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Sloudeniny regulujici meidézu

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se vztahuje k farmakologicky aktivnim slou¢eninam a jejich pouziti
jako 16¢iv. Piesné&ji bylo zjisté€no, Ze zde popsané sterolové derivaty mohou byt pouZity k

regulovani meiozy.

Dosavadni stav techniky

V publikaci autort L.F. Fieser & M. Fieser: Steroids, Reinhold Publishing Corporation,
1967 jsou v pfedmétném seznamu uvedeny So-bromcholestan-33,6B-diol, 7a-bromcholestan-
3B,60.-diol, 7a-bromcholestan-3f,68-diol, 7a-bromcholestan-3f,5a-diol-6-on, 7B-
bromcholestan-3,50~diol-6-on, 33-bromcholestan-2a-ol, Sa-chlorcholestan-3,6a-diol, Sa-
chlorcholestan-3,6B-diol, 6B-chlorcholestan-3,5a-diol, cholesta-7,9(11)-dien-33,6c-diol,
cholesta-7,9(11)-dien-3f,6B-diol, cholestan-2a,3a-diol, cholestan-2c.,33-diol, cholestan-23,3a-
diol, cholestan-2f,33-diol, cholestan-3a,4a-diol, cholestan-3a.,4B-diol, cholestan-3[3,4p-diol,
cholestan-3a,5a-diol, cholestan-3p,5a-diol, cholestan-3p,6a-diol, cholestan-3,63-diol,
cholestan-3$3,22a-diol, cholestan-3§3,223-diol, cholestan-3,7a,8a-triol, 5-cholesten-383,4a-diol,
S-cholesten-3p3,43-diol, 5-cholesten-3§3,20a.-diol, 5-cholesten-3(3,22a-diol, 5-cholesten-3(3,22f3-
diol, 5-cholesten-3f,24a-diol, S-cholesten-3f3,24-diol, 6-cholesten-3§3,5a-diol, 8(14)-
cholesten-3f3,9a-diol, 11-cholesten-3a,24-diol, S-cholesten-38,6-diol-7-on, 5-cholesten-4c.-0l-3-
on, 5-cholesten-3[3,4P,7a-triol, koprostan-3a,5B-diol, koprostan-33,58-diol, koprostan-3f3,68-
diol, koprostan-4,5p-diol-3-on a 203-hydroxy-20-isocholesterol.

V némecké patentové piihlaSce s ¢islem publikace 1 183 079 je v pfikladu 5 uveden
zpusob pfipravy 4a-hydroxy-5a-cholestan-3-onu. O této slouceniné se neprohlasuje, Ze ma jiné
vyuZiti, nez jako intermediat.

V némecké patentové pfihlasce s ¢islem publikace 1 224 738 jsou v uvedeném potadi v
ptikladech 1 aZ 5 uvedeny cholestan-38,50,6B-triol-33-hemisukcinat, cholestan-38,5c,6B-triol-

3B-hemisukcinat-63-acetat, cholestan-3,5a.6p-triol-3B-hemisukcinat-63-formiat, cholestan-



3B,5a,,6B-triol-3B-sulfat a cholestan-3,5c,6B-triol-3p-fosfat. O slougeninach tam popsanych se
uvadi, Ze mohou byt pouzity pro 1é¢bu arterioskler6zy.

V némecké patentové prihlasce s Eislem publikace 2 201 991 C2 je popsén zplsob
ptipravy insekticidi jako je 23,3B,14a,(22R),25-pentahydroxycholest-7-en-6-onu.

Neémecka patentova ptihlaska s ¢islem publikace 2 236 778 B2 se vztahuje k novému
insekticidu, to je cholest-7-en-2f3,3B3,58,11a,140,(20R),(22R)-heptahydroxy-6-onu.

V némecké patentové pfihlasce s ¢islem publikace 2 409 971 B2 jsou v ptikladu 1, 1, 2,
3, 3 a 6 v uvedeném poradi uvedeny cholesta-5,24-dien-3p-ol, 5-cholesten-3f3,24,25-triol-3p-
acetat, 5-cholesten-3p3,24,25-triol-3j3,24-diacetat, cholesta-5,25-dien-3B-ol-acetat, 5-cholesten-
3B,25,26-triol-3B-acetat a 5-cholesten-3f3,25,26-triol. O tam uvedenych slougeninach je
uvedeno, Ze jsou cennymi intermediéty pro technickou p¥ipravu 24,25(nebo 25,26)-
dihydroxycholekalciferolu.

V némecké patentové prihlasce s ¢islem publikace 2 453 648 B2 jsou ve sloupci 6
uvedeny jako intermediaty Sa-cholestan-3f,6a-diol, SB-cholestan-38,6B-diol, Sa-cholestan-3,6-
dion, 5a-cholestan-63-o0l-3-on a Sa-cholestan-2a-brom-6p-0l-3-on.

V némecké patentové pfihlasce s ¢islem publikace 2 415 676 jsou postupné jako
slouceniny IIL, IV, X, XI, XII a XIII uvedeny cholestan-3,25-diol-3B-acetat, cholestan-
3B,5a,25-triol-3B-acetat, cholestan-3,5a,25-triol, cholestan-5¢.,25-diol-3-on, 4-cholesten-25-
ol-3-on a cholesta-4,6-dien-25-o0l-3-on. O tam popsanych slouceninach je uvedeno, Ze mohou
byt podstatné siln€j$i nez vitamin Dj.

V némecké patentové piihlasce s ¢islem publikace 2 546 715 Al je v piikladu 1
(slouCeniny V a II) uveden zplsob pfipravy 1a,3B-dihydroxy-5-cholestenu a 1a.,38-dihydroxy-6-
cholestenu. O tam popsanych slouceninéch je uvedeno, Ze jsou vyhodnymi aditivy do potravin a
mohou byt uZity ve vitaminovych pfipravcich.

V némecké patentové prihlasce s ¢islem publikace 2 822 486 jsou v prikladu 3, 4, Sa a
6c a jako vzorec VII uvedeny postupné 3a,6a-dihydroxy-5B-cholestan-24-on, 3a,60.,24-
trihydroxy-58-cholestan, 3-chlorcholesta-5,24-dien, 3B-hydroxy-5-cholesten-24-on-acetat a 3-
chlor-5-cholesten-24-on. V préci se tvrdi, Ze tam popsané slougeniny mohou byt pouzity jako
intermediéty pro pfipravu desmosterinu, jeho derivatd a dalsiho aktivniho vitaminu D.

V némecké patentové piihlasce s Eislem publikace 3 241 172 Al jsou postupné v

nérocich 2, 3, 5, 6 a 7 uvedeny 25-fluorcholestan-3p,(22S)-diol, 25-chlorcholestan-3p,(22S)-



diol, 25-methylcholestan-3f,22-diol, 25-methylcholestan-3[,22-diol-3-hydrogenbutandioat a 25-
methylcholestan-3p,22-diol-bis-hydrogenbutandioat. V praci je uvedeno, Ze tam popsané
slougeniny inhibuji aktivitu HMGCOA reduktasy a tvorbu cholesterolu v krvi.

V némecké patentové prihlasce s &islem publikace 3 390 016 C2 je popsan zpiisob
ptipravy 1a,25-dihydroxy-26,26,26,27,27,27-hexafluor-5-cholestenu. V praci je uvedeno, Ze tato
slougenina miZe byt snadno pievedena na slou¢eninu, kterda ma podobnou aktivitu jako vitamin
Ds.

V danské patentové piihlasce s &islem publikace 123 767 je uveden zplsob piipravy
2B,3B,140.,22,25-pentahydroxy-5pB-cholest-7-en-6-onu. V préci je uvedeno, Ze tam popsané
slou¢eniny maji vliv na centralni nervovou soustavu.

V evropské patentové pfihlasce s ¢islem publikace 15 122 B1 jsou postupné v ptikladech
1, 1, 4, 4, 5ii, 5(1), 61, 7, 7(2), 8ii, 8iv, 8iv, 9iii a 9iv uvedeny 25-hydroxy-3B-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy]-5-cholesten-24-on, 3p-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-5-cholesten-24-on, 25-
hydroxy-24-oxocholesterol-3 B-acetat, 24-oxocholesterol-3p-acetat, 25-hydroxy-24-
oxocholesterol, 24,25-dihydroxycholesterol, 3a,,6a,25-trihydroxy-24-oxo-5B-cholestan, 1c,25-
dihydroxy-24-oxocholesterol, 1a.,24,25-trihydroxycholesterol, 3 -hydroxy-24-oxocholesta-5,7-
dien, 3B,25-dihydroxy-24-oxocholesta-5,7-dien, 3B-hydroxy-24-oxocholesta-5,7-dien, 1a,33-
dihydroxy-24-oxocholesta-5,7-dien a 1a.,3,25-trihydroxy-24-oxocholesta-5,7-dien. V praci je
uvedeno, Ze tam popsané sloudeniny jsou vyhodné intermediaty pfeveditelné na aktivni vitamin
Ds.

V evropské patentové pfihlasce s ¢islem publikace 63 678 Bl jsou postupné v pfikladech
le, 3e a 4f uvedeny (24R)-3p,24,25-trihydroxy-5-cholesten, (24RS)-33,24,25-trihydroxy-5-
cholesten a (24R)-1B,3,24,25-tetrahydroxy-5-cholesten. V préci je uvedeno, Ze tam popsané
slou¢eniny mohou byt pouZity jako intermediaty v piipravé derivatl vitaminu Dj.

V evropské patentové ptihlasce s Eislem publikace 322 036 Al jsou v tabulkéach I (1 +2),
II(5az9)alll (11 az 14) popsany 4,4-dimethyl-24-methylen-3p-sulfoxy-12a-acetoxycholesta-
8,14-dien-2a,11B-diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-3p-sulfoxy-12a-acetoxycholest-8-en-2c.,11B-
diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-2a,3f3,11p-triol, 4,4-dimethyl-
24-methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-3,11p-diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a.-
acetoxycholest-8-en-2a,33,11B-triol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholest-8-en-
3B,11pB-diol, 4,4-dimethyl-24-methylencholest-8-en-2,3B,11pB,12a-tetraol, 4,4-dimethyl-24-



methylen-3B-sulfoxycholesta-8,14-dien-2a,11p,12a-triol, 4,4-dimethyl-24-methylencholesta-
8,14-dien-2a,3B,11B,12a-tetraol, 4,4-dimethyl-24-methylen-33-sulfoxy-12a-acetoxycholest-8-
en-2-ol-11-on a mono(4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-2a,11B-diol)-
3B-sukcinat. V praci je uvedeno, Ze tam popsané slouceniny maji protizanétlivé u€inky.

V evropské patentové prihlasce s ¢islem publikace 349 869 A2 jsou postupné v piikladu
1 a 2 uvedeny 1a,3B-dihydroxy-5-cholesten a 1a,3[3,24-trihydroxy-5-cholesten. V praci je
uvedeno, Ze v pofadi druhd slou€enina je vhodna pro vyrobu 1a,24-dihydroxyderivatu vitaminu
Ds.

V britské patentové ptihlasce s ¢islem publikace 2 089 810 A jsou v piikladu 1 uvedeny
cholesta-5,7-dien-3f,(23R),25-triol a cholesta-5,7-dien-33,(23S),25-triol. V préci je uvedeno, Ze
tyto popsané slouCeniny by mohly najit uplatnéni pfi riznych terapeutickych aplikacich jako
nahrada 25-hydroxyderivatu vitaminu Ds.

V norské patentové piihlasce s Cislem publikace 144 264 jsou v prikladu 1 a 3 postupné
popsany 1o,3B-dihydroxy-5-cholesten a 1a,3,25-trihydroxy-5-cholesten. V praci je uvedeno,
Ze tam popsané slouceniny lze pouzZit ve veterinarni oblasti.

Ve §védské patentové piihlasce s Eislem publikace 314 978 je popsan v prikladu 3
zpusob vyuzivajici jako vychozi materidl (pro piipravu 7-koprosten-23,33,14a-triol-6-onu) 7-
cholesten-23,33-diol-6-on. Posledni sloucenina je G¢inna proti metamorféznim hormonim
hmyzu.

Ve §védské patentové piihlasce s €islem publikace 330 883 jsou postupné v ptikladu 4 a
5 popséany 2f,3B,14a,(22R),25-pentahydroxy-5p-cholest-7-en-6-on a 23,3p,14a.,(22S),25-
pentahydroxy-5p-cholest-7-en-6-on. V préci je uvedeno, ze tam popsané slouceniny maji cenné
farmakologické vlastnosti, av§ak Zadna neni specifikovana.

Ve §védské patentové prihlasce s €islem publikace 430 508 jsou v uvedeném potadi v
ptikladé 5, 8, 9, 11 a 12 popsany S-cholesten-33,(22R,S),25-triol, 5-cholesten-25-fluor-
3B,(22R,S)-diol, 5-cholesten-25-fluor-(22R,S)-o0l-3B-semisukcinat, 5-cholesten-25-chlor-33,22-
diol a 5-cholesten-25-chlor-22-o0l-3f-hemisukcinat. V praci je uvedeno, Ze tam popsané
slou¢eniny maji farmaceutické u¢inky, napfiklad inhibuji (HMG-CoA) reduktasu.

