera je zastavena inhibitorem fosfodies-
terazy IBMX (3-isobutyl-l-methylxanthin) [C. Hegele-Hartung a
kol., Biol. Reprod., 64, 418-424 (2001)]. Bylo prokéazano, Ze
tento ucinek je moZné pozorovat kdyZ se CEO (oocyty uzaviené
kumulem) a DO (neobnaZené oocyty) kultivuji in vitro v p¥i-

tomnosti FF-MAS.

Dalsi latky, které reguluji meidézu, Jjsou popsany v Mezinarod-
nich patentovych pf¥ihla&kidch WO 96/00235 Al, WO 96/27658 A1,
WO 97/00884 Al, WO 98/28323 Al, WO 98/52965 Al, WO 99/58549 Aai
a WO 00/68245 Al.

V Mezinarodni patentové p¥ihlaZce WO 98/52965 Al se popisuji

derivaty 20-arylalkyl-5o-pregnanu aktivujici meiézu.

V Mezinarodni patentové prihlaZce WO 00/68245 Al se popisuji
steroidni sloudeniny, které jsou schopné inhibovat 'meiézu,
takZe tyto sloueniny jsou vhodné jako antikoncepé&ni &inidla u
Zen a muZua. Tyto slouCeniny jsou v z&sadé nenasyéené derivaty

cholestanu vyznadujici se tim, Ze obsahuji 3B-vodikovy atom
vézany k atomu uhliku Obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku choles-

tanového skeletu.

V Mezindrodni patentové p#ihlasce WO 96/00235 Al se popisuji
steroly vyvolavajici meidzu, které jsou znamé jako mezipro-
dukty pF¥i biosyntéze cholesterolu, a také urd&ité strukturné
podobné syntetické steroly. Ukazalo se, Ze tyto latky reguluji
meidzu. Podobn& jako cholesterol tyto steroly obsahuji pos-
tranni Feté&zec na Obsahujici 1 aZ 7 atomt uhliku ve sterolovém

skeletu a dale nejméné jednu dvojnou vazbu A’, A® nebo A®(14).




V Mezinarodni patentové p¥ihlaSce WO 96/27658 Al se popisuje
zpisob stimulace meiézy zAarode&nych bunék, ktery zahrnuje
podavani builkdm in vivo, ex vivo nebo in vitro u&inného
mnozstvi slouceniny, kterd zpltisobi hromadéni endogenni 14atky
aktivujici meidzu na hladinu, ktera vyvola meidzu. Témito
slouCeninami, které zpusobuji akumulaci latky aktivujici me-
i6zu, jsou amfotericin B, aminoguanidin, 3B, 5o, 6Bf-trihydroxy-
cholestan, melatonin, 6-chlormelatonin a 5-methoxytryptamin a
také jejich dal3i  derivaty a agonisté. Popsanymi 1lé&atkami
aktivujicimi meidzu jsou také mimo jiné 5o-cholestan-3f-0l1, D-
homo—cholesta—S,l4-dien—3B—ol a 22,25-diazacholestrol, 25-aza-
24,25—dihydrolanosterol, 24,25-Iminolanosterol, 23~ a 24-

azacholestrol a také derivaty 25-azacholestanolu.

V. Mezinarodni patentové p¥ihlaZce WO 97100884 Al a v
Mezindrodni patentové prihladce WO 98/28323 Al se popisuji
latky, které se mohou pouZit pro stimulaci meidzy in vitro, in

vivo nebo ex vivo. Popsané slouCeniny jsou tedy agonisté

.pfirodnich 1l4atek regulujicich meiézu a mohou se tedy pouZit

pfi 1léc¢eni neplodnosti, ktera Jje zpﬁsobena nedostatecnou
stimulaci meidzy u Zen a muZ@i. V tomto dokumentu jsou také
popsané néktefé slouceniny, které mohou byt antagonisty
pfirodnich 1latek regulujicich meidzu, takZe tyto latky mohou
byt vhodné jako antikoncepéni ginidla. Popsané slouceniny mimo
jiné zahrnuji 5oa-cholest-8-en-3B-oly a Sa-cholest-8,14-dien-3p-
oly, které mohou obsahovat aminoskupinu v postrannim fFetdzci
vazaném k atomu uhliku Obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku choles-
terolového skeletu, kdy aminoskupina je vazand ke skeletu
sterolu pomoci C; muastku. Aminoskupina je vazanad k alkylové
skupiné obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylové

skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku.
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Dale se v Mezinarodni patentové prihladSce WO 99/58549 Al
popisuji derivaty sterolu, které udinné pEi regulaci meibzy. O
téchto slouCenindch se uvadi, Ze maji schopnost zvratit
neplodnost u samic a samcq, zejména u c&lovéka. Derivaty ste-
rolu, které jsou u¢inné jako reguladni latky, Jjsou mimo jiné
(20R)—20—methyl—23—dimethylamino—5a—pregna—8,14—dien—36—ol,

(20R)~20—methyl—23—dimethylamino—5a—pregna—5,7—dien—3ﬁ—ol, 4,4-

dimethyl—z4—fenylamino—5a—chola—8,14~dien—3B—ol, 4,4-dimethyl-

24-(N,N—dimethylamino)—24—kyano—5a—cholesta—8,14—dien—3B—ol a
dale razné amidy 24-ové kyseliny sterolll obsahujicich jednu

nebo vice dvojnych vazeb ve sterolovém skeltu.

Nenasycené derivaty sterol@ obsahujici aminoskupinu v postran-

nim Ffetézci na Obsahujici 1 aZ 7 atom uhliku jsou také po-

 psany v: J. J. Sheets a L.E. Vickery: "Active Sitedirected In-

hibitors of Cytochrome P-450scc" J. Biol. Chem., Vol. 258
(19), 1983, strany 11446 - 11452 s ohledem na ucinek téchto
sterold na 3Sté&peni bovinniho adenokortikalniho cholesterolo-
vého Ffet&zce cytochromem P-450 (P-450 scc). V tomto dokumentu
se popisuje mimo jiné 22—amino—23,24—bisnor—chol—5-en—3B—ol a

23-amino-24-norchol-5-en-3f-o0l.

Dalsi nenasycené derivaty obsahujici aminoskupinu v postrannim
Fetézci na Obsahujici 1 aZ 7 atom@ uhliku se popisuji v A. T.
Mangla a W. D. Nes: "Sterol C-methyl Transferase from Proto-
theca wickerhamii, Mechahism, Sterol Specificity a Inhibition"
Bioorg. and Med. Chem. (2000), 8 (5), 925 - 936. V tomto doku-

mentu se popisuje mimo jiné 23-aza-zymosterol.

Bylo zjisténo, Ze za pouZiti d¥ive popsanych sloucenin regulu-
Jicich meidézu dochazi k obnoveni meidzy ~u nahych oocytl in
vitro. Tyto slouceniny maji v3ak pouze okrajovou 1U¢innost

pokud se stimuluje meidza v oocytech obklopenYch bunikami gra-

&



nulosy (CEO = oocyty uzaviené kumulem). VySe uvedené dokumenty-

zde uvadime jako odkazy.

Pfedmétem podle predkléadaného vynalezu je nalézt latky, které
jsou vhodné pro regulaci reprodukce, zejména meidézy, u samic a

samct, zejména u savctl a zv1asté u &lovdka.

Dalsim predmétem podle p¥edkladaného vynadlezu je poskytnout

nové farmaceutické kompozice obsahujici nové 1latky.

Dalsim pfedmétem podle p¥edkladaného vyndlezu 3je nabidnout
pouZziti novych 1latek pro pfipravu farmaceutické kompozice

vhodné pro regulaci reprodukce, zejména meibdzy.

DalSim pfedmétem podle p¥edkladaného vynalezu je poskytnout

- novy zpﬁsqb_regulace_reprodhkce,‘napfiklad“meiézy.

DalSim pfedmétem podle p¥edkladaného vynalezu je poskytnout

zpisob 1léceni fertility u &lov&ka.

Dalsim predmétem podle p¥edkladaného vynalezu je zlep3it matu-

raci oocytu &lovéka.

JeSté dal3im pF¥edm&tem podle pfedkladaného vyndlezu je zlep3it
synchronnost jaderné, cytoplasmové a/nebo membranové maturace

oocytu.

JeSté dalSim pfedmé&tem podle pfedklédaného vyndlezu je zlep3it

fertilitu oocytt.

Jesté dalsim pfedmétem podle predkladaného vynalezu je zleps&it
rychlost implantace oocyt@l prostfednictvim in vitro maturace a

fertilizace.
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Jesté dalSim predmétem podle predkladaného vynalezu je sniZit
vyskyt huménnich preemryi s chromosomovymi abnormalitami (ane-

uploidie). -

JeSté dalsSim pfemétem‘podle pfedkladaného vyndlezu je zlepdit

rychlost Stépeni humadnnich preembryi.

JesSté dalSim pFfemétem podle p¥edkladaného vynadlezu je zlepS3it

kvalitu huménnich preemryi.

DalSim predm&tem podle p¥edkladdaného vynalezu je poskytnout

zpusob p¥ipravy novych latek.

Podstata vynalezu

Podle predkladdaného vynalezu se steroidni slouCeniny obecného
vzorce X mohou s vyhodou pouZit p#i regulaci reprodukce,
napfiklad meidzy, u savcl, napfiklad samic a samcli, a zejména

u C¢lovéka:

R20

o R2 ¥
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kazda vazba mezi C®> a C°% mezi C° a C7, mezi C’ a C% mezi C® a
c’, mezi C® a Cc' a mezi ct a Cw, je nezavisle jednoduchd vazba
nebo dvojnéd vazba, alespoii jedna =z té&chto vazeb Jje dvojnéa
vazba a kde kaZdy atom uhliku C°, ¢ ¢’ c®, % c' a C'® je
vazany ke kaZdému sousednimu atomu uhliku jednoduchou wvazbou
nebo nejvy3e jednou dvojnou vazbou, a kde mezi vEemi dal3imi

atomy uhliku steroidniho skeletu jsou jednoduché vazby a
C’R® Je

a) C>=0 nebo

b) C’H-OR®, kde R® je vybrana ze skupiny, kterou tvofi atom
vodiku, nesubstituovand nebo substituovana, linea&rni nebo
rozvétvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomt uhliku, a

C’(0)~-R*’, vazana ke skupiné CH-O prostfednoctvim skupiny C(0),

kde R je vybrana ze skupiny, kterou tvobi

i) substituovand nebo nesubstituovana, linedrni nebo rozvét-

vena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomu uhliku,

1i) substituovand nebo nesubstituovana, linedrni nebo rozvét-

vena fluoralkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku,

iii) nesubstituovanid nebo substituovana arylova skupina obsa-

hujici 6 aZ 10 atoml uhliku,
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iv) nesubstituovand nebo substituovana heteroarylovd skupina

obsahujici 5 aZ 10 atomi uhliku,

V) nesubstituovanad nebo substituovand, linedrni nebo rozvét-

vena alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 10 .atom@ uhliku a

vi) nesubstituovanid nebo substituovana, linedrni nebo rozvét-

vena alkylaminoskupina obsahujici 1 a¥ 10 atomi uhliku, nebo

c) C’H-S0,-R®*"" nebo C’=NOR>", kde R maji stejny vyznam, jako

je uvedeno vyse

d) C°H-0-R®’, kde R®>  je nesubstituovani nebo substituovana,
linedrni nebo rozvétvena alkylenova skupina obsahujici 2 aZ 10
atomd wuhliku a tvof¥i cyklicky ether Jjak s atomem. uhliku

steroidniho skeletu, tak s atomem kysliku, nebo

e) cyklickd kruhovad struktura s c° atomem, kde R’ je . nesubs-

tituovand nebo substituovand, linearni nebo rozvé&tvena alkyle-

.nova skupina obsahujici 2 aZ 10 atomt uhliku, nebo

f) C’H-Hal, kde Hal je atom fluoru, atom chloru, atom bormu

nébo atom jodu,

a

R, R' a R?, jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny, kterou
tvofi atom vodiku a nesubstituovand nebo substituovang,
linedrni nebo rozvétvena alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku,
a

R** a R*', jsou nezavisle na sobd vybrany ze skupiny, kterou

tvoFi

a) atom vodiku,
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b) nesubstituovanad nebo substituovand, linedrni nebo rozvét-

vena alkylovd skupina obsahujici 1 a? 8 atomt uhlikuy,

C) nesubstituovanad nebo substituovand, linedrni nebo rozvét-

vena alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku,

d) nesubstituovand nebo substituovana, linearni nebo rozveét-
vena alkylova skupina obsahujici 1 a? 8 atoml uhliku, nejméné&
jeden atom uhliku alkylové skupiny je substituovany né&kterym
atomem vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom

dusiku a atom siry,

e) nesubstituovand nebo substituovana, linearni nebo rozveét-
vena alkeﬁylové skupina obsahujici 2 aZ 8 atoma uhliku,
nejméné jeden atom uhliku alkenylové skupiny je substituovany.
nékterym atomem vybranym =ze skupiny, kterou tvofFi atom

kysliku, atom dusiku a atom siry,

f) nesubstituovand nebo substituovand, linedrni nebo rozvét-

vena arylova skupina obsahujici 6 aZ 10 atom uhliku,

nebo
R*> a R?®" spole&né& tvori

a) nesubstituovanou nebo substituovanou, linearni nebo rozvét-
venou alkylenovou skupinu obsahujici 2 a% 7 atomt uhliku,

zejména obsahujici 5 aZ 7 atomu uhliku, nebo

b) nesubstituovanou nebo substituovanou, linearni nebo rozvet-
venou alkylenovou skupinu obsahujici 2 a? 7 atomil uhliku,
zejména obsahujici 5 aZ 7 atoml uhliku, kde nejméné& jeden
z atomd uhliku alkylenové skupiny je nahrazen atomem kysliku,

atomem dusiku nebo atomem siry,

a
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A je methylenova skupina nebo ethylenova skupina, kdy skupinou
byvad nesubstituovand nebo substituovand methylenova skupina
nebo ethylenova skupina; ve vyhodném provedeni podle predkla-
daného vynalezu Jje A methylenovd skupina nebo ethylenova

skupina,

s podminkou, Ze Jjsou vylouceny nasledujici slouceniny: (20R)-
20-methyl—z3—dimethylamino—5a-pregna—8,14—dien—3ﬁ—ol a (20R)-
20-methyl-23-dimethylamino-50-pregna-5, 7-dien-3p-~0l, 23-aza-
zymosterol, 22-amino-23,24-bisnorchol-5-en-3Bf-0l, 23-amino-24-

norchol-5-en-3B-o0l.

S vyhodou se pfredkladany vyhélez tykad steroidnich sloucenin, -
ve kterych je steroidnim skeletu pfitomna alesponl jedna dvojna
vazba mezi atomy uhliku c®, ¢’ c? c°, C“ a C'®%, v tomto potadi.
V daldim vyhodném provedeni podle p¥edkladdaného vynédlezu muZe
byt dvojna vazba pFitomna mezi C° a C® a to krom& nejméné& jedné
dvojné vazby mezi c®, ¢’ c®, c° c' a c*®, v tomto potadi.
Zv1asté vvhodny Je steroid, ve kterém 7Jsou dvojné vazby
navzajem konjugovany v pripadég, _2e je ve steroidnim skeletu

pfitomna vice, neZ jedna dvojnéd vazba.

VSechny odkazy na C, alkylovou skupinu; Cn fluoralkylovou sku-
pinu, C, alkyloxyskupinu, C, alkylaminoskupinu, C, cykloalky-
lovou skupinu, C, alkylenovou skupinu, C, aikenylovou skupinu,
C, arylovou skupinu, C, heteroarylovou skupinu a podobné, se
tykaji skupin s n atomy uhliku ve skupiné, kdy poCet n atomu
uhliku zahrnuje vSechny atomy uhliku vc¢etné atomt uhliku
v postrannich skupinadch, napfiklad v rozvétvenych skupinach.
Pokud neni uvedeno 3jinak, alkylovad skupina, alkoxyskupina,
alkylenova skupina nebo acylova skupina obsahuji 1 aZ 10 atoml
uhliku, v&etné atomd uhliku v postrannich Ffeté&zcich, pokud

jsou tyto skupiny rozvétvené; alkenylovd skupina nebo alkyny-
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lovad skupina obsahuji 2 aZ 10 atomd uhliku, v&etnd& atomt
uhliku v postrannich ¥eté&zcich, pokud jsou tyto skupiny
rozvétvené; dale cykloalkylovad skupina obsahuje 4 a¥ 7 atomt
uhliku; arylovd skupina obsahuje 6 aZ 10 atomt uhliku; a
heterocyklicky kruh nebo heteroarylova skupina obsahuje 6 a¥
10 atomd uhliku. Dale arylovou skupinou je také alkylarylové
skupina; heteroarylovou skupinou Jje také alkylheterocarylova
skupina; a cykloalkylovou skupinou je také alkylcykloalkylova

skupina.