V americkém popisu patentu &islo 3 931 403 jsou v piikladu I a IT uvedeny
3o0,7a,120,24,25-pentahydroxykoprostan, 3a,7a,12a,25-tetrahydroxykoprostan, 3a,70,25-
trihydroxykoprostan, 3a,7a,24,25-tetrahydroxykoprostan, 5B-cholestan-3a,7a,12a,240.,25-



pentol, 5B-cholestan-3a,7a,12a,24B,25-pentol, 5B-cholestan-3a,7a,120,25,26-pentol a 5B3-
cholestan-3a,7a,12a,25-tetrol. V préci je uvedeno, Ze tam popsané slou€eniny lze pouZit k
piipravé pfipravku, ktery ma antimikrobialni, antibiotické a bakteriostatické vlastnosti.

V americkém popisu patentu ¢islo 4 011 250 jsou v uvedeném pofadi v pfikladu 1 a 3
popsany jako intermediaty 1o, 20,3 B-trihydroxycholesta-5,7-dien a 1o, 2a-dihydroxy-3f3-
acetoxy-5-cholesten.

V americkém popisu patentu islo 4 254 045 je jako sloucenina 3 uveden 5-cholesten-
2B-fluor-1a,3B-diol. V préci je uvedeno, Ze tam popsané slouceniny maji aktivitu podobnou
vitaminu D.

V americkém popisu patentu ¢islo 4 329 295 je v piikladech 3 aZ 6 v uvedeném potadi
popséna piiprava 24-cyklopropyl-5-cholen-3f,(22S)-diol-3-acetatu, 24-cyklopropyl-5-cholen-
3p,(22S)-diolu, 24-cyklopropylchol-5-en-3p,(22S)-diol-3-hydrogenbutandioatu a 24-
cyklopropyl-5a-cholan-38,(22S)-diolu. V praci je uvedeno, Ze tam popsané slouceniny inhibuji
aktivitu HMG CoA reduktasy.

V americkém popisu patentu ¢islo 4 670 190 jsou v uvedeném potadi v piikladech 1a,
Ic, 2b’, 3¢, 4c, 9b a 9c popsany cholesta-1,4,6-trien-3-on, 1o,3B-dihydroxy-5-cholesten, 1o.,3-
dihydroxy-5a-cholestan, 1o,3f-dihydroxycholesta-5,7-dien, 1a,33,25-trihydroxy-5-cholesten,
1a,25-dihydroxycholesterol a 1a.,25-dihydroxycholesterol-3-benzoat. V praci je uvedeno, Ze tam
popsané slouceniny maji terapeutické aplikace.

Dal§imi znamymi slou€eninami jsou 5-cholesten-3[3,(20S)-diol (Sigma, St. Louis, Mo,
USA, katalogové €islo H 6378), 5-cholesten-3f,(22S)-diol (Sigma, St. Louis, Mo, USA,
katalogové €islo H 5884), 5-cholesten-3p,4p-diol (Steraloid Inc., Wilton, NH, USA, katalogové
¢islo C 6410, varka L 1066), S-cholesten-33,(22R)-diol (Sigma, St. Louis, Mo, USA, katalogové
¢islo H 9384) a 2j3,3B,14,(22R),25-pentahydroxycholest-7-en-6-on.

V Zadné z vySe uvedenych publikaci neni jakékoliv zminka o slouc¢eninéach, které maji schopnost
regulovat meidzu. Obsah vyse uvedenych publikaci je zahrnut v referencich.

Meidza je jedinou a kone¢nou €innosti zarode¢nych bunék, na kterych j;t/zaloiena sexualni
reprodukce. Mei6za zahrnuje dv€ meiotické déleni. Béhem prvniho déleni se uskuteétiuje
vyména mezi geny matky a otce, pfed tim, neZ se pary chromozomit oddéli do dvou dcefinych
bunék. Tyto builky obsahuji pouze poloviéni mnoZstvi (1n) chromozomu a 2c DNA. Druhé

meiotické déleni probiha bez syntézy DNA. Vysledkem tohoto déleni je proto tvorba



haploidnich zarode¢nych bungk s pouze 1¢ DNA. Meiotické procesy jsou podobné v sam¢ich a
samiéich zarodeénych buiikéach, ale Easovy rozvrh a diferenciacni procesy, které vedou k vajicku
a spermiim, se hluboce li§i. VSechny sami¢i zarode¢né butiky vstupuji do profaze prvého
meiotického déleni brzy v Zivotg, asto pfed narozenim, ale jsou pozd€ji drzeny jako vajené
zérodeéné buiiky v profazi (klidové stadium meiozy) az do ovulace po puberté. Tak ma Zena
(samice) od ¢asného Zivota zasobu Zenskych (samicich) zdrode¢nych bunek, kterd je pouZivéna,
dokud se zasoba nevy&erpa. Mei6za neni u samic dokonéena aZ do oplodnéni a jejim vysledkem
je pouze jedno vajicko a dv& nezrala polarni téliska na zérode¢nou buiiku. Naproti tomu pouze
n&které z muZskych (samg&ich) zarodednych bun&k projdou od puberty meiézou a béhem Zivota
opusti kmenovou populaci zarode&nych bungk. Meiéza v muzské (saméi) butice probiha po
iniciaci bez podstatného zpoZdéni a davé vznik 4 semennym butikdm.

O mechanizmu, ktery kontroluje iniciaci meidzy v samci a samici, je zndmo pouze malo.
Nové studie ukazuji, Ze za zbrzdéni meidzy v samici zarodecné butice mohou byt zodpoveédné
folikularni puriny, hypoxanthin nebo adenosin (Downs, S.M. et al Dev. Biol. 82, 454 a7 458
(1985), Eppig, J.J. et al Dev. Biol. 119, 313 az 321 (1986) a Downs, S.M. Mol. Reprod. Dev. 35,
82 a7 94 (1993)). Ptitomnost difuzibilni latky, ktera reguluje meidzu, byla poprvé popsana
Byskovem et al v kultivainim systému plodovych zarode¢nych gondd mysi (Byskov, A.G. et al
Dev. Biol. 52, 193 az 200 (1976). Latka aktivujici meiézu (MAS) byla uvoliiovana zarodeCnym
vajeénikem mys3i, kde probihala meidza a latka zabratiujici meiéze (MPS) byla uvolfiovéana z
morfologicky diferencovanych varlat s nemeiotickymi zarode¢nymi buiikami v klidové fazi.
Bylo navrZeno, Ze relativni koncentrace MAS a MPS regulovaly zapoceni, zbrzdéni a opétovné
zahajeni meidzy v sam&ich a samidich zarode¢nych buiikach (Byskov, A.G. et al v The
Physiology of Reproduction (Knobil, E. a Neill, J.D., editofi, Raven Press, New York (1994)).
Je jasné, Ze jestlize miiZe byt meiéza regulovana, miiZe byt kontrolovana reprodukce. Nedavny
¢lanek (Byskov, A.G. et al Nature 374, 559 az 562 (1995)) popisuje izolaci ur€itych sterolt z
bycich varlat a lidské folikularni tekutiny, které aktivuji meiézu vajenych zarode¢nych bunék.
BohuzZel tyto steroly jsou dosti nestalé a vyuZiti tohoto zajimavého poznatku by se tak vysoce
urychlilo, kdyby byly k dispozici stabiln&jsi slou¢eniny aktivujici meiézu.

Slouceniny, o kterych je znamo, Ze stimuluji meidzu a lisi se od slouenin nérokovanych
v predloZené patentové piihlasce, jsou popsany ve WO 96/27658.

Zde popsané slougeniny maji vyhody ve srovnani se zndmymi slouceninami.



Podstata vynalezu

Ucelem piedloZeného vynalezu je poskytnout sloudeniny a zpisoby vhodné pro zbaveni
se neplodnosti u samic a samci, zvlasté u savel, konkrétnéji u lidi.

Dal§im ucelem predloZeného vynalezu je poskytnout slouceniny a zpisoby vhodné jako
antikoncepéni prostfedky u samic a samcti, zv1asté u savei, konkrétnéji u lidi.

Podle ptedloZeného vynélezu jsou poskytnuty nové slou€eniny se zajimavymi
farmakologickymi vlastnostmi. Zv1asté slou€eniny vzorce la, Ib a Ic jsou vhodné pro regulaci
meiozy ve vajeénych zarode¢nych buiikach a v sam¢ich zarode¢nych buiikach.

V jednom aspektu se predloZeny vynalez vztahuje ke sloucenindm obecného vzorce Ia v
niZe uvedeném néroku 1.

V jiném ztélesnéni se vynalez vztahuje k esterim sloucenin obecného vzorce Ia. Tyto
estery se formaln€ odvodi esterifikaci jedné nebo vice hydroxylovych skupin slou¢eniny vzorce
Ia s kyselinou, kterd mtiZe byt napiiklad vybrana ze skupiny kyselin zahrnujici jantarovou
kyselinu a jiné alifatické dikarboxylové kyseliny, nikotinovou kyselinu, isonikotinovou kyselinu,
kyselinu ethyluhli¢itou, kyselinu fosfore¢nou, sulfonovou kyselinu, sulfamovou kyselinu,
benzoovou kyselinu, octovou kyselinu, propionovou kyselinu a dalsi alifatické
monokarboxylové kyseliny.

V jesté€ dalSim zvyhodnéném ztélesnéni se predloZeny vynalez vztahuje ke slou¢enindm
obecného vzorce Ib a jejich esterim jako 1é¢iviim.

V jeste dal$im zvyhodnéném ztélesnéni se pfedloZeny vynalez vztahuje ke slou¢enindm
obecného vzorce Ic nebo jejich esteriim ve vyrobé 1é¢iva pro pouziti v regulaci meiézy.

V dal$im zvyhodnéném aspektu se pfedloZeny vynalez vztahuje k pouZiti vyse uvedené
slouceniny vzorce Ic nebo jejiho esteru jako lé€iva, zv1asté jako 1é¢iva pro pouZiti v regulaci
meidzy. Slou€enina miiZe byt pouZita v Cisté formé€ nebo ve formé kapalného nebo pevného
pfipravku obsahujiciho pomocné latky, v oboru konvenéné pouZivané.

Ve zde uvedeném kontextu se vyraz "regulujici meidzu" pouziva k vyjadieni toho, Ze
urcité slouCeniny vynédlezu mohou byt pouzZity ke stimulaci mei6zy in vitro, in vivo nebo ex
vivo. Tak slouceniny, které mohou byt agonisté pfirozen& se vyskytujici latky aktivujici meidzu,
Ize pouzit v 1é¢b& neplodnosti, které je zplisobena nedostateénou stimulaci meiézy u samic a u
samci. Dalsi slouCeniny vynélezu, které mohou byt antagonisté ptirozené se vyskytujici latky

aktivujici meiézu, lze pouzit k regulaci meidzy, s vyhodou in vivo, a to zplisobem. ktery je dél4
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vhodnymi jako antikoncepéni prostfedky. V tomto piipad€ znamen4 regulace €asteCnou nebo
uplnou inhibici.

V jesté daldim zvyhodnéném aspektu se piedloZeny vynalez vztahuje k pouZiti vyse
uvedené slouéeniny vzorce Ic nebo jejiho esteru v regulaci meidzy vajecné zarodecné buiiky,
zvlaste savéi vajedné zarode€né buiiky, konkrétnéji lidské vajené zarodeéné buriky.

V jesté dalsim zvyhodnéném aspektu se predloZeny vynalez vztahuje k pouZiti vyse
uvedené slouéeniny vzorce Ic nebo jejiho esteru ve stimulaci meidzy vajené zarodecné buiiky,
zvlasté savei zarodedné vajedné buiiky, konkrétnéji lidské vaje¢né zarode&né buriky.

V jesté dal$im zvyhodnéném aspektu se predloZeny vyndlez vztahuje k pouziti vyse
uvedené slouCeniny vzorce Ic nebo jejiho esteru v inhibici meidzy vajecné zarodecné buiiky,
zvlasté savei vajeéné zarodecné buiiky, konkrétnéji lidské vajeéné zarode¢né buriky.

V jesté dals$im zvyhodnéném aspektu se pfedloZeny vynalez vztahuje k pouziti vyse
uvedené slouceniny vzorce Ic nebo jejiho esteru v regulaci mei6zy sam¢i zdrode¢né burky,
zvlasté savei samdi zarodeéné buriky, konkrétnéji lidské saméi zadrodecné buiiky.

V jesté dal$im zvyhodnéném aspektu se predloZeny vynalez vztahuje k pouziti vyse
uvedené slouceniny vzorce Ic nebo jejiho esteru ve stimulaci meidzy sam¢i zarodecné buiiky,
zvlasté sav¢i samci zarodeéné buriky, konkrétnéji lidské saméi zarodecné buriky.

V jesté dal$im zvyhodnéném aspektu se ptedloZeny vynalez vztahuje k pouzZiti vyse
uvedené slouéeniny vzorce Ic nebo jejiho esteru v inhibici meidzy samci zdrodeéné buiiky,
zv]asté savei samdi zarodecné buriky, konkrétnéji lidské sam¢i zarodeéné buiiky.

V jesté dal§im zvyhodnéném aspektu se predloZeny vyndlez vztahuje ke zplsobu
regulace meidzy v savéi zdrodeéné buiice, kteryZto zplisob zahrnuje podani ué¢inného mnoZstvi
vy$e uvedené slou€eniny vzorce Ic nebo jejiho esteru zarodeéné buiice, ktera takové plisobeni
potiebyje.

V jesté dal$im aspektu se piedloZeny vynalez vztahuje ke zplsobu regulace meidzy v
sav¢i zarode€né burice, kde vySe uvedenad sloucenina vzorce Ic nebo jeji ester se pfivede do
zarode¢né builky podanim této slouceniny uvedené buiice savéiho hostitele.

V jesté dalSim aspektu se pfedloZeny vynalez vztahuje ke zptisobu, kde zarode¢nou
burikou, jejiZ meidza se ma regulovat prostfednictvim vySe uvedené slou¢eniny vzorce Ic nebo

jejiho esteru, je vaje¢na zarode¢né buiika.



V jest€ dalSim aspektu se pfedlozeny vynélez vztahuje ke zpiisobu regulace meiézy ve
vajecné buiice, kde vySe uvedena sloudenina vzorce Ic nebo jeji ester se zavede do vajecné
zarode¢né buiiky ex vivo.

V jesté dalsim aspektu se pfedlozeny vynalez vztahuje ke zptisobu regulace meidzy
sam¢i zdrode¢né buiiky pfivedenim vy3e uvedené sloudeniny vzorce Ic nebo jejiho esteru do
buriky.

V jesté dalsim aspektu se predloZeny vynalez vztahuje ke zpiisobu, kde zralé saméi
zarodecné buriky jsou produkovany in vivo nebo in vitro podnim vyse uvedené slouceniny

vzorce Ic nebo jejiho esteru do tkané varlat kterd obsahujici nezralé buiiky.

Zvyhodnéné slouteniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupiny R' a R?
jsou obé vodik.

Dalsi zvyhodné&né slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde jedna ze
skupin R! a R je vodik, zatimco druha je methylova skupina.

Dalsi zvyhodn&né slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupiny R' a
R? jsou obg methylové skupiny.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R' je
rozvetvena nebo nerozvétvena C az Cg alkylova skupina, vyhodné substituovana halogenem,
hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R? je
rozveétvena nebo nerozvétvena C; az Ce alkylova skupina, vyhodné substituovana halogenem,
hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R je
hydroxyskupina a skupina R? se vybere ze skupiny sestéavajici z vodiku a rozvétvené nebo
nerozvétvené C, az Ce alkylové skupiny, kterd miZe byt substituovana halogenem,
hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R? je
hydroxyskupina a skupina R' se vybere ze skupiny sestavajici z vodiku a rozvétvené nebo
nerozvétveneé C; az Cq alkylové skupiny, kterd miZe byt substituovana halogenem,
hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupiny R' a

R? spole&n& tvoii methylenovou skupinu.
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Dalsi zvyhodné&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupiny R' a
R? spoletné s uhlikovym atomem, ke kterému jsou véazany, tvoti cyklopropanovy kruh.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupiny R' a
R? spoleng s uhlikovym atomem, ke kterému jsou vazany, tvofi cyklopentanovy kruh.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupiny R' a
R? spole&né s uhlikovym atomem, ke kterému jsou vazany, tvoii cyklohexanovy kruh.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R je
vodik.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R je
methylenova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R? je
hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R? je
methoxyskupina nebo acetoxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou€eniny, kde skupina R je
halogen.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R je
oxoskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R’ je
skupina =NOH.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R? je
skupina =NOR?, kde R? je C, az C; alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R? je
hydroxyskupina a C; aZ C4 alkylova skupina vézana ke stejnému uhlikovému atomu sterolové
kostry.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R*
tvofi spoleéné se skupinou R® dalii vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou umistény R* a
R’.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R>
tvoti spole¢né se skupinou R** dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou umistény R> a

R
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Dal3i zvyhodné&né slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R* je
vodik.

Dal3i zvyhodné&né slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R* je
methylenova skupina.

Dalsi zvyhodn&né slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R* je
hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R? je
halogen.

Dalsi zvyhodn&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R* je
methoxyskupina nebo acetoxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R* je
oxoskupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R? je
skupina =NOH.

Dal3i zvyhodné&né slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R* je
skupina =NOR?, kde R je Cyaz C; alkylova skupina.

Dal3i zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R* je
hydroxyskupina a C, az C4 alkylova skupina vazana ke stejnému uhlikovému atomu sterolové
kostry.

Dal3i zvyhodn&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R*
tvoii spole¢né se skupinou R'? dalii vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou umistény R* a
R".

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*
tvoii spoleéné se skupinou R'® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou umistény R a
R".

Dal3i zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R’ je
vodik.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R® je
halogen.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R’ je

C; az C4 alkylova skupina.
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Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R’je
methylenova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R’je
hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R’ je
methoxyskupina.

Dal$i zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R’je
oxoskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R’ je
skupina =NOH.

Dal3i zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou€eniny, kde skupina R’je
skupina =NOR*, kde R? je C, aZ C; alkylové skupina.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R’
tvoti spolecné se skupinou R® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou umistény R’a
R,

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R%je
vodik.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R®je
hydroxyskupina.

Dal3i zvyhodn&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R®
tvofi spolecné se skupinou R' dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou umistény R® a
R

Dal3i zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R’ je
vodik.

Dalsi zvyhodnéné slou€eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R’ je
halogen.

Dal3i zvyhodnéné slou€eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R’ je
oxoskupina.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R’je

hydroxyskupina.
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Dalsi zvyhodn&né slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R®
tvoti spole&né se skupinou R' dali vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nich jsou umistény R a
R,

Dalsi zvyhodn&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'°
je vodik.

Dalsi zvyhodné&né sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'°
je halogen.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R'°
je hydroxyskupina.

Dal3i zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R""
je hydroxyskupina.

Dal8i zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R"'
je alkoxyskupina, aralkyloxyskupina, alkoxyalkoxyskupina nebo alkanoyloxyalkylové skupina,
pfiemz kazda skupina obsahuje celkem aZ do 10 uhlikovych atomd, s vyhodou do 8 uhlikovych
atomq.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R’
je C; az C4 alkoxyskupina.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'!
je methoxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R"'
je ethoxyskupina.

Dalsi zv§hodnéné slouceniny vzorce la, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R"'
je skupina CH3;0CH,O-.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'!
je pivaloyloxymethoxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R!!
je acyloxyskupina odvozena od kyseliny s 1 aZ 20 uhlikovymi atomy.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou¢eniny, kde skupina R'!
je acyloxyskupina vybran ze skupiny zahrnujici acetoxyskupinu, benzoyloxyskupinu,
pivaloyloxyskupinu, butyryloxyskupinu, nikotinoyloxyskupinu, isonikotinoyloxyskupinu,

hemisukcinoyloxyskupinu, hemiglutaroyloxyskupinu, butylkarbamoyloxyskupinu,
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fenylkarbamoyloxyskupinu, butoxykarbonyloxyskupinu, terc.butoxykarbonyloxyskupinu a
ethoxykarbonyloxyskupinu.

Dalsi zvjhodn&né sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R
je sulfonyloxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"
je fosfonyloxyskupina.

Dal3i zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R'
je oxoskupina.

Dalii zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R"
je skupina =NOH.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"
je skupina =NOR?®, kde R* je C; az C; alkylov4 skupina.

Dalsi zvyhodné&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou€eniny, kde skupina R
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R"
je hydroxyskupina a C; az C4 alkylova skupina vazana ke stejnému uhlikovému atomu sterolové
kostry.

Dal3i zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"
tvofi spole¢né se skupinou R!? dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou R'"aR"?
umistény.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouCeniny, kde skupina R"
je vodik.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"
je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouéeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"
je Cy az Cj alkylova skupina.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"?
je C; az C; alkoxyskupina.

Dalsi zvyhodn&né sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou¢eniny, kde skupina R'?
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R"

je vodik.
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Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*?
je halogen.

Dal3i zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'?
je hydroxyskupina.

Dal3i zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R'?
spole&né se skupinou R' tvofi dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou R® a R*
umistény.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R**
je vodik.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R**
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R
je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R"?
je vodik.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'®
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'®
je Cy az C4 alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouéeniny, kde skupina R'®
je methylenova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou¢eniny, kde skupina R'>
je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'>
Je methoxyskupina nebo acetoxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde skupina R'>
je oxoskupina.

Dal8i zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R
je skupina =NOH.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'®

je skupina =NOR?, kde R? je C, az C; alkylové skupina.
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Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'®
je vodik.

Dal3i zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'®
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'¢
je Cy az C; alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'®
je methylenova skupina.

Dalsi zvyhodné&né slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'®
je hydroxyskupina.

Dalsi zvjhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'6
je methoxyskupina.

Dal3i zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'¢
je oxoskupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R
je skupina =NOH.

Dalsi zvyhodné&né sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R'®
je skupina =NOR*, kde R** je C, az C; alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'®
spole¢né seskupinou R'7 tvoti dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na které jsouR'®aR"
umistény.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'’
je vodik.

Dal3i zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R'
je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce la, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupiny R'® a
R" jsou ob& vodik.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde jedna ze
skupin R'® aR" je vodik, zatimco druhé je halogen.

Dalsi zvyhodnéné sloudeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde jedna ze

skupin R"®* aR" je vodik, zatimco druha je hydroxyskupina.
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Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde jedna ze
skupin R'® a R" je vodik, zatimco druh4 Jje methoxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde jedna ze
skupin R'® a R" je fluor a druha je vodik.

Dalsi zvyhodn&né slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou¢eniny, kde skupiny R'® a
R'® spoletn& tvoxi oxoskupinu.

Dal3i zvyhodn&né slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R?
je hydroxymethylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*
je Cy az C4 alkylova skupina.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupiny R* a
R*! spoledns tvoii methylenovou skupinu.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupiny R** a
R*! spole¢ng tvoii oxoskupinu.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*
Je vodik.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R*
je halogen.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*
je methylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*
je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce la, Ib a Ic jsou takové slou€eniny, kde skupina R*
je oxoskupina.

Dal3i zvyhodnéné slou€eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R*
je vodik.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R*
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R*
je methylova skupina.

Dalsi zvjhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde skupina R*

je hydroxyskupina.
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Dalsi zvyhodné&né slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*!
je vodik.

Dal3i zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R*!
je halogen.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde skupina R*!
Je methylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde skupina R*!
je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je uhlikovy
atom.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R’ je vodik.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R’ je halogen.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R’ spole¢n se skupinou R® tvori dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na kterych
jsou R’ aR® umisteny.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R® je vodik.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R® je C; az C4 alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slougeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R® je methylenova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R® je oxoskupina.

Dalsi zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R® je kyanoskupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je uhlikovy

atom a skupina R® je halogen.
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Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R® je hydroxyskupina.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R? je C, aZ C4 alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slou€eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slou€eniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R je trifluormethylové skupina.

Dal3i zvyhodnéné slouéeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouéeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R* je C3 az Cg cykloalkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slou€eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R*' je C; az C, alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R*! je C, a2 C, hydroxyalkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouCeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R*! je C; aZ C4 halogenalkylova skupina obsahujici do tfi halogenovych atomi.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R?' je methoxymethylova nebo acetoxymethylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloueniny, kde A je uhlikovy
atom a skupina R?' je C3 az Cg cykloalkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné sloueniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je uhlikovy
atom a skupiny R*’ a R?! spole&n& s uhlikovym atomem, ke kterému jsou vazany, tvoti C; az Cg
cykloalkylovy zbytek kruhu, s vyhodou cyklopropylovy zbytek kruhu, cyklopentylovy zbytek
kruhu nebo cyklohexylovy zbytek kruhu.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je
dusikovy atom.

Dal3i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je
dusikovy atom a skupina R® je vodik.

Dalsi zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je
dusikovy atom a skupina R® je hydroxyskupina.

Dal$i zvyhodnéné slouceniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové sloudeniny, kde A je
dusikovy atom a skupina R® je C, a% Cy4 alkylova skupina.

Dalsi zvyhodnéné slouéeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slougeniny, kde A je

dusikovy atom a skupina R® je oxoskupina.
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Dalsi zvyhodnéné slouCeniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouceniny, kde A je
dusikovy atom a skupiny R*® a R?! se nezavisle vyberou ze skupiny zahrnyjici C, az C,4
alkylovou skupinu, cyklopropylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu a cyklohexylovou
skupinu.

Dal3i zvyhodnéné slou¢eniny vzorce Ia, Ib a Ic jsou takové slouéeniny, kde dlouhy
postranni fetézec v poloze 17 je v  poloze.

Rozumi se, Ze vy3e uvedené zvyhodnéné substituenty 1ze kombinovat jakymkoliv
zplisobem mezi sebou.

Dalsi zvyhodnéna zt€lesnéni vynalezu jsou uvedena v pfipojenych narocich.