Nové steroidni sloudeniny obsahuji mnoho chirdlnich center,
takZe tyto slouCeniny existuji v nékolika isomernich forméach.
VSechny tyto izomerni formy tvo¥i, pokud neni uvedeno jinak,

soucast podle predkladaného vynalezu.

Vyhodna je steroidni sloucdenina nésledujiciho obecného vzorce:

Zvladté derivaty A’-pregenenu, derivaty A®-pregnadienu,
derivaty A’-pregnenu a derivaty A%’-pregnadienu jsou vhodné

jako farmaceuticky aktivni steroidni slouCeniny pro regulaci
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reprodukce, napfiklad meidzy, tj. sloudeniny néasledujicich

vzorcu:

D r

& s
e e
XB' , xg™
\m,ﬂu .
o
R at”
Lol e
xB"'

XB'

Pfekvapivé bylo zji3téno, Ze sloudeniny podle predkladaného
| vynalezu v oocytech silny stimuladni u&inek vzhledem k meidze,
zejména CEO, ackoli 3jsou tyto slouleniny strukturnd znadnd
odlisné od sterolu FF-MAS. V tomto ohledu jsou slouCeniny
podle predkladaného vynéalezu daleko lep8i, neZ dfive popsané
slouCeniny regulujici meiézu [nap¥iklad: A.G. Byskov a kol.,
Nature, 374,v559—562 (1995)]. Vyhodnymi slou&eninami obecného
vzorce X jsou slouCeniny, které vyvolavaji Sté&peni zarode&nych
bunék nejméné z 40 %, s vyhodou z 60 $ a zv1ait& z 80 %, pokud

se testuji pfi oocytovém testu popsaném v p¥ikladu 23.

SlouCeniny podle pfedkladdaného vynalezu jsou daleko lepsi, neZ
dfive popsané slouCeniny také v druhém aspektu: zatimco FF-MAS
neni schopen vyvolat maturaci folikulového kultiva&niho systé-
mu, slouCeniny podle predkléddaného vynalezu Jjsou v této

situaci schopny meiézu aktivovat.
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Z tohoto divodu se mohou nové steroidni slouceniny napriklad
pouzit pro in vivo uUclely a také pro non-in vivo ulely, mezi
které pat¥i zejména in vitro UGCely. Steroidni slouceniny Jjsou
zvlasté vhodné pro in vitro a in vivo fertilizaci savcen,

zejména 1lidi.

Vyjimecné vlastnosti novych sloucenin mohou byt pF¥isuzovéany
aminoskupin& v postrannim Feté&zci vazaném k atomu uhliku CY ve
steroidnim skeletu prostfednictvim C, - C; alkylenového mistku

(zahrnujjiciho skupinu C?°-R?°).

Zvlasté vyhodné jsou slou&eniny, kde skupina C’R® je skupina
CH-OH, zejména 3B-hydroxylova skupina vazand katomu C> atom of
steroidniho skeletu. Skupinou miZe byt také skupina CH-O-C(O)-
R CH-0-R3", kde’Ry je skupina C(0)-R® '), kde R®  je defi-

novédna vy3e. R’ mlZfe byt zejména esterova skupinamonokarbo-
xylové kyseliny, dikarboxylové kyseliny, anorganické kyseliny>
nebo jakékoli jiné kyseliny, vazand k atomu C°® steroidniho
skeletu. Zejména pro R?, ktera je esterovou skupinou dikar-
boxylové kyseliny, R® miZe byt skupina (CH,),-COOH, kde n = 1,
2, 3, 4, 5 nebo 6. Esterova skupina miZe byt také odvozena od
anorganické kyseliny, jako Jje kyselina fosfore&na, kyselina
sirovd a kyselina sulfamovd, dale od monokarboxylovych kyse-
lin, jako Jje kyselina octovéa, kyselina propionova, n-butanova
kyselina, pivalovad kyselina, benzobﬁé kyselina, nikotinova
kyselina a isonikotinova kyselina. Esterovd skupina miZe byt
zejména odvozena od dikarboxylové kyseliny, jako je kyselina

jantarova a kyselina glutarova. -

Dale mohou steroidni sloueniny podle predkladaného vynalezu
také zahrnova derivaty, kde C-0-R’ je cyklicky ether obsahujici

atom C® steroidniho skeletu.
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R’ miZe také tvoFit cyklickou kruhovou strukturu spole&nd
s atomem C?, kdy R® je nesubstituovanid nebo substituovang,
linedrni nebo rozvétvena alkylenovd skupina obsahujici 2 aZ 10
atomii uhliku. Napfiklad miZe byt C’R® cyklopropylenova skupina,
cyklobutylenova skupina, cyklopentylenovad skupina nebo cyklo-
hexylenovd skupina. MuZe to také byt nenasycend cyklicka

kruhova struktura, jako je cyklopropenylenova skupina, cyklo-

butenylenova skupina, cyklopentenYlenové skupina a cyklohexe- '

nylenova skupina. Kruhovad struktura maZe byt také substi-
tuovana skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvofi atom

halogenu, hydroxylova skupina, alkoxyskupina, aryloxyskupina a

"podobné.

Slouceninami podle pfedklédahého - vynalezu mohou byt také
s vyhodou sloueniny, kde R’ je vybrana ze skupiny, kterou
tvori fluormethylova skupina, arylova skupina, heteroarylova
skupina a skupina (CHz) ,—COOH, kde n = 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6,
zejména slou€eniny, kde R® (= C(0)-R* ") je acetylova skupina,
propionylova skupina, pivaloylovad skupina, butanoylova skupi-
na, benzoylovad skupina, nikotinylova skupina, isonikotinylova
skupina, hemiglutaroylova skupina, butylkarbamoylovad skupina,
fenylkarbamoylova skupina, ethoxykarbonylovd skupina a terc-
butoxykarbonylova skupina. Ve zv1asté vyhodnych steroidnich

slouCenindch miZe byt R®*" hemi sukcinoylova skupina.

Dale jsou v novych steroidnich slou&eninidch R! a R! nezavisle
na sobé s vyhodou atom vodiku nebo linearni nebo rozveétvena
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy wuhliku, nap¥iklad
methylové skupina, ethylova skupina, propylova skupina a

butylovad skupina, a zv1asté methylova skupina.
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Dale mohou byt R‘ a R* nezavisle na sob& také alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku substituovana atomem halogenu,

hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou nebo aryloxyskupindu.

R* je s vyhodou atom vodiku nebo linearni nebo rozv&tvena
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, naptiklad
methylovad skupina, ethylovad skupina, propylova skupina a

butylova skupina. R?® je zv143t& methylova skupina.

R* a R?*" mohou byt nezdvisle na sob& atom vodiku nebo alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 8 atomn uhliku, Jjako je methylova
skupina, ethylova skupina, n-propylova skupina, iso-propylova
skupina, n-butylova skupina, iso-butylova skupina, terc-
butylova skupina, n-pentylovd skupina, iso-pentylova skupina,
terc-pentylova skupina, neo-pentylova skupina, dale hexylova
skupina a cyklohexylova skupina a podobné. Dale mohou byt R?® a
R*”’ nezavisle na'sobé alkenylovd skupina obsahujici 2 a¥ 8
atomdt uhliku, tj. nenasycena alkylova skupina, naptiklad
vinylovad skupina, allylova skupina, iso-propenylova skupina a
prenylova skupina, dale arylova skupina obsahujici 6 aZ 10
atomti uhliku, jako je fenylovad skupina a l—naftylové skupina,
tato skupina také zahrnuje alkylarylovou skupinu, ktera Jje
vazand prostfednictvim alkylové skupiny k atomu dusiku,
napriklad benzylovéd skupina a tolylova skupina. R?® * R®®' mohou
byt s VYhOdOU alkylovad skupina a alkenylova skupina, ktera je
substituovand nejméné jednou skupinou, kterd je vybrana ze
skupiny, kterou tvofri linedrni nebo rozvé&tvena alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupina obsahujici
1 az 4 atomy uhliku. Fenylova skupina a l-naftylova skupina
mohou byt také substituované skupinou vybranou ze ‘skupiny,
kterou tvo¥i atom halogenu, alkoxyskupina obsahuijici 1 aZ 4
atomy uhliku, hydroxylovd skupina nebo alkylovad skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, v&etné fluoralkoxyskupin a
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fluoralkylovych skupin. Dale mohou byt R?®> a R** napf¥iklad 4-
‘hydroxyfenylovad skupina, 4-methoxyfenylova skupina, 2,4,6-
‘trimethylfenylovd skupina, 2,4-dichlorfenylova skupina, 4-
fluorfenylova skupina, 4-trifluormethylfenylovd skupina a 2-

pentafluorethylfenylovad skupina.

Dadle mohou byt R?*® a R**' nezavisle na sobé alkylovd skupina a
alkenylova skupina, kdy alesponl jeden =z atomi uhliku alkylové
skupiny a alkenylové skupiny je nahrazen atomem kysliku,
atomem dusiku a atomem siry, napfiklad methoxymethylenova
skupina, methoxyethylenovd skupina, methoxypropylenovad sku-

pina, ethoxypropylenovad skupina a podobné.

‘R*¥® a R¥ mohou dohromady tvorit heterocyklickou kruhovou
strukturu vazanou k postrannimu feté&zci prostfednictvim atomu
dusiku v postrannim ¥eté&zci, kdy atom dusiku je vazany k atomu
uhliku C*° steroidniho skeletu prostfednictvim mastkujici
skupiny A. Tato heterocyklickad kruhova struktura, tvofend sku-
pinou N(R®’) (R**')’ miZe byt zejména skupina vybrana ze skupiny,
kterou tvori piperidin-l-ylova skupina, morfolin-4-ylova sku-
pina, piperézin—l—ylové skupina, pyrrolidin-l-ylova skupina,
pyrrol—l—yiové skupina, indol-l1-ylové& skupina, pyrazol-l-ylova
skupina, imidazol-l-ylovad skupina, thiazolidin-l-ylova skupina
a oxazolidin-3-ylovad skupina a jejich substituované derivaty.
Zvlasté vyhodnymi heterocyklcikymi kruhovymi strukturami Jjsou
nasycené skupiny, zejména piperidin—l—ylové skupina, morfolin-
4-ylova skupina, piperazin-l-ylovd skupina a pyrrolidin-1-
ylovd skupina. Heterocyklické kruhové struktury ‘mohou byt
substituované skupinou vybranou =ze skupiny, kterou = tvofi
hydroxylova skupina, karboxylova skupina, aminoskupina,
alkylaminoskupina, dialkylaminoskupina, alkylovéa skupina,
alkenylova skupina, alkynylovad skupina, cykloalkylova skupina,

cykloalkenylova skupina, alkylcykloalkylovd skupina, arylova
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skupina, alkylarylovd skupina, hydroxylova skupina, alkoxy-
skupina, alkylcykloalkyloxyskupina, alkyloxycykloalkylova
skupina, alkylaryloxyskupina, alkyloxyarylova skupina, atom
halogenu a acylovad skupina, kde alkylovad skupina, alkenylova
skupina, alkynylovd skupina, cykloalkylovad skupina, arylova
skupina, alkoxyskupina a acylova skupina maji takovy podet
atomd uhliku, Jjako Jje uvedeno vySe. Heterocyklicka kruhova
struktura mGZe byt také substituovand heterocyklickou skupi-
nou, Jako Jsou heterocyklické kruhové struktury, ke kterym
mohou byt vazdny a krom& téchto skupin také dalsi skupiny,
napriklad pyridinylovéa skupina, chinolinylova skupina, isochi-
nolinylova skupina, pyridazinylovd skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrazinylova skupina, chinoxalinylové skupina,
thiazolylova skupina a oxazolylova skupina, déle vSechny dalsi
izomery té&chto Skupin, napriklad pyridin-2-ylovad skupina,
pyridin-3-ylovad skupina a pyridin—4—ylové skupina. Déie pokud
N(R*) (R®') je hetrrocyklicka kruhova struktura, miZe tento

kruh také obsahovat v kruhu oxoskupinu.

Pokud je N(R¥)(R**') piperazin-l-ylova skupina, muye byt
substituovanad zejména skupinami vybranymi ze skupiny, kterou
tvori pyridin-2-ylovd skupina, pyridin-3-ylovd skupina a
pyridin-4-ylova skupina, s vyhodou za vzniku p¥isludnych sku-
pin N(R®) (R¥®'), kde piperazin-l-ylova skupina je substituovana
v poloze para, nap¥iklad 4-(pyridin-3-yl)piperazin-l-ylova

skupina.

N(R*®) (R**') miiZe také byt skupina

N
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vazanad k C*° v postrannim Yetézci steroidniho skeletu prost¥ed-
nictvim atomu dusiku této skupiny, kde 2 = O, S, N-R*, N-C(0)-
R*, kde R?! je alkylova skupina, alkenylovad skupina, alkynylova
skupina, arylovd skupina, Jejich pocet atomll uhliku je

definovany vySse.

Atom dusiku skupiny N(R?’) (R®®') neni k atomu uhliku C?° vazany
p¥imo, ale prostfednictvim skupiny A, kde A je nesubstituovana
nebo substituovand methylenovd skupina nebo ethylenova sku-
pina, jako je napriklad (nesubstituovand) methylenova skupina
a (nesubstituovand) ethylenovd skupina a dale iso-propylenova
skupina, terc-butylenovd skupina a podobné. A 3je s vyhodou

methylenovad skupina a ethylenbvé skupina.

Zv1a&ts vyhodné jsou sloudeniny, kde R® je hydroxylova skupina

nebo ester hemisukcinatu, kde R*, R'' a R?*° jsou kaZda methylova
skupina a kde heterocyklickd kruhovad struktura N(R??) (R**') ob-
sahujici atom dusiku aminoskupiny Jje nesubstituovand nebo
substituovana morfolin-4-ylova skupina, piperidin-1l-ylova sku-
pina, piperazin-1-lovad skupina nebo pyrrolidin-l-ylova skupi-

na.

N(R?) (R®") Te zejména 3-hydroxypiperidin-1l-ylova skupina, 4-
hydroxy-piperidin-1-ylova skupina, 3-ketopiperidin-1-ylovéa
skupina, 4-ketopiperidin-1l-ylovad skupina, 4-dimethylaminopipe-
ridin-1-ylova skupina, 3,3-dimethylpiperidin-1l-ylova skupina,
4,4-dimethylpiperidin~-1-ylova skupina, 3-karboxypiperidin-1-
ylova skupina, 4-karboxy-piperidinovd skupina, 4-fenylpipe-
ridin-1-ylovad skupina, 4-benzoyl-piperidin-1-ylova skupina, 4-
(piperidin-1-yl)piperidin-1-ylova skupina, 4-methylpiperazin-
l1-ylova skupina, 4-acetylpiperazin-l-ylovd skupina, 4-fenyl-
piperazin-1l-ylovad skupina, 4-benzylpiperazin-l-ylova skupina,

4-benzoylpiperazin-l-ylovad skupina, 4-(pyridin-2-yl)piperazin-
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l-ylova skupina, 4-(pYridin—4—yl)piperazin~1—ylové skupina, 4-

- (pyrimidin-2-yl)piperazin-l-ylova skupina.

Atomy vodiku mohou byt vazany ke v3em dal3im atomim uhliku
skeletu steroidnich slouCenin, tj. k ct, CZ, C6, ct, C8, c?, C“,

C12’ Cl4’ C15 a C16.