Jak se pouziva v tomto popisu a nérocich, vyraz C, az C; alkylova skupina znamena
alkylovou skupinu, kterd ma jeden aZ tfi uhlikové atomy, pfi¢emz zvyhodnénymi piiklady jsou
methylové skupina, ethylové skupina a propylova skupina, vyhodnéji methylova skupina a
ethylova skupina. Podobné vyraz C; aZ C4 alkylova skupina znamena alkylovou skupinu, ktera
ma4 jeden az Ctyfi uhlikové atomy, pficemZ zvyhodnénymi piiklady jsou methylova skupina,
ethylova skupina, propylova skupina, isopropylova skupina a butylova skupina, vyhodné&ji
methylova skupina a ethylova skupina. Vyraz C; az Ce alkylova skupina znamen4 alkylovou
skupinu, ktera ma jeden aZ Sest uhlikovych atomi, pfic¢emz zvyhodnénymi piiklady jsou
methylova skupina, ethylové skupina, propylova skupina, isopropylova skupina, butylova
skupina, terc.butylova skupina, pentylova skupina a hexylova skupina, vyhodné&ji methylova
skupina, ethylové skupina, propylova skupina, isopropylova skupina, butylovéa skupina a
terc.butylové skupina, jesté vyhodnéji methylova skupina a ethylova skupina.

Jak se pouZziva v tomto popisu a narocich, vyraz C, az C; alkoxyskupina znamena
alkoxyskupinu, kterd ma jeden az tfi uhlikové atomy, pfi¢emZ zvyhodnénymi ptiklady jsou
methoxyskupina, ethoxyskupina a propoxyskupina, vyhodnéji methoxyskupina a ethoxyskupina.

Jak se pouziva v tomto popisu a ndrocich, vyraz halogen s vyhodou oznacuje fluor a
chlor, vyhodné;ji fluor.

Jak se pouzivéa v tomto popisu a narocich, vyraz C; az C4 alkandiylova skupina oznaduje
rozvétveny nebo nerozvétveny alkan, ze které¢ho byly odstranény dva vodikové atomy. Pohledem
na vzorec I Ize vidét, Ze v téchto alkandiylovych skupinach jsou dvé volné vazby napojeny na
tentyZ uhlikovy atom sterolové kostry. Obecné terminy pro alkandiylovou skupinu jsou

alkylidenova a alkylenova skupina. Pfiklady zvyhodn&nych alkandiylovych skupin jsou
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methylenova skupina, ethylenova skupina, propylenova skupina, propylidenova skupina,
isopropylidenova skupina, sek.butylidenova skupina a 1,4-butylenova skupina.

Jak se pouZiva v tomto popisu a narocich, vyraz C; aZ C¢ cykloalkylova skupina
oznacuje cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 6 uhlikovych atomi v fetézci. Zvyhodnénymi
ptiklady jsou cyklopropylova skupina a cyklopentylova skupina.

Jak se pouziva v tomto popisu a narocich, vyraz acyloxyskupina oznacuje jednovazny
substituent obsahujici pripadné substituovanou C; az Cg alkylovou nebo fenylovou skupinu
spojenou s karbonyloxyskupinou, jako je napfiklad acetoxyskupina, propionyloxyskupina,
butyryloxyskupina, isobutyryloxyskupina, pivaloyloxyskupina, valeryloxyskupina,
benzoylskupina a podobné.

Slouéenirg:o Ifa(ré;)ku 1 maji mnoho chiralnich center v molekule a tak existuji v nékolika
isomernich forméch. VSechny tyto isomerni formy a jejich smési patii do oblasti vynalezu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou byt pfipraveny analogicky s p¥ipravou zndmych
slou¢enin. Syntéza sloucenin vzorce I miZe sledovat dobfe zavedené syntetické reakéni postupy
popsan€ v obsahlé literatufe o sterolech a steroidech. Nasledujici knihy mohou byt pouZity jako
kliCovy zdroj pro syntézu: L.F. Fieser & M. Fieser: Steroids, Reinhold Publishing Corporation,
NY 1959, Rood’s Chemistry of Carbon Compounds (S. Coffrey, editor), Elsevier Publishing
Company, 1971 a zvlasté€ Dictionary of Steroids (R.A. Hill, D.N. Kirk, H.L.J. Makin a G.M.
Murphy, editofi), Chapman & Hall. Posledni kniZka obsahuje rozséhly seznam odkazii na
origindlni ¢lanky, které pokryvaji ¢asovy usek do roku 1990. VSechny tyto knihy, v to zahrnujic i
posledni zminéné citace, jsou zahrnuty v odkazech.

Slou€eniny pfedloZeného vynalezu ovliviiuji meidzi ve vajeénych zdrodednych buiikach stejné
jako v saméich zarodeénych buiikach.

Existence piirodni slouceniny, kterd indukuje meiézu, je zndma jiz n&jaky &as. Avsak a
do nedéavna byla identita slou¢eniny nebo slou¢enin indukujicich mei6zu neznama.

Sanci k moznosti ovlivnéni meiozy je nékolik. Podle zvyhodnéné konkrétni formy
pfedloZeného vynélezu miiZe byt ke stimulaci meidzy pouZita slou¢enina naroku 1 nebo jeji
ester. Podle dalsi zvyhodnéné konkrétni formy ptedloZeného vynalezu miZe byt ke stimulaci
meidzy u lidi pouZita slouéenina naroku 1 nebo jeji ester. Sloudeniny naroku 1 a jejich estery
jsou slibné jako nova, plodnost regulujici &inidla, bez obvyklych postrannich uginki na télni
buiiky, jeZ jsou znamy z dosav:d pouZzivanych hormonélnich antikoncepénich prostfedk, které

jsou zaloZeny na estrogenech a/nebo gestagenech.
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Pro pouZiti jako antikoncep¢nich prostfedki u samic lze podat latku indukujici meiézu
tak, aby se pfed¢asné indukovalo pokratovani meidzy ve vajeénych zdrode¢nych buiikéch,
dokud jsou jest& v rostoucim folikulu, jesté pfed tim, neZ se objevi ovulaéni pik gonadotropinii.
U Zen lze pokraCovani meidzy napiiklad vyvolat po tydnu od ukonéeni pfedchozi menstruace.
Pfi ovulaci potom nejsou vysledné piezralé vajecné zarodeéné buiiky s nejvetsi
pravdépodobnosti oplodnény. Normalni menstrua¢ni cyklus neni pravdépodobné ovlivnén. V
tomto spojeni je dilezité si povSimnout, Ze biosyntéza progesteronu v kultivovanych lidskych
granulosovych buiikach (t€lnich burikach folikulu) neni ovlivnéna pfitomnosti latky indukujici
meibzu, zatimco estrogeny a gestageny v dosavad pouZivanych hormonélnich antikoncepénich
prostiedcich maji n;?pfiznivy vliv na biosyntézu progesteronu. >

Podle dalsi zvyhodnéné konkrétni formy tohoto vynalezu miZe byt slouenina naroku 1
nebo jeji ester pouzita formou podani téchto latek pii 16¢bé uréitych ptipadi neplodnosti samic,
v to zahrnujic Zen, které vzhledem k nedostate¢né vlastni tvorbé latky aktivujici meiézu nejsou
schopné vyprodukovat zralé vaje¢né buiiky. Také kdyZ se provadi oplodnéni in vitro, méze byt
dosaZeno lepSich vysledkd, kdyZ se slou¢enina naroku 1 nebo jeji ester pfida do prostiedi, ve
kterém jsou vaje¢né zarode¢né buriky uchovavany.

Kdy?z je neplodnost samcti, v to zahrnujic muZe, zpisobena nedostate¢nou vlastni
produkci latky aktivujici mei6zu a tim nedostatkem zralych spermiovych buné&k, podani
slouéenin; naroku 1 nebo jejiho esteru mize tento problém zmirnit.

Jako alternativa k vySe popsanému zpiisobu lze také u samic dosahnout ochrany pied
otéhotnénim podanim sloudeni yyggroku 1 nebo jejiho esteru, ktera inhibuje meidzu, takze
nevznikaji Zadné zralé vaje¢né zarodeéné buiiky. Podobné lze dosahnout antikoncepce u samct
podénim slouéenig; naroku 1 nebo jejtho esteru, ktera inhibuje meidzu, takZe nevznikaji 2adné
zralé spermie.

p

Cesta podani prostfedkl obsahujicich slou¢eninu naroku 1 nebo jejiho esteru mtize byt
jakakoliv cesta, kterd u¢inné transportuje aktivni sloudeninu na misto jeji ¢innosti.

Kdyz se tak slou€eniny tohoto vynélezu podévaji savci, jsou tyto pohodélg&é— poskytovany
ve formé farmaceutického pfipravku, ktery obsahuje alespor jednu slouée'nin}u6 naroku 1 nebo jeji
ester ve spojeni s farmaceuticky pfiatelnym nosi¢em. Pro oralni pouZiti jsou takové ptipravky s
vyhodou ve formé kapsli nebo tablet.

Z vyse uvedeného se rozumi, Ze Zadany reZim podavani bude zaviset na [é¢eném stavu.

Tak kdyZ se pouZzivd v 1é¢bé neplodnosti, miZe se podani uskutecnit pouze jednou nebo po
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omezenou periodu &asu, naptiklad do dosaZeni otéhotnéni. KdyZ se sloucenina naroku 1 nebo
jeji ester pouziva jako antikoncepéni prostiedek, musi byt podavéana bud’ kontinualng nebo
cyklicky. Kdyz se pouZivé jako antikoncepéni prostfedek u samic a nebere se prib&zng, potom

bude dilezita doba podani vzhledem k ovulaci.

Nize jsou uvedeny ptiklady zvyhodnénych sloucenin podle tohoto vynalezu:
5-Cholesten-3a,1p-diol, 5-cholesten-3a,1a-diol, 5-cholesten-3a,2B-diol, 5-cholesten-3a,20.-
diol, 5-cholesten-3a,4f-diol, 5-cholesen-3a,4a-diol, 5-cholesten-3a,7B-diol, 5-cholesten-
3a,7a-diol, 5-cholesten-3a,11B-diol, 5-cholesten-3a.,11a-diol, 5-cholesten-3a,12B-diol, 5-
cholesten-3a,12a~diol, 5-cholesten-3a,15B-diol, 5-cholesten-3a,15a-diol, 5-cholesten-3a,163-
diol, 5-cholesten-3a,16a.-diol, 5-cholesten-3a,17B-diol, 5-cholesten-3a,17a-diol, 5-cholesten-
30,,(20R)-diol, 5-cholesten-3a,(20S)-diol, 5-cholesten-3a.,21-diol, 5-cholesten-3a,(22R)-diol, 5-
cholesten-3a,(22S)-diol, 5-cholesten-3a,(23R)-diol, 5-cholesten-3a.,(23S)-diol, 5-cholesten-
30,(24R)-diol, 5-cholesten-3,(24S)-diol, 5-cholesten-3a.,25-diol, (25R)-5-cholesten-30.,26-diol,
(25S)-5-cholesten-30,26-diol, 5-cholesten-3p,13-diol, 5-cholesten-3p,1a-diol, 5-cholesten-
3B,2B-diol, 5-cholesten-3B,2a-diol, 5-cholesten-3f,4p-diol, 5-cholesten-3B,4a-diol, 5-
cholesten-3p,7B-diol, 5-cholesten-3p,7a-diol, 5-cholesten-3f,11p-diol, 5-cholesten-3f,11a-
diol, 5-cholesten-3p,12B-diol, 5-cholesten-3f,120--diol, 5-cholesten-3f3,15pB-diol, 5-cholesten-
3B,15a-diol, 5-cholesten-3f,16B-diol, 5-cholesten-3f,16a-diol, 5-cholesten-3f3,17B-diol, 5-
cholesten-3p,17a-diol, 5-cholesten-38,(20R)-diol, 5-cholesten-3,(20S)-diol, 5-cholesten-
3B,21-diol, 5-cholesten-3p,(22S)-diol, 5-cholesten-38,(23R)-diol, 5-cholesten-3,(23S)-diol, 5-
cholesten-3B,(24R)-diol, 5-cholesten-3f,(24S)-diol, 5-cholesten-3,25-diol, (255)-5-cholesten-
3B,26-diol, cholesta-5,24-dien-3a.,1B-diol, cholesta-5,24-dien-3a,1a-diol, cholesta-5,24-dien-
3a,2B-diol, cholesta-5,24-dien-30,20-diol, cholesta-5,24-dien-3a.,4B-diol, cholesta-5,24-dien-
3a,4a-diol, cholesta-5,24-dien-3a,7B-diol, cholesta-5,24-dien-3a,7a-diol, cholesta-5,24-dien-
3a,11pB-diol, cholesta-5,24-dien-3a,11a-diol, cholesta-5,24-dien-3a,12B-diol, cholesta-5,24-
dien-3a,12a-diol, cholesta-5,24-dien-3a,15p-diol, cholesta-5,24-dien-3a,15a-diol, cholesta-
5,24-dien-3a,16pB-diol, cholesta-5,24-dien-3a.,16a-diol, cholesta-5,24-dien-3a,17B-diol,
cholesta-5,24-dien-3a,,17a-diol, cholesta-5,24-dien-3a,(20R)-diol, cholesta-5,24-dien-3a.,(20S)-
diol, cholesta-5,24-dien-3,21-diol, cholesta-5,24-dien-30,(22R)-diol, cholesta-5,24-dien-
30,(228)-diol, cholesta-5,24-dien-3a,(23R)-diol, cholesta-5,24-dien-3a.,(235)-diol, cholesta-