. S vyhodou 3jsou farmaceuticky p¥ijatelnymi sloudeninami podle
pfedkléddaného vynalezu séli_ steroidnich slou&enin obecného
< vzorce X. Priklady téchto soli jsou uvedeny v Jounal of Phar-
maceutical Science, 66, 2 a ddle (1977), p¥icemZ tuto publi-
kaci zde uvadime jako odkaz. Mézi ptiklady soli pat¥i soli
organickych kyselin, Jjako Je kyselina mravenci, kyselina
fumarova, kyselina octova, kyselina propionova, glykolova ky-
selina, mléc¢na kyselina, pyruvoVé kyselina, étévelové kyse-
lina, jantarova -kyselina, jable&nd kyselina, vinna kyselina,
citronova kyselina, benzoovd kyselina, salicylovad kyselina,
methansulfonovd kyselina a podobné. Pro p¥ipravu farmaceuticky
pfijatelnych soli jsou také vhodné anorganické kyseliny, jako
je kyselina chlorovodikové, kyselina bromovodikova, kyselina

sirova, kyselina fosforena a podobné.

Nasledujici slouCeniny podle p¥edkladaného vynalezu jsou
zvlasté vyhodné.

1) (205) -20-[ (3, 3-dimethylpiperidin-1-yl)methyl]-4, 4-dime-
thyl-50-pregna-8,14-dien-3p-ol

2) (205) -20-[ (piperidin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl~50-pregna-
8,14-dien-3B-ol |

3) (20S)-20-[(4,4-dimethylpiperidin-1-yl)methyl]-4, 4~dime-
thyl-5a-pregna-8,14-dien-3p-ol

ool
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4) (208)—20—[(4—methylpiperazin—1—yl)methyl]—4,4—dimethyl—5a—

pregna-8, 14-dien-3p-o0l

5) (205)-20-[(4-fenylpiperazin-1-yl)methyl]-4, 4~dimethyl-50-

pregna-8, 14-dien-3f-0l

A6) (208)—20—[(morfolin—4—yl)methyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—

8,14-dien-3B-0l

7) (20S)-20~[ (4- (pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)methyl]-4, 4-
dimethyl-50-pregna-8, 14-dien-3p-ol

8) (208)—20—[(pyrrolidin—l—yl)methyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—
8,14-dien-3p-ol |

9) hemisukcinat (208) -20-[ (3, 3-dimethylpiperidin-1-yl)me-
thyl]-4,4-dimethyl-50-pregna-8,14-dien-3p-olu

10) (ZOS)—20—[N—(3—methoxypropyl)aminomethyl]—4,4—dimethyl—5a—

pregna-8, 14~-dien-3f-o01l
11) (ZOS)—20—aminomethyl—4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14—dien—36—ol

12) (ZOS)—20—[N,N~di—(2-methoxyethyl)aminomethyl]—4,4—dime—
thyl-5a-pregna-8,14-dien-38-o0l

13) (2OS)—20—[N—(2,2-dimethylethylen)aminomethyl]—4,4—dime—
thyl-50-pregna-8,14-dien-3p-ol

14) (208)—20—[(piperidin—l—yl)methyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—
5,7-dien-3B-01

15)  (208)-20-[(4-(pyridin-2-yl)piperazin-1-yl)ethyl]-4, 4-dime-
thyl-5a-pregna-8,14-dien-38-01l

e
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16) (20S) -20-[ (4-fenylpiperazin-1-yl)ethyl]-4, 4-dimethyl-5a-

pregna-8,14-dien-3f-o0l

17) (208)420—[(4—methylpiperazin—l—yl)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—

pregna-8,14-dien-3B-0l

18) (208)—20—[(N,N—dimethylamino)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—preg-
na-8,14-dien-3f-0l

19) (208)—20—{(morfolin—4—yl)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—
8,14~dien-3B-01

20) (208)—20—[(pyrrolidin—l—yl)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—
8,14-dien-3B-ol |

21)  (208)-20-[ (piperidin-1-yl)ethyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-
8,14-dien-3B-01

22) (208)—20—[(4—fenylpiperidin-1—yl)methyl]—5a—pregna—5—en—
3B-01

23)  (208)-20-[ (piperidin-1-yl)methy]]-5a-pregna-5-en-3f-ol

24) (208)—20—[(morfolin—4—yl)methyl]—5a—pregna—5—en—3B—ol

25) (208)—20—[(pyrrolidin—l—yl)methyl]—5a-pregna~5—en—36—ol

26) (208)-20—[(4—karboxyethylpiperidin—l—yl)methyl]—5a—pregna—
5-en-3f-o01

27) (208)—20—[(3—hydroxypiperidin—l—yl)methyl]—Sa—pregna—S—en—
3B-o01
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28) (208)—20—[(4—benzoylpiperidin—l-yl)methyl]—Sa—pregna—S—en—
3B-o0l1

29) (208)—20—[(4—(piperidin—l—yl)piperidin—l—yl)methyl]—5a—
pregna-5-en-3p-ol

30) (20S) -20-[ (4-thiomorfolinyl)methyl]-50-pregna-5-en-3p-ol

31) (20S8)-20-[ (4-dimethylaminopiperidin-1-yl)methyl]-5a-preg-

na-5-en-3p-ol

32) (208)—20—[(4—ketopiperidin—1—yl)methyl]—5a—pregna—5—en—3B—
ol

33) (205)—20—[(3—ketopiperidin—1—y1)methyl]—5a—pregna—5—en—3B—
ol '

34) (205)-20-[(4-karboxylpiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-
en—BB—ol |

35) (20S) -20-[ (3-karboxylpiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-
en-3B-o0l '

36) (208) -20-[ (4-hydroxypiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-

- 3B-ol

37) (208)—20—[(3,3—dimethylpiperidin—1—yl)methyl]-5a-pregna—5—
en-3B-ol. |

38) (208)-20-[(4,4-dimethylpiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-

. 5a-en-3f-01

39) (2OS)-20—[(4—piperazin-l—yl)methyl]—5a—pregna—5-en—3B—ol

S
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40) (205)—20—[(4—fenylpiperazin—1—yl)methyl]-5a—pregna—5—en—3B—
ol

41) (208) -20-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]-50-pregna-5-en-
3f-o1
42) (20S) -20-[ (4-benrylpiperazin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-
3B-01

43) (205)—20—[(4—acetylpiperazin—l—yl)methyl]—5a—pregna-5—en—
3B-o01

44) (20S)-20-[ (4-benzoylpiperazin-1-yl)methyl]-50-pregna-5-en-
3f-o0l

45) (ZOS)~20~[{4—(2—pyridyl)piperazin-l—yl}methyl]—5a—pregna—
5-en-3f-o0l

46) (ZOS)—20—[{4—(3—pyridyl)piperazin—l—yl}methyl]—5a—pregna—
5-en-3fB-o01

47) (208)—20—[{4—(4—pyridyl)piperazin~1—yl}methyl]—5a—pregna—
5-en-3B-01 |

48) (208)—20—[{4—(2—pyrimidyl)piperazin-l—yl}methyl]—5a—preg4

na-5-en-3f-ol

49)  (208)-20-[(piperidin-1-yl)methyl]-4,4-dimethyl-5a-pregna-
A®1*) —en-3B-o1.

Strukturni vzorce té&chto steroidnich slou&enin jsou uvedeny na

obrazcich 1A a7 1K.
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DalSim pfedmétem podle p¥edkladaného vynalezu jsou farmaceu-
tické kompozice obsahujici alespoﬁ jednu steroidni slouceninu
obecného vzorce X a alespoii jeden farmaceuticky p¥ijatelny
excipient, ktery je odbornikéim v této oblasti znamy, napriklad
alesponn Jjeden nosi&, Fedidlo, 1latku podporujici absorpci,
konzervac¢ni latku, pufr, &inidlo upravujici osmoticky tlak a
reologii lééiva} pokud to bude kapalina, povrchové aktivni
latku, rozpoudtédlo, rozvoliovadlo, mikrokapsule, plnivo,
pfisadu zlepSujici kluznost, barvivo, pfichut a dalsi latky.
Tyto latky se v této oblasti b&Zné& pouZivaji. Steroidni slou-
Ceniny podle pfedklédaného vynalezu jsou s vyhodou obsaZeny ve

farmaceutickych kompozicich v U&inném mnoZstvi.

Mezi prfiklady pevnych nosi&d pat¥i uhli&itan hofeénaty, stea-
rat hofecnaty, dextrin, laktodoza, cukr, mastek, Zelatina,
pektin, 3krob, silikagel, tragakant, methylceluléza, sodnd sul

karboxymethylceluldzy, nizkotajici vosky a kakaové méaslo.

Kapalné kompozice zahrnuji sterilni roztoky, suspenze a emul-
ze, které se mohou podavat napf¥iklad peroraln&, nasalnd nebo
jako masti. Tyto kapalné kompozice mohou byt také vhodné pro
injekce nebo pro pouZiti p¥i ex vivo nebo in vivo aplikacich.
Pro oralni podavani mbZe kapalina obsahovat farmaceuticky
pfijatelny olej a/nebo lipofilni surfaktant a/nebo rozpou-
étédlo; které je misitelné s vodou. V této souvislosti se
odkazujeme na Mezinarodni patentovou p¥ihlaZku WO 97/21440 Al,

kterou zde uvadime jako odkaz.

Kapalné kompozice mohou také obsahovat dalsi sloZky, které se
v této oblasti bé&Zné pouZivaji, prifem? nd&které z nich jsou
uvedeny vySe. Dale miZe byt kompozice pro transdermédlni

podavani slouceniny podle predkladaného vynalezu pr¥ipravena ve
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formé naplasti. Kompozice pro nasdlni podavani miZe byt ve

formé nosniho spreje v kapalné nebo praskové formé.

Aby se zvySila biologickd dostupnost steroidnich sloud&enin,
mohou se tyto slouceniny formulovat Jjakoc klatraty cyklo-
dextrinu. Pro tento u&el se slouéeniny spoji s a-, B- nebo y-

cyklodextrinem nebo Jejich derivaty.

Pomady, masti, lotiony a dal3i kapaliny, které se maji podavat
enteralné, musi byt v takovém stawvu, aby mohly byt steroidni
slouCeniny podle pfedkladaného vynalezu doruéeny  pacientovi,
ktery pot¥ebuje regulovat meibzu v dostatedném mnoZstvi. Pro
tento ucel 1é¢&ivo obsahuje ptfisady pro regulaci reologie
léc¢iva, povrchové aktivni 1latky, konzervadni latky, rozpou-
Stédla, fredidla, 1latky zvy3ujici schopnost proniknout pokoZ-
kou, dalsi pfichuté a latky pro ochranu pokoZky, jako Jjsou

kondicionéry a latky regulujici wvlhkost.

LéCivo miZe také obsahovat dalsi aktivni &inidla pro zvysSeni
nebo regulaci u¢innost steroidnich slouenin nebo pro dosaZeni

poZadovanych u¢inka lé¢&iv.

Pro parenteralni podavani mohou byt steroidni sloudeniny roz-
pusStény nebo suspendovany ve farmaceuticky pf¥ijatelném Fedid-
le. Oleje se velmi Casto pouZivaji v kombinaci s rozpoustédly,
povrchové aktivnimi 1latkami, suspendujicimi nebo emulga&nimi
¢inidly, napfiklad olivovy olej, ara3idovy olej, sb6jovy olej,
ricinovy olej a podobn&. Pro piipravu injektovatelnych 1éc&iv
se muZe pouZit Jakykoli kapalny nosi&. Tyto kapaliny &asto
také obsahuji <&inidla pro regulaci Viskozity a také <&inidla

pro regulaci isotonicity kapaliny.

Steroidni sloucCeniny podle p¥Fedkladaného vynalezu se mohou

dale také podavat jako injektovatelné depotni prost¥edky nebo
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implantaty, které se mohou napfiklad podavat subkutanng, tak,
Ze se mlZe dosahnout .zpoZdéného uvolnovani  steroidnich
slou¢enin podle predkladaného vynalezu. Pro tento ucel se
mohou pouZit ruGzné techniky, napfiklad podavéani zasobniku,
které obsahuji membrénu obsahujici aktivni slou&eninu, nebo
zdsobnikli,, které se pomalu rozpousté&ji. Implantdty mohou
napfiklad obsahovat biologicky rozloZitelné polymery nebo

syntetické silikony jako inertni 1latky.

Davku steroidni slouceniny ur&i 1léka¥ a bude mimo jiné zaviset
na konkrétni pouZité steroidni sloudenin&, na zpGsobu podavani
a na ucelu pouZiti. Obecné se kbmpozice podle p¥edkladaného
vyndlezu ptipravi vdokonalYm promisenim aktivni sloudeniny
s kapalnymi nebo pevnymi p¥isadami a potom, pokud je to nutné,

vytvarovanim produktu do pozadovaného prost¥edku.

Obvykle se bude savcim, napfiklad &lov&ku podavat ne vice, ne#

3000 mg, s vyhodou ne vice, neZ 350 mg a v né&kterych vyhodnych

pfipadech ne vice, neZ 30 mg, steroidni sloucCeniny za den.

Predkléadany vyndlez se také tykd pouZiti steroidnich sloucenin
obecného vzorce X pro ptipravu kompozice vhodné pro regulaci
reprodukce, napfiklad meidzy. S vyhodou je tato kompozice

pouZitelnd jako 1lég&ivo.

Pfedkladany vyndlez se dale tyka pouZiti novych steroidnich
slouCenin - obecného vzorce X pro pfipravu antikoncepcénich

pripravkl nebo profertilitnich 1é&iv.

Predkladany vyndlez se dale tykd pouZiti steroidni slouceniny

obecného vzorce X pro non-in-vivo u&ely.

Predkladany vynéléz se také tykad zptsobu regulace reprodukce,

napriklad meidzy, ktery =zahrnuje podavani 0&inného mnoZstvi
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nejméné jedné steroidni sloudeniny obecného vzorce X pacien-

tovi, ktery potfebuje takovou regulaci.

Dale se predkladdany vynédlez tykd zpusobu zvy3eni schopnosti
oocytll vyvinout se v savce, kdy zplsob zahrnuje uvedeni oocytu
vyjmutého z téla savce do styku se steroidni slou&eninou

obecného vzorce X.

Regulace reprodukce, napfiklad meidzy, se zde pouZiva pro
stanoveni toho, zda Jjsou sloucCeniny podle predkladaného
vynalezu 2zvlasté vhodné pro stimulaci reprodukce, nap¥iklad
meibézy, u oocytd savcl, zejména u <&lovéka, a =zda se tyto
slouceniny, které Jjsou analogy agonistll pFfirodnich 1latek
aktivujicich meiézu, mohou pouzit p¥i léceni neplodnosti,
kterd je zplsobena nedostatednou stimulaci meidzy u samci a

samic.

Zpusobem podavani kompozic obsahujicich slou&eninu podle
pfedkladaného vynalezu miZe byt jakykoli zplsob, pomoci
kterého se UC¢inné transportuje aktivni steroidni sloucenina na

misto svého plsobeni.

Tedy, pokud se maji steroidni slouCeniny podavaat savcim,
obvykle jsou ve formé farmaceutick?ch_kompozic, které obsahuji
nejméné  Jjednu steroidni slouc¢eninu podle  p¥edkladaného
vynalezu spole&né s farmaceuticky pFijatelnym nosidem. Pro
peroralni pouZiti Jjsou tyto kompozice s vyhodou ve formé

tablet nebo kapsuli.

Pfedkladany vynédlez se také tyka zplsobu pfipravy steroidnich
slouenin obecného vzorce X, kde R*' a R' jsou nesubstituovana
nebo substituovana, linedrni nebo rozvétvena alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a nikoli atom vodiku:
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Vy3e uvedené steroidni slouleniny se mohou p¥ipravit analogic-
kym zplsobem, jako se pfipravi znémé sloucdeniny. Tedy, syntéza
steroidnich slouenin obecného vzorce X se miZe provést podle
dobrte znamych syntetickych postupll = popsanych v obséahlé
literatufe tykajici se sterolll a steroidﬁ. Jako klic¢ovy zdroj
pro syntézu se miZe pouZit nésledujici 1literatura: L. F.
Fieser & M. Fieser: Steroids, Reinhold Publishing Corporation,
N.Y., 1959; Rood's Chemistry of Carbon Compounds (ed. S.
Coffrey): Elsevier ©Publishing Company, 1971; a zejména
Dictionary of Steroids (eds. R. A. Hill, D. N. Kirk, H. L. J.
Makin a G. M. Murphy), Chapman & Hall, pfiCemZ tato literatura
se zde uvadi jako odpaz. Posledni jmenovand publikace obsahuije
rozsahly seznam citaci tykajicich se plvodnich praci

zahrnujicich Gdobi do roku 1990.

Steroidni slouleniny se mohou zejména syntetizovat napfiklad

podle obecného postupu, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

a. Vychéziﬁse z (20S)-20-hydroxymethyl-pregna-4-en-3-onu,

b. pomoci alkylace se zavedou dvé alkylové skupiny do polohy
14

C. ketoskupina se redukuje na hydroxylovou skupinu,

d. pomoci bromace/debromace se zavede skupina A7,

e. pomoci zah¥ivani v p¥itomnosti kyseliny se dien A®’

izomeruje na dien A®%1'4,

f. 17-hydroxylova skupina se oxiduje na aldehydovou skupinu a
g. aldehydova skupina se reduktivné aminuje.
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Odpovidajici syntetické schéma tohoto prvniho zpusobu syntézy
je zndzornéno na obrazku 2. Podle tohoto schématu se nejprve
hydroxylovd skupina vV postrannim #et&zci (20S) -20hydroxyme-
thyl—pregna—4—en—3—onﬁ 1 chrani ve formé silyletheru, napfi-
klad jako triisopropylsilyl (TIPS) ether za ziskani slouceniny
2. Za uCelem pfipravy slou€eniny 3 se pomoci alkylace methyl-
jodidem v pritomnosti baze, jako je terc-butoxid draselny,
zavedou dvé methylové skupiny do polohy 4 steroidniho skeletu.
V dalsim kroku se 3-ketoskupina redukuje pomoci bé&Zného
redukéniho ¢&inidla, jako Jje lithiﬁmaluminiumhydrid borohydrid
sodny. Ziskany alkohol 4 se potom chrani napfiklad jako acetat
(slouCenina 5). Druhad dvojna vazba se potom zavede prostfed-
nictvim sekvence bromace-debromace. Ziskany A®*’-dienova systém
ve slouCeniné 6 se potom izomeruje na A®'*-dienovy systém pros-
tfednictvim zah¥ivani v p¥itomnosti kyseliny chlorovodikové za
ziskani sloueniny 7. V tomto kyselinou katalyzovaném kroku se
z obou hydroxylovych skupin odstrani chranici skupiny a ziska
se diol 7. Mirnd selektivni oxidace hydroxylové skupiny
V postrannim fetézci pomoci Dess-Martinova jodic¢nanu vede

k aldehydu 8, ktery slouZi jako kliCovy meziprodukt pro

zavedeni rlznych amini do postranniho fet&zce pomoci reduk-

tivni aminace. Pro tento u&el se mohou pouZit rAznd redukéni
C¢inidla, 3jako Jje borohydrid sodny nebo tris-(acetoxy)boro-
hydrid. Nakonec se ziskad steroidni slou&enina 9 podle pfedkla-

daného vynélezu.

Pfi zplsobu pfipravy steroidnich slouéenin‘podle ptedkladaného
vynalezu se pripravi nové slou&eniny, a to konkrétnd: (20S) -
4,4—dimethyl—20—hydroxymethyl—5a—pregna—8,14-dien—3B—ol, a
(2OS)—4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14—dien—3B—ol—20‘karbaldehyd.

Proto se pfredkladany vynadlez také tyka té&chto meziprodukti.
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Alternativné se mohou také steroidni sloudeniny podle predkla-

daného vynadlezu syntetizovat pomoci nasledujiciho postupu:

a. vychédzi se z (208) -20-trimethyl-pregna-8, 14-dien-3p,21-di-
olu, zejména =z (ZOS)~4,4,20~trimethyl—pregna—8,14—dien—38,21—

diolu,

b. pomoci nukleofilni substituce na %, s vvhodou pomoci

toluensulfonové kyseliny, se ziska prisludny tosylat,

c. substituci nukleofilni skupiny (tosylatu) na C* pomoci

kyanidu se zisk&d nova vazba uhlik-uhlik na c?!,
d. redukci vzniklého nitrilu se ziskad aldehyd,
e. reduktivni aminaci nitrilu se. ziskaji rtzné aminy.

Odpovidajici syntetické schéma tohoto druhého zplsobu syntézy
je uvedeno na obrazku 3. (208)-4,4,20-trimethyl-pregna-8, 14-
38,21-diol 1 se tosyluje chloridem para-toluensulfonové kyse-
liny v postrannim #et&zci. Tosylat 2 se potom substituuje
kyanidem jako Cl-stavebnim blokemn. Vznikajici nitril 3 se
potom redukuje pomoci diisobutylaluminiumhydridu =za vzniku
aldehydu 4. Aldehyd 4 se potom reaguje s aminem v reduktivné
amina¢ni reakci v p¥itomnosti tris(acetoXy)borohydridu sodné-
ho. 'Vznikajiéi prodﬁkt 5 se mﬁZe Cistit pdmoci standardni

kolonové chromatografie nebo pomoci HPLC.

Vynalez bude nyni podrobné&ji popséan pomoci p¥ikladu.
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Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(208)—20—[(piperidin—l—yl)methyl]—4,4~dimethyl—5a—pregna—8,14—

dien-3B-o0l (slou&enina &islo 2)
a) (2OS)—20—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—pregna—4—en—3-on

K roztoku 30 g (205) -20-[ (hydroxymethyl]-pregna-4-en-3-onu a

13,5 g imidazolu v 300 ml dichloromethanu se pri teploté

mistnosti pfikape 26 ml triisopropylsilylchloridu. Reaké&ni
smés se p¥i této teplot& michd 20 hodin a potom se nalije do
vody. Vodné vrstva se extrahuje ethylacetétem. Organické vrst-
vy se spoji, promyji se solankou, su3i se nad siranem sodnym,
filtruji se a odpa¥i se za sniieného tlaku za ziskéni 45,4 g
surového (208)—20—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—pregna—4—
en-3-onu ve formé& hn&dého oleje, ktery se pouZije bez daldiho

CiSténi.
MS (Cl+): 487 (M + H)

b) (208)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—

pregna-5-en-3-on .

Roztok 45,4 g surového (208)—20-[((triisopropylsilyl)bxy)me—
thyl]-pregna-4-en-3-onu v 320 ml tetrahydrofuranu se pri
teploté 50 °C p¥idad k roztoku 42,3 g terc-butylatu draselného
v 950 ml terc-butanolu. Sm&s se micha pri této teploté& 10
minut. Pridd se 50 ml methyljodidu a michéani pokracuje 1 hodi-
nu. Reakéni sm&s se nalije do vody a extrahuje se ethylace-
tatem. Organické vrstvy se spoji, promyji se solankou, su3i se
nad siranem sodnym, filtruji se a odpa¥i za sniZeného tlaku.

Zbytek se &isti pomoci kolonové chromatografie za ziskani 27,3
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g (208)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—preg—

na-5-en-3-onu ve formé své&tle Z1luté pevné latky.
MS (Cl+): 515 (M + H)

c) (208)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]-
pregna-5-en-3f-o0l

K roztoku 27,3 g (208)—4,4—dimethyl-20-[((triisopropylsilyl)—
oxy)methyl]pregna-5-en-3-onu v 500 ml tetrahydrofuranu se
opatrné po malych &astech p¥i teploté mistnosti p¥rida 1,24 g
of lithiumaluminumhydridu. Reak¢ni smés se michid 1 hodinu a
potom se ochladi na 0 °C. Postupn& se p¥ida 2,5 ml vody, 2,5
ml 1IN roztoku hydroxidu sodného a 7,5 ml vody. Smés se
filtruje pfes k¥emelinu. Filtrat se odpari za sniZeného tlaku.
Zbytek se Cisti pomoci kolonové chromatografie za ziskani 18,2
g (208)~4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—preg—

na-5-en-3f-olu ve formé& svétle Zluté pevné latky.
MS (Cl+): 517 (M + H)

d) acetat (2OS)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)oxy)me—
thyl]-pregna-5-en-3B-olu

K roztoku 18,2 g (2OS)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)—

oxy)methyl]lpregna-5-en-3f-olu v 175 ml pyridinu se p¥i teploté
mistnosti p#ida 6,24 ml anhydridu kyseliny octové. Reak&ni
smés se michd 20 hodin a potom se nalije do smé&si 1ledu a
kyseliny chlorovodikové. Smé&s se extrahuje ethylacetéatem.
Organické vrstvy se spoji, promyji se solankou, su3i se nad
siranem sodnym, filtruji se a odpari se za sniZeného tlaku za
ziskdni 16,2 g acetatu (208)—4,4—diméthyl—20—[((triisopropyl—
silyl)oxy)methyl]-pregna-5-en-3-onu ve form& bilé, pevné

latky, kterd se pouZije bez dalZiho &isté&ni.
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MS (Cl+): 559 (M + H)

e) acetéat (208)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsilyl)oxy)me—
thyll-pregna-5, 7-dien-3B-olu

K roztoku 16,2 g acetatu (205) -4, 4-dimethyl-20-[ ( (triisopro-
pylsilyl)oxyfmethyl]pregna—5—en—3B—olu ve smési 100 ml benzenﬁ
@ 100 ml hexanu se pfi 70 °C po &astech p¥ida 4,93 g 1,3-
dibrom-5, 5-dimethyl-hydantoinu. Po 30 minutadch se smés ochladi
na 0 °C a filtruje se. Filtrat se odpa¥i ve vakuu. Ke zbytku
se pfida 160 ml toluenu a 7,8 ml 2,4,6~-trimethylpyridinu. Re-

akéni smés se zah¥iva 2,5 hodiny k varu pod zp&tnym chladicem.

-Po ochlazeni se reak&ni smés promyje 1IN kyselinou chlorovo-

.dikovou, nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného

a solankou. Organickd vrstva se sudi nad siranem sodnym,
filtruje. se a odpa¥i se ve vakuu. Zbytek se <¢isti pomoci
kolonové chromatografie za =ziskani 12,5 g acetatu (20s8)-4,4-

dimethyl-ZO—[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]-pregna—5,7—dien—

*3B-olu ve form& bilé, pevné latky.

MS (Cl+): 557 (M + H)
f)  (20S)-4,4,20-trimethyl-pregna-8,14-dien-3B, 21-diol

Smés 16,1 g acetatu (208)—4,4—dimethyl—20—[((triisopropylsi—
lyl)oxy)methyl]pregna-5,7—dien—3B—olu, 210 ml ethanolu, 28 ml
benzenu a 28 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se 6
hodin zah¥ivd k varu pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni se
smés nalije do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlié&itanu
sodného, extrahuje se ethylacetatem a promyje se solankou.
Organickd vrstva se sudi nad' siranem sodnym, filtruje se a

odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se rekrystalizuje z
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dichloromethanu a methanolu za ziskani 4,48 g (205)-20-

hydroxy-4,4,20-trimethyl-pregna-8,14-dien-3f3-ol.
MS (EI+): 358 (M)
g) (20S)-3B-hydroxy-4,4,20~-trimethyl-pregna-8,14-dien-21-al

K roztoku 1 g (ZOS)—4,4,20—trimethyl—pregna—8,14—dien—3B,21—
diolu v 10 ml dichloromethanu se pri teploté mistnosti p¥ida
5,4 ml 0,5M Dess-Martinova jodic¢nanu. ReakZni sméé se micha 1
hodinu, nalije se do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného, extrahuje se ethylacetdtem a promyje se solan-

kou. Organickd vrstva se su$i nad siranem sodnym, filtruje se

'a odpat¥i se za sniZeného tlaku. Zbytek se <cisti pomoci

kolonové chromatografie =za =ziskani 230 mg (ZOS)—BB~hydroXy—
4,4,20-trimethyl-pregna-8, 14-dien-21-alu ve formé& bilé, pevné
latky.

MS (EI+): 356 (M)

h) (20S)-20~-[ (piperidin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-
8,14-dien-3f-01

38 mg tris(acetoxy)borohydridu sodného se pfi teploté mist-
nosti pfidé k roztoku 42 mg,(205)—3B—hydroxy-4,4,20—trimethyl—
pregna-8,14-dien-21-alu a 10 pl piperidinu v 3 ml tetrahydrofu-
ranu. Reak&ni smés se michad 2 hodiny, nalije se do nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného, extrahuje se
ethylacetdtem a promyje se solankou. Organicka vrstva se sudi
nad siranem sodnym, filtruje se a odpafi se za sniZeného
tlaku. Zbytek se Cisti pomoci kolonové chromatografie za zis-
kdni 15 mg (20S)-20-[(piperidin-1lyl)methyl]-4,4-dimethyl-5a-

pregna-8,14-dien-3Bf-olu ve formé& bilé, pevné latky.




-

36

MS (EI+): 425 (M)

Priklad 2

(205)-20-[(3,3-dimethylpiperidin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-50-

pregna-8, 14-dien-3B-0l

(208) -3a-hydroxy-4,4,20-timethyl-pregna-8, 14-dien-21-alu se
reaguje s 3,3-dimethyl-piperidinem a tris(acetoxy)borohydridem
sodnym podle postupu popsaného v pfikladu 1h). 1Izoluje se
(ZOS)~205[(3,3—dimethylpiperidin—l—yi)methyl]—4,4—dimethyl—5a—

pregna-8,14-dien-3B-0l ve formé& bilé, pevné latky.
MS (EI+): 453 (M)

Priklad 3

(20S)-20-[(4-fenylpiperazin-1-yi)methyl]-4, 4-dimethyl-5a~

pregna-8,14-dien-3B-o0l (sloudenina &islo 5)

(20S) -3B-hydroxy-4,4,20~timethyl-pregna-8, 14-dien-21-al se rea-
guje s N-fenylpiperazinem a tris(acetoxy)borohydridem - sodnym
podle postupu popsaného v pfikladu 1h). Izoluje se (208)—20—
[ (4-fenylpiperazin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-8, 14-

dien-3B-o0l ve form& bilé, pevné latky.
MS (EI+): 502 (M)

P¥iklad 4

(205) -20-[ (morfolin-4-yl)methyl] -4, 4-dimethyl-5a-pregna-8,14-

dien-3B-0l (sloulenina &islo 6)

(20S) -3B-hydroxy-4, 4, 20-timethyl-pregna-8,14-dien-21-al se rea-

guje s morfolinem a tris (acetoxy)borohydridem sodnym podle
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postupu popsaného v p¥ikladu 1h). Izoluje se (20S)-20-[ (morfo-
lin-4-yl)methyl]l-4, 4-dimethyl-5a-pregna-8,14-dien-3f-o0l ve for-

mé bilé, pevné latky.
MS (EI+): 427 (M)
Pfiklad 5

(20S) -20-[ (4~ (pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)methyl]-4, 4-

dimethyl-5a-pregna-8,14-dien-3B-o0l (sloudenina &islo 7)

(ZOS)—3B—hydroxy—4,4,20;trimethyl—pregnaf8,14—dien—21—al se re-
aguje s N-(pyrimidin-2-yl)piperazinem a tris(acetoxy)borohy-
dridem sodnym podle postupu popsaného v pfikladu 1h). Ileuje
se (20S8)-20-[(4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)methyl]-4,4-di-
methyl-50-pregna-8, 14-dien-3pf-0l ve form& bilé, pevné 1latky.

MS (EI+): 504 (M)
Priklad 6
(20S)-20-[ (pyrrolidin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-50-pregna-

8,14-dien-3B-0l1 (sloudenina &islo 8)

(2OS)?BB—hydroxy=4,4,20—trimethyl—pregna—8,14—dien—21—al se
reaguje s pyrrolidinem a tris(acetoxy)borohydridem sodnym
podle postupu popsaného v pFikladu 1h). Iioluje se (208)-20-
[(pyrrolidih—l—yl)methyl]—4,4*dimethyl—5a—pregna—8,l4—dien—3B-‘

ol ve formé bilé, pevné latky.

MS (EI+): 411 (M)
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P¥iklad 7

(20S) -20- [N~ (3-methoxypropyl) aminomethyl] -4, 4-dimethyl-50-

pregna-8,14-dien-3f-0l (slouenina &islo 10)

(20S) -3B-hydroxy-4,4,20-trimethyl-pregna-8,14-dien-21-al se
reaguje s 3-methoxypropylaminem a tris(acetoxy)borohydridem

sodnym podle postupu popsaného v p¥ikladu 1h). Izoluje se
(208) -20- [N- (3-methoxypropyl) aminomethyl] -4, 4-dimethyl-50-

pregna-8,14-dien-3f-ol ve formé& bilé, pevné latky.
MS (EI+): 429 (M)
Priklad 8

(208) -20-[ (piperidin~1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-5, 7-

dien-3B-0l (sloulenina &islo 14)

a) benzoat (20S)-4,4-dimethyl-20-[((triisopropylsilyl)oxy)me-
thyl]-pregna-5-en-3B-olu

34,4 ml benzoylchloridu se pfi teplot& 0 aZ 3 °C p¥idd k roz-
toku 70 g surového (20S)-4,4-dimethyl-20-[((triisopropylsi-
lyl)oxy)methyl]-pregna~-5-en-3f-olu (Pf¥iklad 1lc) (ne&isté&ny po-
moci chromatOgrafie) v 670 mg pyridinu. Reakéni smés se miché
2 hodiny pfi teploté mistnosti a nalije se do ledové vody.
SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a rekrystalizuje se
z acetonu =za =ziskani 42 g Dbenzoadtu (20S)-4,4-dimethyl-20-

[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]-pregna-5-en-3f-olu.