24

5,24-dien-3a,26-diol, cholesta-5,24-dien-3,1B-diol, cholesta-5,24-dien-3p,1a-diol, cholesta-
5,24-dien-3p,2B-diol, cholesta-5,24-dien-3B,2a-diol, cholesta-5,24-dien-3,4B-diol, cholesta-
5,24-dien-3p,4a-diol, cholesta-5,24-dien-3,7B-diol, cholesta-5,24-dien-3B,7a-diol, cholesta-
5,24-dien-3B,11pB-diol, cholesta-5,24-dien-3f,11a-diol, cholesta-5,24-dien-3pB,12p-diol,
cholesta-5,24-dien-3B,12a-diol, cholesta-5,24-dien-3p,15B-diol, cholesta-5,24-dien-3p,150-
diol, cholesta-5,24-dien-3,16p-diol, cholesta-5,24-dien-3B,16a-diol, cholesta-5,24-dien-
3B,17B-diol, cholesta-5,24-dien-3,17a-diol, cholesta-5,24-dien-3f,(20R)-diol, cholesta-5,24-
dien-3,(205)-diol, cholesta-5,24-dien-3B,21-diol, cholesta-5,24-dien-3p,(22R)-diol, cholesta-
5,24-dien-3p,(225)-diol, cholesta-5,24-dien-3p,(23R)-diol, cholesta-5,24-dien-3,(23S)-diol,
cholesta-5,24-dien-3B,26-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,1B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-
3a,la-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,2B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,2a-diol, 4,4-
dimethyl-5-cholesten-3a,7B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a, 7a-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3a,11B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,1 1a-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-
3a,12B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3at,120-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3c, 15p-diol, 4,4-
dimethyl-5-cholesten-3a.,15a-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,16B-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3a,16a-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,17B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-
3a,170-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,(20R)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3ct,(20S)-diol,
4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,21-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,(22R)-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3a,,(225)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,(23R)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-
3a,(235)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,(24R)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,(24S)-diol,
4,4-dimethyl-5-cholesten-3a,25-diol, (25R)-4,4-dimethyl-5-cholesten-3a.,26-diol, (25S)-4,4-
dimethyl-5-cholesten-3a,26-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-38,1B-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-38,1a-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,2f-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,20.-
diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,7f-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3f, 7a-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3,11B-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-38,11a-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3 B,12p-
diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3f,12a-diol, 4,4-dimethy1-5-cholesten¥3[3, 15B-diol,
4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,15a-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,16B-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3,16a.-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,17p-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3 B,17a-
diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,(20R)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-38,(20S)-diol, 4,4-
dimethyl-5-cholesten-3p,21-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3B,(22R)-diol, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3p,(22S5)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3p,(23R)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-
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3B,(235)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3,(24R)-diol, 4,4-dimethyl-5-cholesten-33,(24S)-diol,
4 4-dimethyl-5-cholesten-3f3,25-diol, (25R)-4,4-dimethyl-5-cholesten-3f3,26-diol, (25S)-4,4-
dimethyl-5-cholesten-3f,26-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a.,1B-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,1a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,23-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,2a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a.,7B-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,7a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,11p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,1 1a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,12p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a.,12a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,15p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,15a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,16p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,16a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,17p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,17a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a.,(20R)-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,(20S)-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a,21-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,(22R)-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3c.,(22S)-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,(23R)-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3a.,(23S)-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3a,26-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3$,1B-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3pB,1a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-33,2p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3p,2a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-33,7p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3p,7a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3(3,11p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3f,11a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3f3,12p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3p,12a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,15B-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3p,15a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3B,16p-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3f,16a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-33,17B-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3,17a-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,(20R)-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3[3,(20S)-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-33,21-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3,(22R)-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,(22S)-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3p,(23R)-diol, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-33,(23S)-diol, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3f3,26-diol, spiro[S-cholesten-3a,73-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3a,7a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[S-cholesten-3a.,11B-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[5-cholesten-3a.,1 1a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a,123-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a,12a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a.,15p-diol-
4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a,15a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3o,16p-
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diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a,16a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-
3a,17pB-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[S-cholesten-3a,17a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3a,(20R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[S-cholesten-3a,(20S)-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[5-cholesten-3a,21-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a.,(22R)-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a,(22S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3c,(23R)-
diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3a.,(23S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-
3a,(24R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-30.,(24S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3a.,25-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[(25R)-5-cholesten-3c,26-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[(25S)-5-cholesten-3a,26-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,7B-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[5-cholesten-3pB,7a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3p,11B-diol-
4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3p,11a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3B,12p-
diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3(,12a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-
3B,15B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[S-cholesten-38,15a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3,16B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3p,16a-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[5-cholesten-3[3,17f3-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,17c-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[5-cholesten-3f,(20R)-diol-4,1*-cyklopropan], spiro[5-cholesten-33,(20S)-
diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3B,21-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-
3B.(22R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,(22S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3B,(23R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,(23S)-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[ 5-cholesten-3p,(24R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,(24S)-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[5-cholesten-38,25-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[(25R)-5-cholesten-3p,26-
diol-4,1'-cyklopropan], spiro[(25S)-5-cholesten-3,26-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-
5,24-dien-30,7B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3c, 7a-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3a,11B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3a, 1 1 o-diol-
4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3c,12B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-
dien-30,120-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3c,15B-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3a, 1 Sa-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3a, 1 6p-diol-
4,1'-cyklopropanl], spiro[cholesta-5,24-dien-3a,16a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-
dien-3a,17B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3a.,17a-diol-4,1'-cyklopropany],
spiro[cholesta-5,24-dien-3a.,(20R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-30,(20S)-
diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3a,21-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-
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5,24-dien-30,(22R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3a,(22S)-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3o,(23R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-
dien-3a,(23S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3a,26-diol-4,1 '-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3p,7B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3 B,7a-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3p,11B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-
3B,11a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3p,12B-diol-4,1 '-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3B,12a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3 B,15B-diol-
4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3p,15a-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-
dien-3p,16B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3p,160-diol-4,1 '-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3p,17B-diol-4,1'-cyklopropan], spiro [cholesta-5,24-dien-3,17a-diol-
4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3p,(20R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-
5,24-dien-3,(208)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3 B,21-diol-4,1'-
cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3p,(22R)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-
dien-3B,(22S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3,(23 R)-diol-4,1'-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3p,(23S)-diol-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3 B,26-diol-
4,1'-cyklopropan], 3a-hydroxy-5-cholesten-1-on, 3a-hydroxy-5-cholesten-2-on, 3a-hydroxy-5-
cholesten-7-on, 3a-hydroxy-5-cholesten-11-on, 3a-hydroxy-5-cholesten-12-on, 3a-hydroxy-5-
cholesten-15-on, 3a-hydroxy-5-cholesten-16-on, 3a-hydroxy-5-cholesten-22-on, 3o-hydroxy-5-
cholesten-23-on, 3a-hydroxy-5-cholesten-24-on, 3B-hydroxy-5-cholesten-1-on, 3 B-hydroxy-5-
cholesten-2-on, 3B-hydroxy-5-cholesten-7-on, 3B-hydroxy-5-cholesten-11-on, 3 B-hydroxy-5-
cholesten-12-on, 3B-hydroxy-5-cholesten-15-on, 38-hydroxy5--cholesten-16-on, 3B-hydroxy-5-
cholesten-22-on, 3B-hydroxy-5-cholesten-23-on, 3B-hydroxy-5-cholesten-24-on, 3a-
hydroxycholesta-5,24-dien-1-on, 3o-hydroxycholesta-5,24-dien-2-on, 3a-hydroxycholesta-5,24-
dien-7-on, 3a-hydroxycholesta-5,24-dien-11-on, 3a-hydroxycholesta-5,24-dien-12-on, 3a-
hydroxycholesta-5,24-dien-15-on, 3a-hydroxycholesta-5,24-dien-16-on, 3a-hydroxycholesta-
5,24-dien-22-on, 3a-hydroxycholesta-5,24-dien-23-on, 3B-hydroxycholesta-5,24-dien-1-on, 3p-
hydroxycholesta-5,24-dien-2-on, 3B-hydroxycholesta-5,24-dien-7-on, 3 B-hydroxycholesta-5,24-
dien-11-on, 3B-hydroxycholesta-5,24-dien-12-on, 3p-hydroxycholesta-5,24-dien-1 5-on, 3f3-
hydroxycholesta-5,24-dien-16-on, 3B-hydroxycholesta-5,24-dien-22-on, 3B-hydroxycholesta-
5,24-dien-23-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-cholesten-1-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-
cholesten-2-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-cholesten-7-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-
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cholesten-11-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-cholesten-12-on, 4,4-dimethyl-3o-hydroxy-5-
cholesten-15-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-cholesten-16-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-
cholesten-22-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxy-5-cholesten-23-on, 4,4-dimethyl-3o-hydroxy-5-
cholesten-24-on, 4,4-dimethyl-33-hydroxy-5-cholesten-1-on, 4,4-dimethyl-3p-hydroxy-5-
cholesten-2-on, 4,4-dimethyl-3p-hydroxy-5-cholesten-7-on, 4,4-dimethyl-3B-hydroxy-5-
cholesten-11-on, 4,4-dimethyl-3B-hydroxy-5-cholesten-12-on, 4,4-dimethyl-3-hydroxy-5-
cholesten-15-on, 4,4-dimethyl-3B-hydroxy-5-cholesten-16-on, 4,4-dimethyl-3p-hydroxy-5-
cholesten-22-on, 4,4-dimethyl-3-hydroxy-5-cholesten-23-on, 4,4-dimethyl-3B-hydroxy-5-
cholesten-24-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxycholesta-5,24-dien-1-on, 4,4-dimethyl-3a-
hydroxycholesta-5,24-dien-2-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxycholesta-5,24-dien-7-on, 4,4-
dimethyl-3a-hydroxycholesta-5,24-dien-11-on, 4,4-dimethyl-3o-hydroxycholesta-5,24-dien-12-
on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxycholesta-5,24-dien-15-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxycholesta-5,24-
dien-16-on, 4,4-dimethyl-3a-hydroxycholesta-5,24-dien-22-on, 4,4-dimethyl-3a-
hydroxycholesta-5,24-dien-23-on, 4,4-dimethyl-3-hydroxycholesta-5,24-dien-1-on, 4,4-
dimethyl-3B-hydroxycholesta-5,24-dien-2-on, 4,4-dimethyl-3p-hydroxycholesta-5,24-dien-7-on,
4,4-dimethyl-3B-hydroxycholesta-5,24-dien-11-on, 4,4-dimethyl-3-hydroxycholesta-5,24-dien-
12-on, 4,4-dimethyl-3B-hydroxycholesta-5,24-dien-15-on, 4,4-dimethyl-3f-hydroxycholesta-
5,24-dien-16-on, 4,4-dimethyl-3B-hydroxycholesta-5,24-dien-22-on, 4,4-dimethyl-3-
hydroxycholesta-5,24-dien-23-on, spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-7-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-11-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-12-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-15-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxy-5-
cholesten-16-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-22-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-23-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxy-5-cholesten-24-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[3[-hydroxy-5-cholesten-7-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3p-hydroxy-5-
cholesten-11-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3p-hydroxy-5-cholesten-12-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3f-hydroxy-5-cholesten-15-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3p-hydroxy-5-cholesten-16-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[3B-hydroxy-5-cholesten-22-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3B-hydroxy-5-
cholesten-23-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3p-hydroxy-5-cholesten-24-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3a-hydroxycholesta-5,24-dien-7-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxycholesta-5,24-
dien-11-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxycholesta-5,24-dien-12-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3a-hydroxycholesta-5,24-dien-15-on-4,1"-cyklopropan], spiro[3a-hydroxycholesta-5,24-
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dien-16-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3a-hydroxycholesta-5,24-dien-22-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3B-hydroxycholesta-5,24-dien-7-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3p-hydroxycholesta-5,24-
dien-11-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3B-hydroxycholesta-5,24-dien-12-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[3B-hydroxycholesta-5,24-dien-15-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3f-hydroxycholesta-5,24-
dien-16-on-4,1'-cyklopropan], spiro[3B-hydroxycholesta-5,24-dien-22-on-4,1'-cyklopropan],
4,4-dimethyl-5-cholesten-1,3-dion; 4,4-dimethyl-5-cholesten-3,7-dion, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3,11-dion, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3,12-dion, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3,15-dion,
4,4-dimethyl-5-cholesten-3,16-dion, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3,22-dion, 4,4-dimethyl-5-
cholesten-3,23-dion, 4,4-dimethyl-5-cholesten-3,24-dion, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-1,3-
dion, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,7-dion, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,11-dion, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3,12-dion, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,15-dion, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3,16-dion, 4,4-dimethylcholesta-5,24-dien-3,22-dion, 4,4-
dimethylcholesta-5,24-dien-3,23-dion, spiro[5-cholesten-3,7-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3,11-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,12-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3,15-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,16-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3,22-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-cholesten-3,23-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[5-
cholesten-3,24-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3,7-dion-4,1'-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3,11-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3,2-dion-4,1'-
cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3,15-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-
3,16-dion-4,1'-cyklopropan], spiro[cholesta-5,24-dien-3,22-dion-4,1'-cyklopropan],
spiro[cholesta-5,24-dien-3,23-dion-4,1'-cyklopropan], 4,4-dimethyl-1B-hydroxy-5-cholesten-3-
on, 4,4-dimethyl-1a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-2-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-2a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-73-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-7a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-11p-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-11a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-123-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-120-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-15B-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-15a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-16p-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-16a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-17p-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-17a-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-(20R)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-(20S)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-21-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-(22R)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-(22S)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
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dimethyl-(23R)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-(23S)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-(24R)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-(24S)-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-25-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-(25R)-26-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-
dimethyl-(25S)-26-hydroxy-5-cholesten-3-on, 4,4-dimethyl-1B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on,
4,4-dimethyl-1a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-2B-hydroxycholesta-5,24-dien-
3-on, 4,4-dimethyl-2a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-7B-hydroxycholesta-5,24-
dien-3-on, 4,4-dimethyl-7a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-11p-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-11a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-
dimethyl-12B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-12a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-
on, 4,4-dimethyl-15B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-15a-hydroxycholesta-5,24-
dien-3-on, 4,4-dimethyl-16B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-160.-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-17B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-
dimethyl-17a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-(20R)-hydroxycholesta-5,24-dien-
3-on, 4,4-dimethyl-(20S)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-21-hydroxycholesta-
5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-(22R)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-(22S)-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-(23R)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-
dimethyl-(23S)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on, 4,4-dimethyl-26-hydroxycholesta-5,24-dien-3-
on, spiro[7B-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[7a.-hydroxy-5-cholesten-3-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[11pB-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[11a-hydroxy-
5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[12f-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[12a-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[ 15B-hydroxy5-cholesten-3-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[15a-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[16B-hydroxy-
5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[ 16a--hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1 '-cyklopropan],
spiro[17B-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[17a-hydroxy-5-cholesten-3-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[(20R)-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(20S)-
hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[21-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-
cyklopropan], spiro[(22R)-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(22S)-hydroxy-5-
cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(23R)-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1 ‘-cyklopropan],
spiro[(23S)-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(24R)-hydroxy-5-cholesten-3-
on-4,1'-cyklopropan], spiro[(24S)-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[25-
hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(25R)-26-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-
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cyklopropan], spiro[(25S)-26-hydroxy-5-cholesten-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[73-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[7a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[11pB-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[11a-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[ 12B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-
4,1'-cyklopropan)], spiro[12o-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[15p-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[ 15a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[16B-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[16c:.-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[17p-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-
4,1'-cyklopropan], spiro[17a-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(20R)-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(20S)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-
on-4,1'-cyklopropan], spiro[21-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(22R)-
hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan], spiro[(22S)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-
on-4,1'-cyklopropan], spiro[(23R)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan],
spiro[(23S)-hydroxycholesta-5,24-dien-3-on-4,1'-cyklopropan] a spiro[26-hydroxycholesta-5,24-
dien-3-on-4,1'-cyklopropan].