'H-NMR (CDCls): § = 8,05 (2H,d); 7,56 (1 H,t); 7,45 (2H,t); 5,60
(1 H,t); 4,74 (1H,m); 3,68 (1H,dd); 3;36 (1H,m) .
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b) benzoat (20S)-4,4-dimethyl-20-[((triisopropylsilyl)oxy)me-
thyl]-pregna-5, 7-dien-3B-o0lu

42 g benzoatu (20S)-4,4~-dimethyl-20-[((triisopropylsilyl)oxy)-
methyl]-pregna-5-en-3B-olu se reaguje s 13,7 g 1,3-dibrom-5, 5-
dimethyl-hydantoinu a 18 ml 2,4,6-trimethylpyridinu podle
postupu popsaného -v prikladu 1le) =za ziskéni (bez &isténi
pomoci kolonové chromatografie) 41,9 g benzoatu (208)-4,4—
dimethyl—éO[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—pregna—5,7—dien~3B—

olu.

'H-NMR (CDCls): & = 8,05 (2H,d); 7,57 (1H,t); 7,45 (2H,t); 5,95
(1H,d); 5,56 (1H,m); 4,85 (1H,m); 3,7 (1H,dd); 3,39 (1H,m).

c) 3-benzoat (20S)-4,4,20-trimethyl-pregna-5, 7-dien-3f,21-

diolu

2 g praskovych molekulovych sit (4A) a 1,27 g hydratu tetrabu-
tylamoniumfluoridu se p¥idd k roztoku 2,0 g (208)-4,4-dime-
thyl—20[((triisopropylsilyl)oxy)methyl]—pregna—5,7—dien—35—olu

v 50 ml tetrahydrofuranu. Reakéni sm&s se micha pfes noc pEi
teploté mistnosti, odpa¥i se za sniZeného tlaku a &isti se
pomoci. kolonové chromatografie za =ziskdni 1,17 g benzoatu

(ZOS)—4,4,20—trimethyl—pregna—5,7—dienf33{21—diolu.

'H-NMR (CDCls): & = 8,06 (2H,d); 7,56 (1H,t); 7,45 (2H,t); 5,94
(1H,d); 5,56 (1H,m); 4,85 (1H,m); 3,66 (1H,m); 3,41 (1H,m).

d) benzoat (20S) -4, 4-dimethyl-20-{ ( (toluen-4-sulfonyl)oxy) -
methyl]-pregna-5, 7-dien-38-olu

Roztok 0,573 g toluen-4-sulfonylchloridu v 4 ml pyridinu se za

chlazeni v ledové 1lazni p¥ikape k roztoku 0,926 g 3-benzoatu

(20S)-4,4,20-trimethyl-pregna-5, 7-dien-3B,21-diolu v 15 ml
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pyridinu. Reaké¢ni smé&s se michd 1 hodinu p#¥i teploté& 0 aZ 3 °C
a pf¥es noc pri teploté mistnosti. Reak&ni smés se nalije do
smési ledu a vody a extrahuje se ethylacetdtem. Organické
vrstvy se spoji, promyji se 1IN roztokem kyseliny chlorovo-
dikové, nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a solan-
kou. Organickd vrstva se su3i nad siranem sodnym, filtruje se
a odpafi se za sniZeného tlaku za =ziskdni 1,0 g benzodtu
(20S)-4,4-dimethyl-20-[ ( (toluen-4-sulfonyl)oxy)methyl]-pregna-

5,7-dien-3B-o0lu, ktery se dale miZe &istit pomoci krystalizace

z methanolu.

'H-NMR (CDCls): & = 8,05 (2H,d); 7,8 (1H,d); 7,56 (1H,t); 7,45
(2H,t); 7,34 (2H,d); 5,94 (1H,d); 5,55 (1H,m); 4,85 (1H,m);
4,0 (1H,dd); 3,81 (1H,m); 2,45 (3H,s).

e) benzoat (20S)-20-[(piperidin-1-yl)methyl]-4,4-dimethyl-5a-

pregna-5, 7-dien~3,8-0lu

0,625 ml piperidinu se p¥idd k roztoku 0,154 g benzoéfu (208) -
4,4-dimethyl-20[ ((toluen-4-sulfonyl)oxy)methyl]-pregna-5, 7-

dien-3Bf-olu v 3 ml N,N—dimethylformamidu. Reak&ni smés se micha
48 hodin pfi teploté mistnosti a odpa¥i se za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v dichlormethanu a promyje se tF¥ikrat
vodou. Organickd vrstva se suSi nad siranem‘sodnYm, filtruje
se a odpafri se ve vakuu. 125 mg zbytku se krystalizuje z me-

thanolu za ziskdni 45 mg benzodtu (20S)-20-[(piperidin-1-

yl)methyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-5, 7-dien-3f3-olu.

'H-NMR (CDCls): & = 8,05 (2H,d); 7,57 (1H,t); 7,46 (2H,t); 5,94
(1H,d); 5,56 (1H,m); 4,88 (1H,t); 2,43 (2H,m).

f) (20S) -20-[ (piperidine-1-yl)methyl] -4, 4-dimethyl-5a-pregna-
5,7-dien-3-01
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Roztok 45 mg benzoatu (208)—20—[(pipefidin—l—yl)methyl]—4,4—
dimethyl-5a-pregna-5, 7-dien-3f-olu v 2,5 ml tetrahydrofuranu se
pfridad k suspenzi 45 mg lithiumaluminiumhydridu v 2 ml tetra-
hydrofuranu. Po 2 hodindch michani p¥i teplot& mistnosti se
pridaji 3 ml nasyceného vodného roztoku siranu sodného a 5 ml
IN roztoku hydroxidu sodného. Sm&s se éxtrahuje t¥ikrat 10 ml
dichloromethanu. Organické Vrstvy se spoji, promyji se 1N roz-
tokem hydroxidu sodného a vodou, su3i se nas siranem sodnym,
filtruji se a odpari se za sniZeného tlaku. 35 ml zbytku se
éisti-pomoci kolonové chromatografie za ziskani 22 mg (208) -
20—[(piperidin—l—yl)methyl]—4,A—dimethyl;Sa—pregna—S,7—dien—3B—

olu._

'H-NMR (CDCls): -§ = 5,93 (1H,d); 5,53 (1H,m); 3,4 (1H,t); 2,42
(2H,m); 1,22 (3H,s); 1,13 (3H,s); 1,02 (3H,d); 0,98 (3H,s);
0,6 (3H,s).

Pfiklad 9

(205)—20~[(4~(pyridin—Z—yl)piperazin—l—yl)ethyl]—4,4—dimethyl~

5a-pregna—8,l4—dien—3B—ol'(slouéenina-éislo 15)
a) (208)—4,4,20-trimethyl—21—tosyloxy—pregna—8,14—dien-3B—ol

4,7 g. p-tosylchloridu se p¥i teplot& mistnosti po malych
C¢astech pridd k roztoku 4,5 ¢ (208)-4,4,20-trimethyl-pregna-~
8,14-dien-3B,21-diolu v 91 ml pyridinu. Smé&s se micha 3 hodiny
pfi teploté mistnosti a potom se odpa¥i za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti v ethylacetatu, promyje se vodou a roztokem
chloridu sodného. Organickad vrstva se sudi nad siranem sodnym,
filtruje se a odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti

pomocf: kolonové chromatografie za ziskani 3,2 g (208)-4,4,20-
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trimethyl-21-tosyloxy-pregna-8,14-dien-3B-olu ve formé Dbilég,
pevné latky. '

MS (EI+): 512 (M)

b) (208) -3p-hydroxy-4,4,20~-trimethyl-pregna-8, 14-dien-21-

karbonitril

1,7 g kyanidu draselného se pfi teplot& mistnosti rozpusti

v roztoku 4,7 g (20S)-4,4,20-trimethyl-21-tosyloxy-pregna-

8,14-dien-3f-olu v 90 ml dimethylsulfoxidu. Reak&ni smds se

michd 2 hodiny pfi 90 °C, nalije se do vody, extrahuje se

ethylacetdtem a promyje se vodou. Organické'vrstva,Se sus$i nad

siranem sodnym, filtruje se a odpa¥i se za sniZeného tlaku a

ziska se 2,8 g (208)—3B—hydroxy—4,4,20—trimethyl—pregna—8,14—
dien-2l-karbonitrilu ve. form& bilé, pevné latky, ktera se

pouZije bez daldiho &i3téni.
MS (EI+): 367 (M)

c) (208)—3B—hydroXy—4,4,20—trimethyl—pregna-8,14-dien—21—
karbaldehyd

16 ml diisobutylaluminiumhydridu (20 % v toluenu) se pri tep-
loté -72 °C pfikape,k roztoku 920 mg (20S)-3B-hydroxy-4,4,20-
trimethyl-pregna-8,14-dien-21-karbonitrilu v 60 ml toluenu.
Reakéni smés se michd 2 hodiny p¥i této teplots, nalije se do
2N kyseliny sirové, extrahuje se ethylacetatem, promyje se 2N
kyselinou sirovou a potom se pronyje zpoloviny nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organickd vrstva se su3i nad
siranem sodnym, filtruje se a odpafi se za sniZeného tlaku za
ziskdni 750 mg (208) -3B-hydroxy-4, 4, 20~timethyl-pregna-8, 14-
dien-2l-karbaldehydu ve form& bilé, pevné latky, ktera se

pouZije bez daldiho &isté&ni.
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MS (EI+): 370 (M)
d)  (20S)-[(4- (pyridin-2-yl)piperazin-1-yl)ethyl]-4,4-

dimethyl-5a-pregna-8,14-dien-3B3-o0l

107 mg tris(acetoxy)borohydridu sodného se p¥i teplotd&
mistnosti p¥idd k roztoku. 125 mg (20S)-3B-4,4,20-trimethyl-
pregna-8,14-dien-21-karbaldehydu a 82,6 mg N-(2-pyridyl)-
piperazinu ve 2 ml tetrahydrofuranu. Smés se michd 20 hodin,

nalije se do vody a odpafi se za sniZeného tlaku. Zbytek se

C¢isti pomoci kolonové chromatografie za ziskdni 84 mg (20S)- -

20—[(piperidin—l—yl)methyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14—dien-

3B-olu ve formé& bilé, pevné latky.

MS (EI+): 517 (M)

P¥iklad 10

(208)—20—[(4-fenylpiperazin—1eyl)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—

Ppregna-8,14-dien-3f-o0l (slou€enina ¢islo 16)

(ZOS)—3B—hydroxy—4,4,20—timethyl—pregna—8,14—dien—21—karbalde—

hyd se reaguje s N-fenylpiperazinem a tris(acetoxy)borohydri-
dem sodnym podle postupu popsaného v p¥ikladu 9d). Izoluje se
(208) ~20-[(4-fenylpiperazin-1-yl)ethyl]-4, 4-dimethyl-5a-preg-

na-8,14-dien-3B-ol ve form& bilé, pevné latky.
MS (EI+): 516 (M)

P¥iklad 11

(208)—20—[(4—methylpiperazin—l—yl)ethyl]-4,4—dimethyl—5a-

pregna-8, 14-dien-3f-0l (slouenina &islo 17)
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(20S)-3B-hydroxy-4,4,20-trimethyl-pregna-8,14-dien-21-karbalde-
hyd se reaguje s l-methylpiperazinem a tris(acetoxy)borohydriF
dem sodnym podle postupu popsaného v prikladu 9d). Izblujé se
(208)-20-[ (4-methylpiperazin-1-yl)ethyl]-4,4-dimethyl-50-preg-

na-8,14-dien-3pf-o0l ve formé bilé, pevné latky.
MS (EI+): 454 (M)

Priklad 12

(208)-20-[ (N,N-dimethylamino)ethyl] -4, 4-dimethyl-50-pregna-

8,14-dien-3Bf-0l (slouCenina ¢islo 18)

(20S) -3B-hydroxy-4,4,20-trimethyl-pregna-8,14-dien-21-karbalde-
hyd se reaguje s N,N-dimethylaminem a tris(acetoxy)borohydri-

dem sodnym podle postupu popsaného v prikladu 9d). Izoluje se
(208)-20-[ (N, N-dimethylamino) ethyl]-4, 4-dimethyl-50-pregna-

8,14-dien-3B-0l ve formé& bilé, pevné léatky.
MS (EI+): 399 (M)

Priklad 13

(20S)-20-[ (morfolin-4-yl)ethyl]-4,4-dimethyl-5a-pregna-8, 14-

dien-38-0l (sloucenina ¢islo 19)

(208) -3B-hydroxy—-4,4,20-trimethyl-pregna-8, 14-dien-21-karbalde-
hyd se reaguje s mo;fo;inem a tris(acetoxy)borohydridem sodnym
podle postupu popsapéﬂo v ﬁfikladu 9d5. izélujetse (208)-20-
[(morfolin—4—yl)ethyi]—4,4—dimethyl—5a—pregna-8,14—dien—3B-ol

ve formé& bilé, pevné latky.

MS (EI+): 441 (M)
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Priklad 14

(208) -20-[ (pyrrolidin-1-yl)ethy]l]-4, 4-dimethyl-50-pregna-8, 14-

dien-3Bf-o0l (sloudenina ¢&islo 20)

(20S) -3B-hydroxy-4,4,20-trimethyl-pregna-8, 14-dien-21-karbalde-
hyd se reaguje s pyrrolidinem a tris(acetoxy)borohydridem sod-
nym podle postupu popsaného v p¥ikladu 9d). Izoluje se (20S)-
20-[ (pyrrolidin-1-yl)ethyl]-4, 4-dimethyl-50-pregna-8,14-dien-

3B-o0l ve formé& bilé, pevné 1latky.
MS (EI+): 425 (M)

Priklad 15

(20S)-20-[(piperidin-1-yl)ethyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-8, 14~

dien-3B-o0l (slou&enina &islo 21)

(208) -3B-hydroxy-4,4,20-trimethyl-pregna-8,14-dien-21-karbalde-
hyd se reaguje s piperidinem a tris(acetoxy)borohydridem sod-
nym podle postupu popsaného v p¥ikladu 9d). Izoluje se (20S)-
20-[(piperidin-1-yl-)ethyl] -4, 4-dimethyl-5a-pregna-8, 14-dien-

3B-ol ve formé& bilé, pevné latky.
MS (EI+): 439 (M)

Priklad 16

(208) -20-[ (4-fenylpiperidin-1-yI)methyl]-5a~-pregna-5-en-3f-ol

(sloucenina ¢islo 22)

a) methylether 3B-terc-butyldimethylsilyloxybisnorcholenové
kyseliny
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10 g 3B—hydroxybisﬁorcholenové kyseliny, 12 g hydrogenuhlici-
tanu draselného, 10 ml methyljodidu a 10 ml dimethylformamidu
se t¥i dny michd pfi teploté mistnosti a nalije se do 1,5 ml
vody. Bild sraZenina se odfiltruje. K bilé sraZeniné& se ptrida
diethylether a nerozpustnd latka se odfiltruje. Po odpafeni
etherové faze ve vakuu se ziskd surovy silylether, ktery se
rozpusti v 400 ml dimethylformamidu. Pfidd se 6 g terc--
butyldimethylsilylchloridu a 6 g imidazolu a smés se odpa¥i ve
vakuu a &isti se pomoci flash chromatografie za ziskani 5,3 g
methyletheru 3,3-terc-butyldimethylsilyloxynorcholenové kyse-
liny.

b) 3B-terc-butyldimethylsilyloxy-(20S)~-20-methyl-5a-pregna-5-
en-21-o0l

2,2 ekvivalentu 2M diisobutylaluminiumhydridu v toluenu se
pfidd k methyletheru 3f-terc-butyldimethylsilyloxybisnorcho-
lenové kyseliny a reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti.
Reak¢ni smé&s se p¥ridad k vodé, extrahuje se diethyletheremn,
odpati se ve vakuu a c¢isti se pomoci flash chromatografie za
ziskani 3,3 g 3B-terc-butyldimethylsilyloxy-(20S)-20-methyl5a-

pregna-5-en-21-olu.