Farmaceutické pfipravky
pelle

Farmaceutické piipravky obsahujici slou¢eninu naroku 1 nebo jeji ester mohou dale
obsahovat nosice, zfed’'ovadla, urychlovade vstiebavani, konzervaéni ¢inidla, pufry, ¢inidla pro
nastaveni osmotického tlaku, disintegra¢ni ¢inidla tablet a dal$i soudasti, které se b&Zné
pouZivaji v oboru. Piiklady pevnych nosi¢i jsou uhlicitan hofe¢naty, steardt hote¢naty, dextrin,
laktosa, cukr, mastek, Zelatina, pektin, tragant, methylcelulosa, karboxymethylcelulosa sodna,
nizko tajici vosky a kakaové maslo.

Kapalné piipravky zahrnuji sterilni roztoky, suspenze a emulze. Tyto kapalné ptipravky
mohou byt vhodné pro injekce nebo pro pouZiti ve spojeni s ex vivo a in vitro oplodnénim.
Kapalné ptipravky mohou obsahovat jiné slozky, které se b&Zné& v oboru pouzivaji, z nichz
nékteré jsou uvedeny ve vySe uvedeném seznamu.

Dale je pocitano s piipravkem pro podani slouceniny tohoto vynalezu kiZi, a to ve formé
néplasti a piipravek pro nosni podani ve formé nosniho spreje v kapalné nebo pragkové forms.

Davka pouZité slouCeniny tohoto vynélezu je urena lékafem a mezi jinym z4visi na
konkrétni pouZité slou¢ening, na cesté podani a na uéelu pouZiti.

(L

Slou¢eniny naroku 1 a jejich estery mohou byt syntetizovany zndmymi zpiisoby.
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PiedloZeny vynalez je déle popséan nasledujicimi piiklady, které v§ak nejsou chapany
jako limitujici sféru ochrany. Rysy popsané v pfedchazejicim popisu a v nasledujicich
ptikladech mohou v jakékoliv jejich kombinaci byt konkrétni formou realizace vynalezu v jeho

raznych formach.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Testovani 5-cholesten-33,4B-diolu jako latky aktivujici meidzu v testu s vaje¢nou zarodeénou
burikou.
Zivogichové

Vajecné zarode¢né buriky byly ziskany z nedospélych samic mysi (CS7BI/6] x DBA/2J
F1-hybridd, Bomholtgaard, Dansko) o vaze 13 azZ 16 graml. Buriky byly drzeny za
kontrolovaného osvétleni a teploty. Mysi dostaly intraperitoneélni injekci 0,2 ml gonadotropinii
(Gonal-F, Serono, Solna, Svédsko, obsahujici 20 IU FSH nebo Puregon, Organon, Swords,

Irsko, obsahujici 20 IU FSH) a po 48 hodinach byly Zivo¢ichové usmrceni zlomenim §ije.

Odbér a kultivace vajenych zarodeénych bunék

Vajecniky byly vypreparovany a vaje¢né zarode¢né buriky byly pod binokularnim
mikroskopem izolovany do Hx prostiedi (viz niZe) manualnim natrZenim folikulu pouZitim paru
jehel o velikosti 27. Kulovité vaje¢né zarode¢né buiiky, které mély netknuty zarode&ny
méchytek (GV), byly rozd€leny na vaje¢né zarode¢né buriky uzaviené ve vyklenuti (CEO) a na
holé vajec¢né zarodecné buriky (NO) a byly umistény do o-minimalniho zékladniho prosttedi (a-
MEM bez ribonukleosidli, Gibco BRL, katal. ¢. 22561) doplnéného 3 mM hypoxanthinem
(Sigma, katal. ¢. H-9377), 8 mg/ml lidského sérumalbuminu (HSA, State Serum Institute,
Dansko), 0,23 mM pyruvatem (Sigma, katal. ¢. S-8636), 2mM glutaminem (Flow, katal. &. 16-
801), 100 IU/ml penicilinu a 100 pl/ml streptomycinu (Flow, katal. &. 16-700). Toto prostedi
bylo oznadeno jako Hx prostiedi.

Vaje¢né zarodecné buriky byly tiikrat promyty Hx prostfedim a vaje¢né zarodeéné buiiky
o uniformni velikosti byly rozdéleny do skupin CEO a NO. CEO a NO byly kultivovany ve

viceCetnych miskach se 4 jimkovymi prostory (Nunclon, Dénsko), v nichZ kazdy jimkovy
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prostor obsahoval 0,4 ml Hx prostfedi a 35 az 45 vajenych zarode&nych bun&k. Jeden kontrolni
pokus (to jest 35 az 45 vajecnych zarode¢nych bunék kultivovanych v Hx prostiedi bez pfidavku
testované slouCeniny) byl vZdy provadén simultanné s testovanymi kulturami, které byly
pfipraveny o riznych koncentracich testovanych sloucenin, jak je vyznageno v niZe uvedenych
tabulkach.

Kultivace byly provadény pti 37 °C a 100 % vlhkosti s 5 % CO; ve vzduchu. Doba
kultivace byla 22 azZ 24 hodin.

Prohlidka vaje¢nych zarode¢nych bunék

Po ukonceni kultiva¢ni periody byl pfi pouziti binokularniho mikroskopu nebo
invertniho mikroskopu s diferen¢nim interferenénim kontrastnim vybavenim spoéitdn podet
vajeCnych zarodeCnych bunék se zdrode¢nym méchytkem (GV) nebo oditépenym zérodenym
méchyikem (GVB) a polarnim téliskem (PB). Byla vypo&tena procenta vaje¢nych zarodeénych
bunék s GVB z celkového poétu vajeénych zarodeénych bunék a procenta vajeénych
zarode¢nych bunék s PB z celkového poctu vaje¢nych zarode¢nych bunék v testovanych

kulturach a srovnana s kontrolni kulturou.

Aktivace meidzy ve vajecnych zarodeénych burikach pouZitim 5-cholesten-3f,4B-diolu
Zdroj slouceniny: Steraloids Inc., Wilton, NH, USA, katal. &. C 6410, varka ¢. L1066.

Vysledky jsou uvedeny v niZe uvedené tabulce:

NO:
% GVB % PB Testovana koncentrace, uM
18,6 1,7 kontrolni vzorek
50,2 17,2 7,0
CEO:
% GVB % PB Testovana koncentrace, uM
27,0 10,8 kontrolni vzorek

44 4 25,9 7,0
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Jak je vidét z tabulky, 5-cholesten-3B,4B-diol indukuje mei6zu jak u holych vajednych
zarodecnych bunék, tak i u vajenych zarodednych bun&k uzavienych ve vyklenuti, jsou-li

kultivovény in vitro.

Priklad 2

Test latek inhibujicich meiézu v testu vajenych zarode&nych bunék
Vajecné zarodecné buiiky se zarode¢nym méchyikem (GV) byly ziskany z nedospélych samic
mys$i, na které se plsobilo FSH stejnymi zpiisoby, jak je popsano v ptikladu 1 (viz vyse).
Vajetné zarode¢né butiky byly tiikrat promyty v Hx prostiedi a vajetné zarodeéné buriky o
uniformni velikosti byly rozd&leny do skupin CEO a NO. Dfive bylo ukazano, e 4,4-
dimethylcholesta-8,14,24-trien-3f-0l (FF-MAS) indukuje meiézu u CEO a NO bungk in vitro
(Byskov A.G. et al Nature 374, 559 az 562 (1995)). CEO a NO byly kultivovany v Hx prostiedi
doplnéném 0,7 az 7,0 uM FF-MAS v soubg&zné kultivaci s testovanymi slouéeninami o riiznych
koncentracich ve viceCetnych miskach se 4 jimkovymi prostory (Nunclon, Dansko), v nich
kazdy jimkovy prostor obsahoval 0,4 ml Hx prostfedi a 35 az 45 vajegnych zarode¢nych bunek.
Jeden kontrolni pokus (to jest 35 aZ 45 vaje¢nych zarode¢nych bunék kultivovanych v Hx
prostiedi obsahujicim FF-MAS bez pidani testované sloudeniny) byl vzdy provadén soub&zné s
testovanymi kulturami, ke kterym byly pfidény rizné koncentrace testovanych slouenin.
Vysledky testu inhibice meidzy ve vaje€nych zarodenych buiikach pouZitim -

cholesten-33,(22R)-diolu (v nasledujicim textu oznateném jako 22R) jsou uvedeny v nize

uvedenych tabulkach.

NO:

% GVB  %PB  Koncentrace FF-MAS, Koncentrace 22R, Pomér koncentraci

uM uM FF-MAS : 22R

19,5 9,5 1,2 - Kontrolni vzorek
4,6 0 1,2 25 1:20
33,0 7.8 0,7 - Kontrolni vzorek
16,9 0 0,7 13 1:19
2,9 0 0,7 25 1:36

CEO:




35
% GVB %PB Koncentrace FF-MAS, Koncentrace 22R, Pomér koncentraci
uM M FF-MAS : 22R
21,7 10,8 0,7 - Kontrolni vzorek
6,9 34 0,7 25 1:36
39,0 18,9 7 - Kontrolni vzorek
21 35 7 12,5 1:2

Jak je z tabulek vidét, v zavislosti na davce 22R pusobi tato latka antagonisticky k FF-MAS

indukovanému pokraovani meiozy.