C) 3B-terc-butyldimethylsilyloxy-(20S)-20-methyl-50-pregna-5-
en-21-al

1,9 g Dess-Martinova jodiCnanu v 30 ml dichloromethanﬁ se
pfid4d k 1,6 g 3B-terc-butyldimethylsilyloxy-(20S)-20-methyl-50-
pregna-5-en-21-olu v 30 ml dichloromethanu a reakéni smés se
michd 24 hodin a potom se nalije do diethyletheru a extrahuje
se 1IN roztokem hydroxidu sodného. Organickéa vrstva se su3i nad

siranem hofelnatym a odpafi se ve vakuu a ziskd se 1,6 g 3B-
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terc-butyldimethylsilyloxy-(20S)-20-methyl-5a-pregna-5-en-21-

al.

d) 3,8—terc—butyldimethylsilyloxy—(208)—20—[(4—fenylpiperif
din-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en

0,16 g 4-fenylpiperidinu se p¥ida k 0,26 g 3B-terc-butyldime-
thylsilyloxy-(20S)-20-methyl-5a-pregna-5-en-21-alu v 20 ml
tetrahydrofuranu a potom se pfida 0,38 g tris(acetoxy)borohy-
dridu sodného. Po 5 hodindch se reakéni smés nalije do nasy-
ceného. Vodného roztoku hydrogehuhliéitanu sodného, extrahuje
se ethylacetatem, su3i se a odpa¥i se ve vakuu. Po flash

chromatografii se ziskd 76 mg 3B-tercbutyldimethylsilyloxy-

(20S8)-20-{ (4-fenylpiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-enu.

e) (208)-20-[ (4-fenylpiperidin-1-yl)methyl]-50-pregna-5-en-
3B-ol

0,2 ml 6N kyseliny chlorovodikové se prida ke smési 100 mg 3B-
terc-butyldimethylsilyloxy-(20S)-20-[(4-fenylpiperidin-1-

yl)methyl]-50-pregna-5-enu v 10 ml ethanolu a smés se micha 4
dny p¥i teploté& mistnosti. P¥idd se dichlormethan a organicka
faze se promyje vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného,
su3i se nad siranem hofeCnatym a odpa¥i se ve vakuu za ziskéni

slou¢eniny uvedené v nazvu.
MS (EI+): 478 (M)

P¥iklady 17 az 22
Postupy d) a e) =z p#ikladu 16 se =zopakuji na 3B-terc-

butyldimethylsilyloxy-(20S)-20-methyl-5a-pregna-5-en-21-alu za

ziskédni nasledujici slouclenin:
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Priklad 17

(205)—20—[(piperidin—l—yl)methyl]—5a—pregna—5-en—3B—ol

(sloucCenina &islo 23)

SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd za pouZiti piperidinu p¥i
reduktivni aminaci v kroku d), po které nasleduje kyselé

odstranéni chrénici skupiny v kroku e).
MS (EI+): 400 (M)

Priklad 18

(208) -20-[ (morfolin-4-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-3f-ol

(slouCenina &islo 24)

Slou¢enina uvedend Vv ndzvu se ziskd za pouZiti morfolinu pfi
reduktivni aminaci v kroku d), po které nasleduje silylové

odstranéni chrénici skupiny v kroku e).
MS (EI+): 402 (M)

Priklad 19

(205) -20-[(pyrrolidin-1-yl)methyl]-50-pregna-5-en-3p-ol

(sloucenina ¢islo 25)

SloucCenina uvedend v ndzvu se ziskd za pouZiti pyrrolidinu p¥i
reduktivni aminaci v kroku d), po které nasleduje silylové

odstranéni chrénici skupiny v kroku e).
MS (EI+): 386 (M)

Priklad 20

(2OS)—20-[(4—karboxyethylpiperidin-1—yl)methyl]—Sa—pregna—S—

en-3B-o0l (slou&enina &islo 26)
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Slouenina uvedend v nazvu se ziskad za pouZiti 4-karboxyethyl-
piperidinu p¥i reduktivni aminaci v kroku d), po které

nasleduje silylové odstranéni chrénici skupiny v kroku e).
MS (EI+): 472 (M)
Pfiklad 21

(205) -20-[ (3~hydroxypiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-3p-ol

(slouCenina ¢islo 27)

Slou¢enina uvedend vV nadzvu se ziskd za pouZiti 3-hydroxypi-
peridinu p¥i reduktivni aminaci v kroku d), po které nasleduje

silylové odstranéni chrénici skupiny v kroku e).
MS (EI+): 416 (M)

Priklad 22

(208)—20—[(4—benzoylpiperidin—1—yl)methyl]—5a—pregna—5?en—3B-ol

(sloucCenina &islo 28)

SlouCenina uvedend v nadzvu se ziskd za pouZiti 4-benzoylpi-
peridinu p¥i reduktivni aminaci v kroku d), po které nasleduje

silylové odstranéni chrédnici skupiny v kroku e).

MS (EI+): 504 (M)

Priklad 23

Testovani latek aktivujicich meidzu na oocytech my3i
Zvirata

Oocyty se ziskaji od nedospélych samic my3i (C57BI/6J‘x DBA/2J
Fl hybridy, Bomholtgaard, Denmark) o hmotnosti 13 aZ 16 gramu,

které byly chovany za kontrolovan?ch svételnych a tepelnych
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podminek. My8i dostaly intraperitonedlni injekci 0,2 ml gona-
dotropinti (obsahujicich 10 IU PMSG, gonadotropinové sérum
bfezich klisen, Sigma kat. ¢&. G-4877) a po 48 hodinach se

usmrtily oddélenim hlavy.
Odbér a kultivace oocytd

VajeCniky se vyjmuly a oocyty se izolovaly v Hx-médiu (viz ni-
Ze) pod steromikroskopem pomoci manudlniho protrZeni folikuln
za pouZiti paru jehel o velikosti 27. Kulaté oocyty obklopené
kumulem (CEO) vykazujici nepoZkozené zarodedné valky (GV) se
umistily do a-minimé&lniho esencidlniho média (a-MEM bez ribo-
nukleosidda, Gibco BRL, kat. ¢&. 22561) s p¥idavkem 3 mM hypo-
xanthinu- (Sigma kat. ¢&. H-9377), 8 mg/ml humadnniho sérového
albumin_  (HSA, State,‘Serum Institute, Denmark), 0,23 mM
pyruvatu (Sigma, kat. &. S$S-8636), 2 mM glutaminu (Flow kat c.
16-801), 100 IU/ml penicillinu a iOO mg/ml streptomycinu (Flow

kat. &. 16-700). Toto médium bylo oznaleno jako Hx-médium.

Oocyty se trikrat ponofily do Hx-média a kultivovaly se
v Ctyfjamkovych multimiskdch (Nunclon, Denmark), ve kterych
kazda jamka obsahovala 0,4 ml Hx-média a asi 25 oocytli. Jeden
kontrolni wvzorek (tj. asi 25 oocytd kultivovanych v Hx-médiu

bez pridavku testované sloucdeniny) se viZdy kultivoval soulasné

s testovanymi vzorky, které byly pfipraveny s rlznymi koncen-

tracemi testovanych slouCenin. Kultivace se provadéla ptfi
37 °C a 100% vlhkosti s 5 % oxidu uhli&itého ve vzduchu. Doba

kultivace byla 22 hodin.
Testovdni oocyti

Oocyty se zastavenou meidzou se vyznaduji neporuSenym Jjadrem
s vy&nivajicim jadérkem, znamym jako zarodelny vadek (GV). Po

reiniciaci meidzy jadérko a obal jadra zmizeli a toto stéadium
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se vyznaCovalo prasknutim GV, ktery se potom nazyva praskly
zarodecny vadcek (GBV). O nékolik hodin pozdéji oocyt dokond&il

reduk¢ni déleni a vzniklo prvni, tak zvané polérni télo (PB).

Na konci doby kultivace se zjistil pod&et oocytll se zarodednym
vaCkem (GV) nebo prasklym zarodeinym vackem (GVB) a oocytua
S polarnim télem (PB) za pouZiti steromikroskopu nebo inver-
tovaného mikroskopu s diferencidlnim interferenénim kontrast-
nim zafizenim. V testované kultufe se vypoletl procentuélni
podil oocytl s GVB vzhledem k celkovému poctu oocytli a pro-
centualni podil oocytt s PB vzhledem k celkovému poctu oocytu

a porovnal se s kontrolni kulturou.i

Tabulka 1

Aktivace meibzy u oocytﬁ mysi obklopenYch kumulem

Slouceniny | Oocyty [n] Aktivace {%]
GV GVB PB GVB+PB

Kontrola (Hx) 19 1 4 21

10 uM FF-MAS 13 6 5 46

0,1 puM slouc. z p¥. 1 14 7 2 39

1 uM slou&. z p¥. 1 6 12 6 75

10 uM sloué. z p¥. 1 1 14 7 95

Hx = Hypoxanthin

GV = zarodec¢ny vadcek

GVB = praskly zarodelny vadcek
PB = polarni télo

n = pocCet oocytt
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Priklad 24

Testovani latek aktivujicich meidézu na kultivaénim systému

s folikuly mySi
Zvirfata

Folikuly se ziskaly od nedospélych samic my3i 19 aZ 21 dni
starych (C57BI/6J x CBA/J),. které byly chovany za kontrolo-
vanych svételnych a tepelnych podminek.

Odbér séra a kultivace folikulit

Zvitata se anestetizovala etherem a krev se odebrala pomoci
extrakce oka. Po vysréieni.se krev odst¥edovala 15 minut pfi
4000 x g a odebralo se sérum a skladovalo se p¥i -20 °C aZ do
pouziti. Vyjﬁuly se vajeCniky a umiétily.se do-média Leibdvitz
L-15 (Gibco kat. ¢&. 41300) doplnéného 1 mmol glutaminu 171, 3
mg BSA ml™, 5 pg humadnniho transferrinu ml™! (bez Zeleza), 5 ug
insulinu ml™ (chemikédlie o &istoté& pro kultivace, Sigma, St.

Louis, MO) p¥i 37 °C.

Preantrdlni folikuly s prumérem 170 a% 190 pm se izoluji
mechanicky pomoci dvou jehel o velikosti 27 na 1ml st¥ikadce.
Umisti se a promyji (tfikrat) do &ty¥jamkovych kultiva&nich
destiCek (Nunclon, Denmark) v a-minimdlnim esencidlnim médiu
(0-MEM; Gibco kat. &. 11900) doplnéném 2 mmol glutaminu 17}, 10

ug transferrinu ml™ a 10 pg insulinu ml™ a s 3 mg BSA ml.

Vyberou se folikuly o priméru 170 aZ 190 um s normalnim morfo-
logickym vzhledem, tj. centralni kulaty oocyt, vysokd hustota
granulosovych bunék a obalova vrstva obklopujici cely folikul,

a Jednotlivé se kultivuji v 96jamkové kultivadni destidce

(Nunclon, Denmark) s 40 pl o-MEM kultivaéniho média doplnéného
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50 pl séra nedosp&lych my3i ml™, 5 pg insulinu ml™', 2 mmol
glutaminu ml™, 10 pg humanniho transferrinu ml™ a 0,2 IU FSH
(Gonal F, Serono, Solna, Sweden). Bez jakéhokoli pFekryvani

folikull olejem se kultivuji ve vlhkém inkubdtoru s 5 % oxidu

uhli¢itého ve vzduchu p¥i 37 °C.

ZaCatek kultivace se definuje jako den 0. Kultiva&ni médium se
méni kaZdy dal3i den. Prumér folikulld se mé¥i kaZdy den =za
pouziti x100 zvét3eni a kalibrovaného mikrometru. Krom& toho
se kontroluje mira p¥eZiti folikuld hodnocenim degeneraée
(tmavnuti folikulu) a praskdni (zmizeni oocytu). Doba kulti-

vace byla 4 dny.

Ve dni 2 a ve dni 3 se ke kultivac¢nimu médiu pridala testované
slouCenina v objemu 1,72 pnl. Testované slouceniny se rozpustily

v ethanolu jako wvehikulu.
Testovdni folikuli

Oocyty se =zastavenou meidzou se vyznacuji neporuSenym jadrem
s vy¢nivajicim jadérkem, znamym jako zarodedny vacek (GV). Po
reiniciaci meidzy jadérko a obal jadra zmizeli a toto stadium
se vyznacd¢uje prasknutim GV, ktéry se potom nazyvéd praskly

zadrodecny vacek (GBV).

Ve dni 4, na konci kultivace, se u folikull porovnalo obnoveni
meibzy. Zjistil se poCet folikuld obsahujicich oocyty se
zarodedénym véékem (GV) nebo prasklym zérodecnym vacCkem (GVB)
za pouZiti steromikroskopu nebo invertovaného mikroskopu s di-
ferencidlnim interferenc¢nim kontrastnim zat¥izenim. V testované
kultufe se vypoletl procentudlni podil folikuldl s GVB vzhledem
k celkovému poc¢tu folikultl a porovnal se s kontrolni kulturou

obsahujici vehikulum.
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Tabulka 2
Slouceniny Folikuly [n] | Aktivace [%]
GV. . GVB GVB
Kontrola (1,72 ethanol) 16 2 11
10 uM FF-MAS 9 0 0
0,1 pM slou&. z p¥. 1 2 7 78
1 uM sloué. z p¥. 1 0 9 100
10 uM slou&. z p¥. 1 0 8 100

GV = oocyty se zarode&nym vadkem
GVB = oocyty s prasklym zadrode&nym valkem

n = pocCet folikult
Priklad 25
LéCba neplodnosti za pouZiti agonisty MAS in vitro

Vajicka se vyjmula pomoci ultrazvukem vedeného transvaginalni-
ho odsati z vaje&nikdl pacientek bud stimulovanych nebo nesti-

mulovanych hormony.

Stimulace hormonem se miZe provést pomoci postupu IVF o stan-
dardni délce, ktery =zahrnuje pouZiti regulace pomoci antago-
nisty gonadotropinu, nap¥iklad nosniho spreje Synarella, po
kterém nadsleduje po 14 dﬁech kaZzdy den injekce FSH (Gonal-F
podavany SC) p#¥i 150 IU za den. 36 hodin pfed odebranim vajic&-
ka pacientka dostane hCG (10 000 IU humanni chorion gonado-
tropin, SC), aby se vyvolala konefnd maturace folikulu a

oocytu.

SlouCenina se ptidala do kultiva&niho média v koncentraci 3 UM
a nechala se interagovat s gametou p¥ed fertilizaci bud aby
zprostfedkovala nebo zlep3ila proces meiotické maturace.

Oocyty se fertilizovaly in wvitro, kultivovaly in vitro a
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zpatky se pfevedly do délohy pacientky typicky ve dni 3 po
odebrani oocytu. Pacientka dostala progesteron (vagindlni gel
crinone, 1 davka za den) a/nebo estradiol (oestradiol-valerate
2 mg/den), aby se zlep3ila implantace a aby byla dé&loha lépe

schopna prijmou implantat.

SlouCenina pridanad ke kultivadnimu médiu znadné zlepSila kva-
litu maturace oocytu, coZ vedlo k vy55i rychlosti fertilizace,
vyS8imu preimplanta&nimu vyvoiji, vy858i rychlosti implantace a

konecné vy35i uspé&3nosti ziskani zdravé narozenych déti.
P¥iklad 26
LéCba neplodnosti Zen za pouZiti agonisty MAS in vivo

SloucCenina se podavala oralné& dvakrat za den v davce 10 mg/kg
pacientkdm ode dne ukondeni maturace oocytu vyvolané injekci
hCG (10 000 IU humdnni chorion gonadotropin, SC). hCG se muZe
podavat pfi normalnim cyklu. Cyklus miZe byt indukovan ode-
branim progestercnu podavaného minimaln& 10 dni pFed odebra-
nim, aby se vyvolalo krvaceni a aktivita cyklu s amenoreou
nebo PCO (polycystickym syndromem vajecnikl). OR nebo gCG se
mohou podavat jako integrovana soudast bé&iné dlouhodobé hormo-
nalni stimulace podle postupu IVF (za pouziti regulace antago-
nistou gonadotropinu, napfiklad nosnim sprejeﬁ Synarella, po
kterém po 14 dnech néasleduji injekce FSH denné& p¥i davce 150
az 225 IU za den).