Tento vyndlez miiZe byt konkrétné zt€lesnén jinymi formami nebo proveden jinymi
cestami bez toho, aniZ by se odbocilo od duchu nebo jeho zakladnich charakteristik. Tento popis
je proto ve vSech svych zretelich povazovan jako ilustrativni a ne jako omezujici, pfi¢emz
rozsah vynalezu je indikovén v pfipojenych narocich a vSechny zmény, které se tykaji vyznamu

a oblasti ekvivalence jsou zde zahrnuty.
Priklad 3

4,4-Dimethylcholesta-5,8-dien-3-on

Dvojné vazba D-8 se vnese zplisobem popsanym v literatufe (J. Lip. Res. 37, 1529
(1996)). Podle postupu z literatury se pfipravi cholesta-5,8-dien-3B-ol v sérii tfi krok. Tento
alkohol se oxiduje klasickou Oppenauerovou oxidaci (Helv. Chim. Acta 22, 1178 (1939)) za
zisku cholesta-4,8-dien-3-onu. Tento keton se pouzZije jako vychozi material pro nékteré z
nasledujicich sloucenin.
Terc.butylat draselny (550 mg) se rozpusti ve 13 ml terc.butanolu pfi 45 °C. Po kapkach se ptida
roztok cholesta-4,8-dien-3-onu (470 mg) v 1,5 ml tetrahydrofuranu. Po 10 minutach se ptida
methyljodid (0,63 ml). Reakéni sm&s se miché jednu hodinu. Po promyti vodou a kolonové
chromatografii se izoluje 4,4-dimethylcholesta-5,8-dien-3-on (310 mg).
'"HNMR (CDCL): & = 0,64 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94 (d, ] =
7Hz, 3H, H-21), 1,04 (s, 3H, H-19), 1,24 (s, 3H, 4-CH3), 1,29 (s, 3H, 4-CH3), 2,63 (m, 2H, H-
7), 5,69 (t,J = 3 Hz, 1H, H-6). CyHis = MW (relativni molekulova hmotnost): 410,684.
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Piiklad 4

4,4-Dimethylcholesta-5,8-dien-33-0l

4,4-Dimethylcholesta-5,8-dien-3-on (100 mg) se redukuje hydridem lithno-hlinitym (5
mg) ve 2 ml tetrahydrofuranu pfi laboratorni teploté. Roztok se miché jednu hodinu. Po promyti
vodou a kolonové chromatografii se izoluje 4,4-dimethylcholesta-5,8-dien-3$-ol (60 mg).
'H NMR (CDCls): 8 = 0,63 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (s x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94 (d, ] =
7 Hz, 3H, H-21), 1,12 (s, 3H, H-19), 1,15 (s, 3H, 4-CH3), 1,21 (s, 3H, 4-CH3), 2,56 (m, 2H, H-
7), 3,82 (dd, J =10 Hz, J =5 Hz, 1H, H-3), 5,75 (t, J = 3 Hz, 1H, H-6). C20H430, MW: 412,700.

Ptiklad 5

Cholesta-5,8-dien-3p-yl-acetat

'"H NMR (CDCL): & = 0,64 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94
(d,J =7 Hz, 3H, H-21), 1,20 (s, 3H, H-19), 2,03 (s, 3H, 3-OAc), 2,28 (m, 2H, H-4), 2,53 (m,
2H, H-7), 4,61 (m, 1H, H-3), 5,45 (m, 1H, H-6). CooHss02, MW: 426,683. J. Lipid Res. 37, 1529
(1996).

Piiklad 6

5B-Cholest-8-en-3f,53-diol

Cholesta-5,8-dien-3-on se epoxidizuje v analogii k postupu z literatury (J. Med. Chem.
39, 5092 (1996) za zisku 4a.,5-epoxy-Sa-cholest-8-en-3-onu. Tato latka se zredukuje postupem
popsanym nizZe. 4o.-5-Epoxy-5a-cholest-8-en-3-on (75 mg) se rozpusti ve 3 ml tetrahydrofuranu.
Pii laboratorni teploté se piida hydrid lithno-hlinity (30 mg). Reakéni smés se michéa 15 hodin.
Po promyti vodou a kolonové chromatografii se izoluji 5B-cholest-8-en-33,5B-diol (19 mg) a
5B-cholest-8-en-3a,5B-diol (24 mg).
"HNMR (CDCl3): 8 = 0,63 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94 d,J=
7 Hz, 3H, H-21), 1,06 (s, 3H, H-19), 2,53 (Siroky pés, 1H, OH), 4,09 (m, 1H, H-3). C;7H460,,
MW: 402,661.

Ptiklad 7
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5B-Cholest-8-en-3a.,5B-diol
'H NMR (CDCls): 8 = 0,63 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (2 x d, ] = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94
(d, J=7Hz, 3H, H-21), 0,99 (s, 3H, H-19), 3,97 (m, 1H, H-3). C37H460,, MW: 402,661.

Priklad 8

4,4-Dimethylcholesta-5,7,14-trien-3-on

'HNMR (CDCl3): & = 0,87 ppm (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94 (s, H3), 0,95 d,J
=17 Hz, 3H, H-21), 1,09 (s, 3H), 1,17 (s, 3H, 4-CH3), 1,36 (s, 3H, 4-CHj3), 5,69 (s, 1H, H-14),
6,05 (d, 1 =10 Hz, 1H, H-7), 6,57 (d, J = 10 Hz, 1H, H-6), C0H440, MW: 408,668. J. Chem.
Soc. P. T. 1, 812 (1977).

Priklad 9

3B-(Acetoxy)-Sa-cholest-8-en-60-ol

Cholesta-5,8-dien-3B-yl-acetat (1,0 g) se rozpusti ve 250 ml diethyletheru. Reakéni smés
se ochladi na 0 °C a pfida se 2,35 ml komplexu boran-dimethylsulfid (2 M roztok v
tetrahydrofuranu). Reakéni smés se béhem 2 hodin zahfeje na laboratorni teplotu. Poté se piida
26 ml vody, 26 ml roztoku hydroxidu sodného (10 % vodny) a 3,65 ml peroxidu vodiku (30 %)
pfi 0 °C. Po promyti vodou a kolonové chromatografii se izoluje 3p-(acetoxy)-5a-cholest-8-en-
6a-ol (140 mg).
'H NMR (CDCL): & = 0,59 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (2 x d, ] = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94 (d,J =
7 Hz, 3H, H-21), 0,99 (s, H3, H-19), 2,03 (s, 3H, 3-OAc), 2,26 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 3,72 (m,
1H, H-6), 4,69 (m, 1H, H-3), C29H4303, MW: 444 ,698.

Ptiklad 10

5a-Cholest-7-en-3B,5a,6-triol

'"HNMR (CDCls): 8 = 0,59 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (2 xd,J=7Hz, 6H, H-26/27), 0,94
(d, J=7Hz, 3H, H-21), 1,08 (s, H3, H-19), 3,63 (m, 1H, H-6), 4,08 (m, 1H, H-3), 5,35 (m, 1H,
H-7). C37H4603, MW: 418,660. J. Org. Chem. 50, 1835 (1985).
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Priklad 11

Cholesta-5,8,14-trien-3-ol

Cholesta-5,8-dien-33-0l (1,54 g) se rozpusti v 50 ml dichlormethanu. Pfi laboratorni
teploté se pfida roztok m-chlorperoxybenzoové kyseliny (1,04 g) v 50 ml dichlormethanu.
Reak¢ni smés se michd 5 hodin. Po promyti vodou a néasledné kolonové chromatografii se
izolyje 8a,9a-epoxy-5-cholesten-33-ol (740 mg).
8a,9a-Epoxy-5-cholesten-3 -0l (200 mg) se rozpusti v dichlormethanu a roztok se ochladi na 0
°C. Po kapkach se pfida 1,5 ml roztoku diethylaluminumkyanidu (1 M roztoku v toluenu). Po
pfidani se reakEni smés zahfeje na laboratorni teplotu a micha dal$ich 18 hodin. Po zékladni
upraveé a kolonové chromatografii se izoluje cholesta-5,8,14-trien-3B-o0l (51 mg).
'"HNMR (CDCls): § = 0,84 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94 (d, J =
7Hz, 3H, H-21), 1,22 (s, H3, H-19), 2,59 (m, 1H, H-7), 2,88 (m, 1H, H-7), 3,57 (m, 1H, H-3),
5,38 (m, 1H, H-15), 5,52 (m, 1H, H-6). C37H4,0, MW: 382,630.

Ptiklad 12

la-Hydroxy-5p-cholestan-3-on

'"HNMR (CDCl3): & = 0,68 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,90
(d, J=7Hz, 3H, H-21), 1,21 (s, H3, H-19), 3,62 (m, 1H, H-1). C;7H460,, MW: 402,661. J.
Chem. Soc. P. T. 1, 2488 (1977).

Ptiklad 13

5-Cholesten-3f3,9a-diol
8a,9a-Epoxy-5-cholesten-3B-ol (200 mg) se rozpusti ve 13 ml diethylaminu pfi -20 °C.
Po malych ¢astech se pfida lithium (100 mg). Reakéni smés se miché 3 hodiny. Po tipravé vodou

se izoluje surovy produkt (207 mg). Krystalizaci z diisopropyletheru se ziska 5-cholesten-3,9a.-
diol (62 mg).
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'H NMR (CDCl;): & = 0,68 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,93 (d, ] =
7 Hz, 3H, H-21), 1,15 (s, H3, H-19), 2,37 (m, 1H), 3,52 (m, 1H, H-3), 5,40 (m, 1H, H-6).
C27H4602, MW: 402,661

Ptiklad 14

Sa-Cholest-7-en-3B,5a-diol

'H NMR (CDCl3): & = 0,56 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, ] =7 Hz, 6H, H-26/27), 0,92
(s, 3H, H-19), 0,94 (d, J = 7 Hz, 3H, H-21), 2,24 (m, 1H), 4,05 (m, 1H, H-3), 5,08 (m, 1H, H-7).
Ca7H4602, MW: 402,661. Biochem. J. 105, 1194 (1967).

Priklad 15

Sa-Cholestan-1a,3a-diol

la-Hydroxy-5B-cholestan-3-on (J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, 2488 (1977)) (110 mg)
se rozpusti v 6 ml ethanolu. Najednou se pri laboratorni teploté pfida borohydrid sodny (52 mg).
Reakéni smés se micha 4 hodiny. Po upravé vodou a kolonové chromatografii se izoluje 5p8-
cholestan-1a,3a-diol (75 mg).
'"HNMR (CDCl;): 8 = 0,64 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,88 (d, J =
7Hz, 3H, H-21), 1,12 (s, 3H, H-19), 3,29 (dd, J = 12 Hz, ] = 3 Hz, 1H, H-1), 3,77 (m, 1H, H-3).
Ca7H4302, MW: 404,677.

Priklad 16

Sa-Cholestan-3(,5B-diol

'HNMR (CDCl3): 8 = 0,65 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, ] = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,92
(d, J=7Hz, 3H, H-21), 0,95 (s, 3H, H-19), 2,01 (m, 1H, H-4), 2,20 (dd, J=15Hz, ] =4 Hz, ] =
4 Hz, 1H, H-4), 3,00 (3iroky pas, 1H, OH), 4,13 (m, 1H, H-3). C37H430,, MW: 404,677. J. Org.
Chem. 27, 1433 (1962).

Priklad 17
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5B-Cholestan-3a,5B-diol

'"HNMR (CDCls): § = 0,64 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J =7 Hz, 6H, H-26/27), 0,89
(s, 3H, H-19), 0,91 (d, ] = 7 Hz, 3H, H-21), 4,02 (m, 1H, H-3). C27H430,, MW: 404,677. J. Org.
Chem. 27, 1433 (1962).

Ptiklad 18

5a-Cholestan-3a, 5a-diol

'HNMR (CDCls): 6 = 0,65 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J =7 Hz, 6H, H-26/27), 0,92
(d, J =7 Hz, 3H, H-21), 0,95 (s, 3H, H-19), 3,25 (3iroky pas, 1H, OH), 4,10 (m, 1H, H-3).
Cy7Hag0,, MW: 404,677. J. Org. Chem. 4482 (1961).

Pfiklad 19

3B-(Benzoyloxy)-22-hydroxy-4,4-dimethyl-5a-cholest-8(14)-en-15,24 dion

'HNMR (CDCls): & = 0,85 ppm (s, 3H, H-18), 0,96 aZ 1,16 (m, 18H, H-19, H-21, 2 x 4-
CHj, H-26/27), 2,6 (m, 1H, H-25), 3,3 (d, J =2 Hz, 1H, 22-OH), 4,06 (m, 1H, H-22), 4,22 (m,
1H, H-7), 4,8 (dd, J = 11 Hz, ] = 5 Hz, 1H, H-3). C3sHs005, MW: 562,790. J. Am. Chem. Soc.
11,278 (1989).

Piiklad 20
3B-(Benzoyloxy)-4,4-dimethyl-5a-cholest-8(14)-en-15,24-dion

'H NMR (CDCly): § = 0,85 ppm (s, 3H, H-18), 0,97 az 1,14 (m, 18H, 2 x 4-CHj3, H-19,
H-21, H-26/27), 2,6 (m, 1H, H-25), 4,21 (m, 1H, H-7), 4,8 (dd, J = 11 Hz, J = 5 Hz, 1H, H-3).

C36Hs004, MW: 546,791. J. Am. Chem. Soc. 11, 278 (1989).