Pacientka byla léCena bud pomoci p¥idavné 1lé¢by k normalni IVF
1éCb& s odebranim vaji&ka, IVF a pfenosu embrya. Nebo se
alternativné pouZila 1lé&ba v kombinaci s fertilizaci dosaZenou

za pouziti inseminace nebo pomoci p¥irozeného prubéhu.

LéCba zvySila hladinu agonisty MAS v séru pacientek okamZité

po ovulaci, pficemZ se dosdhlo zlepSeni kvality maturace
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oocytli. Kvalita ovulovaného vajicka se zlep3ila pomoci indukce
meibézy dennim podéVénim. slouéeniny, coz vedlo k vy38i rych-
losti fertilizace, vy33imu vyvoji pred implantaci, vy33i
rychlosti implantace a kone&n& v&tsi uspé&snosti narozeni

zdravych déti.

Ptiklad 27
LéCba muZské neplodnosti za pouZiti agonisty MAS in vivo

SlouCenina se podavala peroralnd dvakrat denn& v davce 10

mg/kg pacientim po dobu nejméné& 60 dni.

Lécba zvy3ila hladinu agonisty MAS v séru pacienta, coZ
pozitivné stimulovalo proces meidzy ve varlatech a nasledné po
Case parametry kvality semene. Parametry kvality semene
pacientli (polet spermatozoa, morfologie, progresivni motilita
a tak déale) se jednotlivé nebo vSechny najednou zlepéily, coz

vedlo ke zlepSeni fertility semene pacienta.

Tato 1l1lécba méla takovy udinek, Ze bylo moZné vyloucit 1ICSI
fertilizaci a mohla se provést pouze IVF fetilizace nébo
vV jiném p¥ikladé bylo moZné vyhnout se IVF/ICSI fertilizaci a
mohlo se dbséhnout fertilizace pomoci inseminace nebo pomoci

pfirozeného postupu.
P¥iklad 28

Lécebny reZim pfi Zenské antikoncenpci za pouZiti agonisty MAS

a predCasné maturace oocytu

SlouCenina se podavala peroraln& dvakrat dennd v dédvce 50
mg/kg pacientkdm kaZdy den v pribéhu normalniho cyklu.
Pacientka byla léCena bud pomoci pf¥idavné lécby k normalni IVF

lécbé s odebranim vajidka, IVF a pfenosu embrya. Nebo se
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alternativné& pouZila lé&ba v kombinaci s fertilizaci dosaZenou

za pouZiti inseminace nebo pomoci normdlniho pr@bé&hu.

LécCba zvy$ila hladinu agonisty MAS v séru' pacientek dlouho
pfed tim, neZ doSlo k ovulaci a zprost¥edkovala maturaci
oocytu dlouho pfed ovulaci. P¥i ovulaci nebyly 3jiZ ziskané
pfematurované oocyty Zivotaschopné nebo schopné oplodnéni.
Normalni menstrua&ni cyklus nebyl ovlivné&n, ani se nezménila

normalni hladina a dynamika steroidnich hormonii.

P¥iklad 29

LéCebny reZim antikoncepce Zen za pouZiti antagonisty MAS

blokujiciho proces meidzy ve vajeCnicich

Sloucenina se podavala peroréalnd® dvakrat denné v davce 50

mg/kg pacientkém.denné pfi normélni pribéhu cyklu.

Lécba zviéila hladinu antagonist@l MAS v séru pacientky, co¥
uc¢inné inhibovalo pfirozeny prib&h maturace oocytu. Proces
ovulace prob&hl normdlné& a aktivita cyklu zstala beze zmény.
V dobé& ovulace vSak byla zastavena meidza a ovulovala_ tedy
immatura a neplodny oocyt. Normalni hladina a dynamika
steroidnich hormont zistala neovlivn&na, stejn& jako p¥Firozena

aktivita cyklu a mésiéni menzes zustal beze zmén.
P¥iklad 30

LéCebny reZim antikoncepce u muZl za pouZiti. antagonisty MAS

blokujiciho proces meidzy ve varlatech

SlouCenina se podéavala peroralnd dvakrat denné v davce 50
mg/kg muZskym pacientim kaZdy den minimadln& po dobu 60 dna.

Proces spermatogeneze trva u Clové@ka pfibliZn& 60 aZ 65 dni.

w
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Lécba indukovala hladinu antagonistd MAS v séru lécenych paci-
entd, coZ WUE&inn& inhibovalo prirozeny pribé&h a specializaci
meidzy, ¢&imZ se dosdhlo vzniku fertilizovaného maturovaného
spermatozoa ve varlatech pacienti. Proces spermatogeneze byl
inhibovadn a vytvafelo se a uvoliovalo vyhradné neplodné sper-
matozoum. Endokrinologie varlat v3ak zastala neovlivnéna a
normalni hladina a dynamika stéroidnich hormont zlstala

nezménéna.
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PATENTOV E N AR OK Y

1. Steroidni sloucenina obecného vzorce X

kaZda vazba mezi C° a C° mezi C® a C’, mezi C’ a C% mezi C® a
c®, mezi c® a c!* a mezi cl a C'®, je nezavisle jednoducha vazba
nebo dvojna vazba, alesponl Jjedna 2z téchto vazeb 3je dvojna
vazba a kde kaZdy atom uhliku c®, c®, c’ c® <c® «c* a c*® je
vazany ke kaZdému sousednimu atomu uhliku jednoduchou wvazbou

nebo nejvySe jednou dvojnou vazbou, a

kde
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C°R? e

a) C°=0 nebo

b) C’H-OR®, kde R® je vybrana .ze skupiny, kterou tvo¥i atom
vodiku, nesubstituovand nebo Substituované, linedrni nebo
rozvétvend alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku, a

C*(0)-R*’, vazana ke skupiné CH-0 prostfednictvim skupiny C(0),

kde R’ je vybrand ze skupiny, kterou tvofi

1) substituovanid nebo nesubstituovana, linedrni nebo rozvét-

venad alkylova skupina obsahujici 1 a% 10 atomt uhliku,

ii) substituovand nebo nesubstituovand, linearni nebo rozveét-

vena fluoralkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomu uhliku,

iii) nesubstituovand nebo substituovana arylovad skupina

obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku,

iv) nesubstituovand nebo substituovana heteroarylova skupina

.Obsahujici 5 aZ 10 atoma uhliku,

V) nesubstituovand nebo substituovand, linedrni nebo rozvét-

vena alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 10 atom& uhliku a

Vi) nesubstituovanad nebo substituovana, lineadrni nebo rozvdt-

venévalkylaminoskupina-obsahujici 1-aZ 10 atomd uhliku, nebo

c) C°H-S0,-R*" nebo C?=NOR®"’, kde R maji stejny vyznam, Sjako

"

je uvedeno vySe nebo

d) CH-0-R’’, kde R®  je nesubstituovana nebo substituovana,
linearni nebo rozvé&tvena alkylenova skupina obsahujici 2 a% 10

atom uhliku a tvofFi cykliCky ether Jjak s atomem uhliku

steroidniho skeletu, tak s atomem kysliku, nebo
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e) cyklicka kruhovd struktura s C® atomem, kde R® je nesubs-
tituovanad nebo substituovand, linedrni nebo rozvétvena alkyle-

nova skupina obsahujici 2 aZ 10 atomi uhliku, nebo

f) C3H—Hal, kde Hal je atom fluoru, atom chloru, atom bromu

nebo atom jodu,

a

R, R' a R®®, jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou
tvofi atom vodiku a nesubstituovanid nebo substituovani,
linearni nebo rozv&tvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku,

a

R*” a R®', jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou

tvori
a) atom vodiku,

b) nesubstituovana nebo substituovana, line&rni nebo rozvét-

vena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku,

C) nesubstituovand nebo substituovand, linedrni nebo rozvét-

vena alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 8 atomf uhliku,

d) nesubstituovanad nebo substituovana, linedrni nebo rozvét-
vena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atoml uhliku, nejméné
jeden atom uhliku alkylové skupiny je substitroany nékterym
atomem vybranym ze skupiny, kterou tvo#i atom kysliku, atom

dusiku a atom siry,

e) nesubstituovand nebo substituovana, 1lineadrni nebo rozvét-
vena alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 8 atomu uhliku,

nejméné jeden atom uhliku alkenylové skupiny je substituovany
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ndkterym atomem vybranym ze skupiny, kterou tvofi atom

kysliku, atom dusiku a atom siry,

f) nesubstituovand nebo substituovana, linearni nebo rozveét-

vend arylova skupina obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku,
nebo
R? a R?®" spole&né& tvofri

a) nesubstituovanou nebo substituovanou, linedrni nebo rozvét-

venou alkylenovou skupinu obsahujici 2 aZ 7 atom@ uhliku, nebo

b) nesubstituovanou nebo substituovanou, linedrni nebo rozvét-
venou alkylenovou skupinu obsahujici 2 aZ 7 atom@ uhliku, kde
nejméné jeden =z atomd uhliku alkylenové skupiny Je nahrazen

atomem kysliku, atomem dusiku nebo atomem siry,

A je nesubstituovand nebo substituovand methylenova skupina

nebo ethylenovad skupina;

s podminkou, Ze jsou vyiouéeny nasledujici sloucCeniny: (20R)-
20—methyl—23—dimethylamino—5a—pregna—8,l4—dien—3B—ol a (20R)-
20-methyl-23-dimethylamino-5a-<pregna-5, 7-dien-3p-o1l, 23-aza-
zymosterbi,‘ 224aminb—23,24?bisnbr¢h0145—en—3B—bl, 23-amino-24-
norchol-5-en-3p-o0l.

2. Steroidni slou&enina podle naroku 1, kde Jjsou ve steroidnim

skeletu pFitomny nejméné dvé dvojné vazby, s vyhodou dveé

konjugované dvojné vazby.

3. Steroidni slouceniny podle kteréhokoli z narokd 1 a 2, kde

skupina XA ma obecné vzorce
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\CG | CS\C6/C7
(XAl) (XA2)
Co Cia C C
\%§ *C1s : 9\C§ MYhs
|
C /C7 C ,C7
54§C6 &§C6

(XA3) (XA4)

4. Steroidni sloucenina podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 3, kde
C’R?® je skupina vybranad ze skupiny, kterou tvofi skupina CH-OH,
skupina c3u-0-Cc (0)-R*", esterova skupina od monokarboxylove
kyseliny, od dikarboxylové kyseliny nebo od anorganické
kyseliny, skupina (CH:),—COCH, kde n = 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6, a

fluormethylova skupina.

5. Steroidni sloucenina podle kteréhokoli z naroku 1 aZz 4, kde
R®> je acetylovd skupina, propionylova skupina, pivaloylova
skupina, butanoylovad skupina, benzoylova skupina, nikotinylova
skupina, isonikotinylova skupina, hemisukcinoylova skupina a

hemiglutaroylova skupina.

6. Steroidni slouéenina'podle kteréhokoli z narok 1 aZ 5, kde
R’ a R' Jjsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou
tvori atom vodiku, methylovad skupina a alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku substituovand atomem halogeﬁu,

hydroxylovou skupinou, alkyloxyskupinou nebo aryloxyskupinou.
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7. Steroidni sloufenina podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 6, kde

R?° je atom vodiku nebo methylova skupina,

8. Steroidni slou&enina podle kteréhokoli z naroka 1 aZ 7, kde
R?® a R?®  jsou nezavisle na sobé& alkylovad skupina obsahujici 1
a? 4 atomy uhliku nebo alkenylovad skupina obsahujici 2 az 4
atomy uhliku, substituovanad nejméné jednou‘skupinou vybranou
ze skupiny, kterou tvoFi 1linearni nebo rozvéfvené alkylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy wuhliku a alkoxyskupina

obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku.

9. Steroidni sloudenina podle kteréhokoli z naroklt 1 aZ 8, kde
R*® a R® spole&né s atomem dusiku aminoskupiny tvofi hetero-
cyklickou kruhovou strukturu obsahujici atom dusiku vybranou
ze skupiny, kterou tvof¥i piperidin~l-ylova skupina, morfolin-
4-ylova skupina, piperazin-l-ylova skupina, pyrrolidin-l-ylova
skupina, pyrrol-l-ylova skupina, indol-l-ylova skupina, pyra-
zol-1-ylova skupina, imidazol-l-ylovad skupina, thiazolidin-1-

ylova skupina a oxazolidin-3-ylova skupina a jejich derivaty.

10. Steroidni slou&enina podle naroku 9, kde heterocyklicka
kruhova struktura je substituovand skupinou vybranou ze sku-
piny, kterou tvo¥i alkylova skupina, alkenylovéd skupina, alky-

nylovad skupina, cykldalkylové skupina, cykloalkenylova skupi-

na, alkylcykloalkylova skupina, arylova skupina, alkylarylova

skupina, hydroxylova skupina, alkoxyskupina, alkylcykloalkyl-
oxyskupina, alkyloxycykloalkylova skupina, alkylaryloxyskupi-

na, alkyloxyarylova skupina, atom halogenu a acylova skupina.

11. Steroidni slou&enina podle kteréhokoli =z naroka 1 az 10,

kde A je méthylenové skupina nebo ethylenova skupina.

12. Meziprodukt pro pfipravu steroidnich sloucenin podle

kteréhokoli z narokl 1 aZ 11, kterym Jje
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ZOS)—4,4—dimethyl—20—hydroxymethyl—5a—pregna—8,14—dien—3B—ol a
. (205)—4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14-dien—36—ol—20—karbaldehyd.

. 13. Steroidni sloulenina podle naroku 1 obecného vzorce X
. R20 A
\?F,R23
' R23 '
R 14
Cxdt TS
[
7
R37 6
R4 R#

kde ve skupiné XA

-—— 4

| 05‘\\ t"'C.7
\\Cﬁ -

xasda vazba mezi C° a C', mezi C' a C% mezi C® a C°, mezi C° a
cl 2 mezi C' a C'®, je nezavisle jednoducha vazba nebo dvojna
vazba, s podminkou, Ze kaZdy atom uhliku C°, ¢’ c8, c® ctach
je vazany ke kaZdému sousednimu atomu uhliku Jjednoduchou

vazbou nebo nejvyde jednou dvojnou vazbou,
CR? je

a) C=0 nebo
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b) CH-OR®>, kde R® je vybrand ze skupiny, kterou tvofi atom
vodiku, nesubstituovand nebo substituovani, linearni nebo
rozvdtvend alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku, a
C(0)-R®>’, vazana ke skupin& CH-O prost¥ednoctvim skupiny C(O),

kde R® " je vybrana ze skupiny, kterou tvofi

i) substituovand nebo nesubstituovana, lineadrni nebo rozveét-

vena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku,

ii) substituovand nebo nesubstituovana, linearni nebo rozvét-~

vend fluoralkylova skupina obsahujici 1 az 10 atomi uhliku,

iii) nesubstituovanad nebo substituovand arylova skupina obsa-

hujici 6 aZ 10 atomt uhliku,

iv) nesubstituovand nebo substituovand heteroarylova skupina

obsahujici 5 aZ 10 atomi uhliku,

v) nesubstituovand nebo substituovana, linedrni nebo rozveét-

vena alkyloxyskupina obsahujici 1 aZ 10 atomi uhliku a

vi) nesubstituovand nebo substituovana, linedrni nebo rozvét-

vena alkylaminoskupina obsahujici 1 aZ 10 atoml uhliku, nebo

c) CH-S0,-R®*~ nebo C=NOR®> ', kde R* maji stejny vyznam, jako je

uvedeno vy3e

d) CH-0-R®’, kde R®  je nesubstituovand nebo substituovana,
linearni nebo rozvétvend alkylenovd skupina a tvori cyklicky
ether jak s atomem uhliku steroidniho skeletu, tak s atomem

kysliku, nebo

e) cyklicka kruhova struktura s C> atomem, kde R’ je nesubs-
tituovana nebo substituovanad, linearni nebo rozvétvena alky-

lenova skupina obsahujici 2 aZ 10 atom uhliku, nebo
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f) CH-Hal, kde Hal je atom fluoru, atom chloru, atom bromu

nebo atom jodu,

R, R a R?® jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou
tvo¥i atom vodiku a nesubstituovand nebo substituovana, line-
arni nebo rozv&tvena alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku,

R*® a R?®', jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou
tvori atom vodiku, nesubstituovana nébo substituovana, linear-
ni nebo rozvétvend alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomid
uhliku, a nesubstituovanad nebo substituovand, linearni nebo
rozv&tvend alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 8 atomd uhliku,
a nesubstituovana nebo substituovana, lineadrni nebo rozvétvena
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomt uhliku, nejméné Jjeden
atom uhliku alkylové skupiny je substituovany nékterym atomem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom kysliku, atom. dusiku a
atom siry, a nesubstituovéné nebo substituovana, lineadrni nebo
rozvétvend alkenylova skupina obsahujici 2 aZz 8 atomu uhliku,
nejméné jeden atom uhliku élkenylové skupiny je substituovany
nékteerv atomem vybranym ze skupiny,- kterou tvofi atom
kysliku, atom dusiku a atom ,siry,' a nesubstituovand nebo

substituovani, linedrni nebo rozvétvend arylovd skupina

obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku,

nebo
R?® a R?®" spoleéné tvofri

a) nesubstituovanou nebo substituovanou, linedrni nebo rozveét-

venou alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 atomd uhliku, nebo

b) nesubstituovanou nebo substituovanou, linedrni nebo rozvét-

venou alkylenovou skupinu obséhujici 1 aZz 7 atomi uhliku, kde
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nejméné Jjeden z atomd uhliku alkylenové skupiny Jje nahrazen

¢ atomem kysliku, atomem dusiku nebo atomem siry,

a

A je jednoduchad vazba nebo nesubstituovand nebo substituovana

methylenovéd skupina nebo ethylenova skupina.

14. Steroidni sloucenina podle naroku 12, kde skupiné ma Jjeden

z obecnych vzorclh XA:

C’%?G/C”:Cw co %?alcu"c’s
07 C7

c” o

(XA1") (XA2° ")

15. Steroidni sloucenina podle kteréhokoli =z narokll 12 nebo 13,

kde CR® je skupina CH-OH nebo skupina CH-0-C(0)-R>".

16. Steroidni sloucenina podle kteréhokoli z narokd 12 aZ 14, kde
. R® Jje esterova skupina odvozend od monokarboxylové kyseliny,

dikarboxylové kyseliny nebo anorganické kyseliny.

17. Steroidni sloudenina podle naroku 15, kde R® je skupina

(CHy) ,-COOH, kde n =1, 2, 3, 4, 5 nebo 6.

i

18. Steroidni slouCenina podle kteréhokoli z naroki 15 a 16, kde R?
je acetylovd skupina, propionylovad skupina, pivaloylovd skupi-
na, butanoylova skupina, benzoylovd skupina, nikotinylova
skupina, isonikotinylovad skupina, hemisukcinoylovd skupina a

hemiglutaroylovad skupina.

19. Steroidni sloudenina podle naroku 14, kde R®  je fluor-

methylovd skupina.

i.

A

Al L B e
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20. Steroidni sloucenina podle kteréhokoli z narokl 12 a 18, kdevR4

“a R' jsou nezavisle na sob& atom vodiku nebo methylova

skupina.

- 21. Steroidni slou¢enina podle kteréhokoli z naroka 12 a 19, kde R* a

R jsou nezdvisle na sobé& alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, substituovand atomem halogenu, hydroxylovou skupi-

nou, alkyloxyskupinou nebo aryloxyskupinou.

22. Steroidni sloudenina podle kteréhokoli z narokd 12 a 19, kde R2°

je atom vodiku nebo methylova -skupina.

23. Steroidni sloudenina podle kteréhokoli z narokl 12 a 21, kde R®

a R*® jsou nezavisle na sob& alkylovd skupina obsahujici 1 a¥Z

4 atomy uhliku nebo alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 4

atomy uhliku, substituovand nejméné jednou skupinou wvybra-
nou ze skupiny, kterou tvori linedrni nebo rozvétvend alky-
lovéd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxy-

skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

24. Steroidni sloufenina podle kteréhokoli z narokl 12 a 22, kde R?3

a R* spoleéné s atomem dusiku aminoskupiny tvo¥i heterocyklic-
kou kruhovou strﬁktufu vybranou ze skupiny, kterou thfi pipe-
ridin-1-ylovd skupina, morfolin-4-ylovd skupina, piperazin-1-
ylovad skupina, pyrrolidin-l-ylovd skupina, pyridin-l-ylovd sku-
pina, chinolin-1-ylovd skupina, isochinolin-l-ylova skupina,
pyridazin-l1-ylova skupina, pyrimidin-l-ylovd skupina, pyrazin-1-
ylovd skupina, pyrrol-l-ylovad skupina, indol-1l-ylova skupina,
chinoxalin~-l-ylova skupina, pyrazol-l-ylovd skupina, imidazol-1-
ylovd skupina, thiazol-l-ylovd skupina a oxazol-3-ylovad skupina
a Jjejich substituované derivaty a =zejména piperidin-1l-ylova
skupina, morfolin-4-ylova skupina, piperazin-l-ylova skupina a

pyrrolidin-1-ylovad skupina.
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25. Steroidni slouéenina podle naroku 23, kde kruhovad struk-
tura Jje substituovana skupinou vybranou ze skupiny, kterou
tvofi alkylovad skupina, alkenylova skupina, alkynylova sku-
pina, cykloalkylova skupina, cykloalkenylbvé skupina, alkyl-
cykloalkylovd skupina, arylova skupina, alkylarylovad skupina,
hydroxylova skupina, alkoxyskupina, alkylcykloalkyloxyskupina,
alkyloxycykloalkylové skupina, alkylaryloxyskupina, alkyloxy-

arylova skupina, atom halogenu a acylova skupina.

26. Steroidni sloucenina podle kteréhokoli z narokd 12 a¥ 25,

kde A je methylenova skupina.
27. Steroidni slou&enina vybrana ze skupiny, kterou tvofi

(208)—20—[(3,3—dimethylpiperidin—1fyl)methyl]~4,4—dimethyl—5a—

pregna-8,14~dien-3B-o0l

(208)-20-[(piperidin—l—yl)methyl]-4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14—
dien-3B-o0l

(205)—20—[(4,4—dimethylpiperidin—l—yl)methyl]44,4—dimethyl—5a—

pregna-8, 14-dien-3B-o0l

(20S) -20-[ (4-methylpiperazin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-50-

pregna-8,14-dien-3B-ol.

(2OS)~20—[(4-fenylpiperazin—1—yl)methyl]~4,4—dimethy1—5a—

pregna-8, 14~dien-3f-0l

(208)—20—[(morfolinf4—yl)methyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14—
dien-3f-o0l

(208) -20- [ (4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)methyl]-4, 4~
dimethyl-5a-pregna-8,14-dien-3p-ol
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(208)-20-[ (pyrrolidin-1-yl)methyl]~-4,4-dimethyl-50-pregna-
8,14-dien-3B-0l

hemisukcinat (208)-20-[(3,3-dimethylpiperidin-1-yl)methyl]-

4,4-dimethyl-5a-pregna-8,14-dien-3f-olu

(2OS)—20f[N—(3—methoxypropyl)aminomethyl]-4,4-dimethyl—5a—

pregna-8, 14-dien-3p-ol
(20S)-20-aminomethyl-4, 4-dimethyl-50-pregna-8, 14-dien-3B-o0l

(208) -20- [N, N-di- (2-methoxyethyl) aminomethyl] -4, 4-dimethyl-50-
pregna-8, 14-dien-3B-ol

(20S)-20-[N-(2,2-dimethylethylen)aminomethyl]}-4,4-dimethyl-5a-

pregna-8,14-dien-3B-o0l

(20S)-20-[ (piperidin-1~yl)methyl] -4, 4-dimethyl-5a-pregna-5, 7-
dien—3B—bl |

(20S)-20-[ (4-(pyridin-2-yl)piperazin-1-yl)ethyl]-4,4-dimethyl-

S5o-pregna-8,14-dien-3B-ol

(208)—20—[(4—fenylpiperazin—1—yl)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—

pregna-8,14-dien-3f-o0l

(208) -20-{ (4-methylpiperazin-1-yl)ethyl]-4,4-dimethyl-5a-

pregna-8,14-dien-3B-o0l

(208)-20-[ (N,N-dimethylamino) ethyl]-4,4-dimethyl-50-pregna-
8,14-dien-3B-01l

(20S8)-20-{ (morfolin-4-yl)ethyl]-4,4-dimethyl-50-pregna-8, 14-
dien—BB—olbg
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(208)—20—[(pyrrolidin—l—yl)ethyl]—4,4—dimethyl—5a—pregna—8,14—

dien-3f-o01l

(208) -20-[ (piperidin-1-yl)ethyl]-4, 4-dimethyl-50-pregna-8, 14-
dien-3f-ol | |

(208)—20—[(4—fenylpiperidin—l—yl)ﬁethyl]—5a—pregna—5—en—3B—ol
(208) -20-[ (piperidin-1-yl)methy] ]-5a-pregna-5-en-3p-ol
(208)—20—[(morfolin—4¥yl)methyl]—5a—pregna—5—en—38—ol
(208)—20—[(pyfrolidin41;Yl)methyl]—5a—pregna—5—en—3B—ol

(208) -20-[ (4-karboxyethylpiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-
en-3B-o01l '

(208)—20—[(3—hydroxypiperidin—l—yl)methyl]—5a—pregna—5~en—3ﬁ—ol
(208)~204[(4¥benzoylpiperidin—l—yl)methyl]—5a—pregna—5—en—3B—ol

(208)—20—[(4—(piperidin—l—yl)piperidin-l—yl)methyl]-5a—pregna—
5-en-3f-0l

(208)-20—[(4—thiomorfolinyl)methYl]—5a—pregna—5—en—3B—ol

(208) -20-[ (4-dimethylaminopiperidin-1-yl)methyl]~-5a-pregna=-5-

en-3B-o0l
(208) -20-[ (4-ketopiperidin~1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-38-ol
(20S) -20- [ (3-ketopiperidin-1-yl)methyl]-50~pregna-5-en-3f-ol

(205) -20-[ (4-karboxylpiperidin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-3p-
ol
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(205) -20~[ (3-karboxylpiperidin-1-yl)methyl]-50-pregna-5-en-3p-
ol ' |

(205) -20- [ (4-hydroxypiperidin-1-yl)methyl]-50-pregna-5-en-3p-ol

(205) -20-[(3,3-dimethylpiperidin-1~yl)methyl]-5a-pregna-5-en-
3B-o0l.

(205)-20-[(4,4-dimethylpiperidin-1-yl)methyl]-50-pregna-5a-en-
) 3B-o01 |

(208) -20-[ (4-piperazin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-3p-ol
(20S)-20-[ (4-fenylpiperazin-1-yl)methyl]-5a-pregna-5-en-3f8-ol
(205) -20-[ (4-methylpiperazin-1-yl)methyl]-5a~-pregna-5-en-3p-ol
(208)—20—[(4—benrylpiperazin—1;yl)methyl]—5a—pregna—5—en—3B—ol
(208)—20—[(4—acetylpiperazin—1-yl)methylj—5a—pregna—5—en—3B—ol
(ZOS)—ZOv[(4—benzoylpiperazin—1—yl)methyl]*Sa—pregna—S—eﬁ—BB—ol

(ZOS)—204[{4—(2-pyridyl)piperazin—l—yl}methyl]—5a—pregna—55en—
3B-o0l1

(205) -20-[{4-(3-pyridyl)piperazin-1-yl}methyl]-50-pregna-5-en-
3p-01

(208)-20-[{4- (4-pyridyl)piperazin-1-yl}methyl]-5a-pregna-5-en-
3B-o01

(208) -20-[{4- (2-pyrimidyl)piperazin-1-yl}methyl]-50-pregna-5-

en-3B-o0l
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(205) -20-[ (piperidin-1-yl)methyl]-4, 4-dimethyl-5a-pregna-A®** -
en-33-0l.
28. Farmaceutickéa kompozice, vyznacujici s e

t im, Ze obsahuje nejméné jednu steroidni slouceninu obecného
vzorce X podle kteréhokoli 2z narokli 1 aZ 27 a nejmén& jednu

farmaceuticky p¥ijatelnou p¥isadu.

29. Farmaceutickad kompozice podle naroku 28, vyznadu-
jJjici s e tim, Ze steroidni sloudenina obecného vzorce

X je obsaZena v U&inném mnoZstvi.

30. PouZiti steroidni slouceniny obecného vzorce X podle kte-
réhokoli z naroklt 1 aZ 27 pro pfipravu farmaceutické kompozice

vhodné pro regulaci reprodukce, zejména meibzy.

31. PouZiti steroidni sloudeniny obecného vzorce X podle

naroku 30 pro non-in-vivo udcely.

32. PouZitil steroidni slouCeniny obecného vzorce X podle kte-
réhokoli 'z narokli 1 aZ 27 pro pfipravu antikoncenp&niho

prostfedku nebo profertilitniho léc&iva.

33. Zplsob regulace reprodukce, zejména meidzy, vy znadu -
jici s e tim, Ze sestava z poagvéni u¢inného mnoZstvi
nejméné Jjedné steroidni slouceniny obecného vzorce X podle
kteréhokoli =z narokii 1 aZ 27 pacientovi, ktery takovou

regulaci potfebuje.

34. ZplUsob =zvySeni schopnosti oocyttl vyvinout se v savce,
vyznac¢ujici S e tim, Ze se oocyt vyjmuty z téla
savce uvede do styku se steroidni slouleninou podle které-

hokoli z naroku 1 az 27.
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35. Zpusob pripravy steroidnich sloudenin obecného vzorce X
podle kteréhokoli z narokli 1 aZ 27, kde R' a R' jsou nesubs-
tituovanad nebo substituovana, linedrni nebo rozvé&tvena alkylo-
va skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, v yznadcu-

Jici s e t im, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

a. vyjde se z (ZOS)—20—trimethyl—pregna—8,14—dien—3B,21—dio—

lu,
‘b.  nukleofiln& se substituuje na C%,

C. nukleofilni skupina na C?' se substituuje kyanidem za

vzniku nové vazby uhlik-uhlik na C?,
d. .ziskany nitril se se redukuje za vzniku aldehydu,
e. reduktivni aminaci nitrilu se pfipravi rfizné aminy.

36. ZpUsob pFipravy steroidnich slou&enin obecného vzorce X
podle kteréhokoli z narokdt 1 aZ 27, kde R' a R* jsou nesubs-
tituovana nebo substituovana, linearni nebo rozvdtvena alkylo-
véd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, vyznacd¢u-

jJjici se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

a. vyjde se z (20S)-20-hydroxymethyl-pregna-4-en-3-onu,

b. pomoci alkylace se zavedou dvé alkylové skupiny do polohy
7

C. ketoskupina se redukuje na hydroxylovou skupinu,

d. pomoci bromace/debromace se zavede dvojna vazba A,

e. pomoci zah¥ivani v pFitomnosti kyseliny se dien A%’

izomeruje na dien A%,

f. 17-hydroxylova skupina se oxiduje na aldehydovou skupinu a
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g. aldehydova skupina
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se reduktivné aminuje.



!‘

©

Brs 79 -1 7,  ,of~3
& 70, Zoo3 '

2491

.,
‘.

Obr.

1A

*e ‘o oese
. ‘o A4 e
¢ ® ° <

sse ¢ ¢ ¥ .
L ] ‘. e K]

ee (2] .



&

1)

a;

.

Obr.

1B




Obr.

1C




*e ewde e (2] ‘“e eveo
L] [ [ ] . @ [ 2 . -
L ] ] [ [ 2 L4 L d L] @
L3 ¢« 6 ¢ @ ses s " @ L]
& & L] ‘e . e € & L4
seve wo ve e ve e

*

21



1E

Obr.




1F

Obr.




ALY

Obr.

CoH

1G

T YYY) ‘0@, e [T 'Y ]
. [ * e . ‘s K [
. . ¢ se o ) *
. . e e ¢ eoe (8 e * .
g . . ‘e o ‘® £ ] LY .
oees e .o *e e L X




v

Obr.

1H




L

£y

’
'la

Obr.

1T

o 9dse L 1] e [T T XY ]
] « s 0 o . e
. [ ¢ oo @ s -
. e 8 @ * oot @ @ L4 .
. e e e . s o 8
sees -9 e e e .s



=

1K

Obr.




Schéma 1

o)
i
t

OmPs
_.....»
AcO AcO
——

o
2
?

Obr. 2




N,

Schéma 2

razné
aminy

v




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