Priklad 21

3B-(Benzoyloxy)-24-hydroxy-4,4-dimethyl-5a-cholest-8(14)-en-15-on
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'H NMR (CDCls): & = 0,85 ppm (s, 3H, H-18), 0,88 az 1,04 (m, 18H, H-19, H-21, 2 x 4-
CH;, H-26/27), 2,38 (m, 1H, H-16), 3,31 (m, 1H, H-24), 4,21 (m, 1H, H-7), 4,8 (dd, J =11 Hz, J
= 5 Hz, 1H, H-3). C3¢Hs,04, MW: 548,807. J. Am. Chem. Soc. 11, 278 (1989).

Priklad 22

5p-Cholest-7-en-33,53-diol

5,6B-Epoxy-5B-cholest-7-en-33-ol (J. Org. Chem. 50, 1835 (1985)) (150 mg) se rozpusti ve 2,5
ml roztoku hydroxidu draselného (5 % roztoku v methanolu). Reak¢ni smés je jednu hodinu
zahtivana pod refluxem. Po tpravé vodou, extrakci ethylacetatem a kolonové chromatografii se
ziska 5p-cholest-7-en-3p3,5B-diol (54 mg).

'H NMR (CDCl3): & = 0,55 ppm (s, 3H, H-18), 0,86 (2 x d, J = 7 Hz, 9H, H-26/27), 0,92 (s, 3H,
H-19), 0,94 (d, J = 7 Hz, 3H, H-21), 4,16 (m, 1H, H-3), 5,05 (m, 1H, H-7). C37H460,, MW:
402,661.

Piiklad 23

5B-Cholest-6-en-3f3,5B,8B-triol

'H NMR (CDCly): & = 0,66 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (3 x d, J = 7 Hz, 9H, H-21/26/27),
1,28 (s, 3H, H-19), 2,24 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 3,48 (m, 1H, H-3), 5,64 (d,J = 11 Hz, 1H), 5,88
(d, J=11 Hz, 1H). Cy7H4603, MW: 418,660. J. Org. Chem. 50, 1835 (1961).

Priklad 24
Sa-Cholest-8-en-3f,6a-diol

"THNMR (CDCl3): 6 = 0,60 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,94
(d, J=7Hz, 3H, H-21), 0,98 (s, 3H, H-19), 2,48 (m, 1H), 3,62 (m, 1H, H-3), 3,75 (m, 1H, H-6).
C27H4602, MW: 402,661. Proc. Chem. Soc. London 450 (1961).

Ptiklad 25

5B-Cholest-8-en-3p,6B-diol
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3B-(Acetoxy)-5a-cholest-8-en-6a-0l (124 mg) se rozpusti ve 20 ml ethanolu. Piida se
pevny hydroxid draselny (710 mg) a reak&ni smés se micha 2 hodiny. Po Gpravé vodou se izoluje
5B-cholest-8-en-3p,6B-diol (96 mg).
'H NMR (CDCL): & = 0,65 ppm (s, 3H, H-18), 0,87 (2 x d, J = 7 Hz, 6H, H-26/27), 0,93 (d, J =
7 Hz, 3H, H-21), 1,14 (s, 3H, H-19), 2,33 (m, 2H), 3,83 (m, 2H, H-3/6). C27H4c02, MW:
402,661.

Piiklad 26

(24R,S)-4,4-Dimethyl-5a-cholesta-8,14-dien-38,24-diol
'H NMR (CDCls): 5,36 ppm (s, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,23 (dd, 1H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s,
3H), 0,92 (m, 9H), 0,84 (s, 3H), 0,81 (s, 3H).

Tato slou¢enina byla rozseparovéana na (24R) a (24S) izomery.
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43
PATENTOVE NAROKY

1. Slougeniny, vyznadujici se tim,Ze maji obecny vzorec Ia,

11

kde skupiny R! a R, které jsou riizné nebo identické pod podminkou, Ze nejsou obé
hydroxyskupina, se vyberou ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, hydroxyskupinu a
rozvétvenou nebo nerozvétvenou C; az Cq alkylovou skupinu, ktera mize byt substituovana
halogenem, hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou nebo kde skupiny R' a R? spole&né tvofi
methylenovou skupinu nebo oxoskupinu nebo spole¢né s uhlikovym atomem, ke kterému jsou
vézany tvoii cyklopropanovy kruh, cyklopentanovy kruh nebo cyklohexanovy kruh, skupina R’
se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, acetoxyskupinu, oxoskupinu, halogen, C, aZ C4 alkandiylovou skupinu
(vazanou k témuz uhlikovému atomu sterolové kostry) a skupinu =NOR?, kde skupina R* je
vodik nebo C; aZ Cs alkylova skupina nebo skupina R tvoii spoletnd se skupinami R’ nebo R
dal$i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R? a R’ nebo R' umistény, skupina
R* se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, acetoxyskupinu, oxoskupinu, halogen, C; az Cq alkandiylovou skupinu
(vézanou k témuz uhlikovému atomu sterolové kostry) a skupinu =NOR?, kde skupina R” je

vodik nebo C; az C; alkylova skupina nebo skupina R* tvor{ spole&né se skupinami R" nebo R"
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dal$i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R* a R" nebo R"® umistény, skupina
R’ se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, C, aZ C4 alkylovou skupinu, methylenovou
skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?, kde skupina R* je
vodik nebo C; az Cs alkylova skupina nebo skupina R’ tvoii spole&né se skupinou R® dalgi
vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R’ a R® umistény, skupina R je vodik
nebo hydroxyskupina nebo skupina R® tvofi spoletné se skupinou R® dal3i vazbu mezi
uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R’ a R® umist&ny, skupina R® je vodik,
hydroxyskupina, halogen, nebo oxoskupina nebo skupina R® tvoii spole¢né se skupinami R?
nebo R'® dal3f vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R° a R? nebo R'° umistény,
skupina R'? je vodik, halogen, nebo hydroxyskupina nebo skupina R'® tvoii spole€né se
skupinou R’ dal3i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'* a R umistény,
skupina R' se vybere ze skupiny zahrnujici hydroxyskupinu, vyhodné substituovanou
alkoxyskupinu, acyloxyskupinu, sulfonyloxyskupinu, fosfonyloxyskupinu, oxoskupinu, halogen,
C, az C4 alkandiylovou skupinu (vazanou k témuz uhlikovému atomu sterolové kostry) a
skupinu =NOR?, kde skupina R je vodik nebo C; a2 Cs alkylova skupina nebo skupina R'!
tvoii spole&né se skupinou R'? dalii vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nich jsou skupiny R'! a
R" umistény, skupina R'? se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, hydroxyskupinu, C; az C;
alkylovou skupinu, vinylovou skupinu, C; az C; alkoxyskupinu a halogen nebo skupina R'? tvoti
spoleéné se skupinou R'! dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'? a R"!
umistény, skupina R" je vodik, hydroxyskupina nebo halogen nebo skupina R'? tvori spole¢né
se skupinami R* nebo R'* dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R"* a R*
nebo R'* umistény, skupina R je vodik, hydroxyskupina nebo halogen nebo skupina R tvofi
spole&né se skupinami R, R® nebo R" dalgi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou
skupiny R a R? nebo R® nebo R"* umistény, skupina R" se vybere ze skupiny zahrnujici vodik,
halogen, C; az C4 alkylovou skupinu, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu,
acetoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?, kde skupina R* je vodik nebo C; a2 Cs
alkylova skupina nebo skupina R'® tvo¥{ spole¢ns se skupinou R* dalii vazbu mezi uhlikovymi
atomy, na nichZ jsou skupiny R'* a R* umistény, skupina R'® se vybere ze skupiny zahrnujici
vodik, halogen, C; az C; alkylovou skupinu, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?*, kde skupina R* je vodik nebo C; az C;
alkylové skupina nebo skupina R'® tvofi spole¢né se skupinou R'7 dal3{ vazbu mezi uhlikovymi

atomy, na nichZ jsou skupiny R'® a R'” umistény, skupina R"’ Jje vodik nebo hydroxyskupina
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nebo skupina R!” tvoii spoleéné se skupinou R!® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichz
jsou skupiny R'7 a R'® umistény, skupiny R'® a R' jsou obé vodik nebo jedna ze skupin R'® a
R" je vodik, zatimco druh je halogen, hydroxyskupina nebo methoxyskupina nebo skupiny R'
aR"” spole¢né tvoii oxoskupinu, skupina R? se vybere ze skupiny zahrnujici C; aZ Cg4 alkylovou
skupinu a hydroxymethylovou skupinu nebo skupiny R» aR¥ spole¢né tvoti methylenovou
skupinu nebo oxoskupinu, skupina R je vodik, halogen, methylové skupina, hydroxyskupina
nebo oxoskupina, skupina R* je vodik, halogen, methylové skupina nebo hydroxyskupina,
skupina R*' je vodik, halogen, methylové skupina nebo hydroxyskupina nebo skupina R’
spoletng se skupinou R tvoii methylenovou skupinu nebo oxoskupinu a A je uhlikovy atom
nebo atom dusiku a kdyZ A je uhlikovy atom, skupina R’ se vybere ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxyskupinu a halogen a skupina R® se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
hydroxyskupinu, C; aZ C4 alkylovou skupinu, methylenovou skupinu a oxoskupinu nebo
skupina R’ tvoti spole&né se skupinou R® dal3i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichz jsou
umistény skupiny R’ a R®, skupina R?® se vybere ze skupiny zahrnujici C; az C4 alkylovou
skupinu, trifluormethylovou skupinu a C; az C¢ cykloalkylovou skupinu, skupina R se vybere
ze skupiny zahrnujici C; az C4 alkylovou skupinu, C; az C4 hydroxyalkylovou skupinu, C; az C,4
halogenalkylovou skupinu obsahujici az tfi halogenové atomy, methoxymethylovou skupinu,
acetoxymethylovou skupinu a C; aZ Cs cykloalkylovou skupinu nebo skupiny R* a R?' spole¢né
s uhlikovym atomem, na kterém jsou umistény, tvoii C3 aZ Cq cykloalkylovy kruh a kdyz A je
dusikovy atom, skupina R’ tvofi volny elektronovy par a skupina R?® se vybere ze skupiny
zahrnyjici vodik, hydroxyskupinu, C; az C4 alkylovou skupinu, kyanoskupinu a oxoskupinu a
skupiny R* a R*! jsou nezavisle C; aZ C4 alkylova skupina nebo C; az Cg cykloalkylova skupina
pod podminkou, Ze alespori jedna ze skupin R, Rz, R6, Rs, R9, Rlo, Rlz, R RM™ R’g, ng, R29,
R*® a R*! je hydroxyskupina nebo skupina R je hydroxymethylova skupina a s dal$i obecnou
podminkou, Ze skupiny R®, R'® a R nejsou viechny hydroxyskupina a s dalsi obecnou
podminkou, Ze to neni Sa-bromcholestan-3,6B-diol, 7a.-bromcholestan-3,6a-diol, 7a.-
bromcholestan-3,6B-diol, 7a-bromcholestan-3p,5a-diol-6-on, 73-bromcholestan-3,5a-diol-6-
on, 3B-bromcholestan-2a-ol, Sa-chlorcholestan-3,6a-diol, Sa-chlorcholestan-33,6B-diol, 6f3-
chlorcholestan-38,5a-diol, cholesta-7,9(11)-dien-3p,6a-diol, cholesta-7,9(11)-dien-33,6B-diol,
cholestan-2a,3a-diol, cholestan-2c,3f-diol, cholestan-23,3a-diol, cholestan-23,3B-diol,
cholestan-3a,4a-diol, cholestan-3a.,4p-diol, cholestan-3f,4B-diol, cholestan-3a,5a-diol,

cholestan-3f,5a-diol, cholestan-33,6a-diol, cholestan-33,6B-diol, cholestan-3f3,22a-diol,
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cholestan-3,22B-diol, cholestan-3B,7a,8a-triol, 5-cholesten-3,4a-diol, 5-cholesten-33,4f3-
diol, 5-cholesten-3,200a.-diol, 5-cholesten-3f,22a-diol, 5-cholesten-3,22B-diol, 5-cholesten-
3B,24a-diol, 5-cholesten-3p,24p-diol, cholest-6-en-33,5a-diol, cholest-8(14)-en-3f3,9a-diol,
cholest-11-en-30,,24-diol, 5-cholesten-3p,6-diol-7-on, 5-cholesten-4c-o0l-3-on, 5-cholesten-
3p,4B,7a-triol, koprostan-3a.,5f3-diol, koprostan-3p,5B-diol, koprostan-3p,68-diol, koprostan-
4B,5B-diol-3-on, 20B-hydroxy-20-isocholesterol, 4a-hydroxy-So-cholestan-3-on, cholestan-
3B,50,6B-triol-3B-hemisukcinat, cholestan-3f,5c,6B-triol-33-hemisukcinat-63-acetat,
cholestan-3p,5a,6B-triol-3 B-hemisukcinat-6B-formiat, cholestan-3p,5a,6B-triol-3B-sulfat,
cholestan-3p,50.,6B-triol-3p-fosfat, 23,3B,14,(22R),25-pentahydroxycholest-7-en-6-on,
cholest-7-en-2P,3B,5B,110a.,140,(20R), (22R)-heptahydroxy-6-on, cholesta-5,24-dien-3f3-o0l, 5-
cholesten-3p,24,25-triol-3B-acetat, 5-cholesten-3f,24,25-triol-3,24-diacetat, cholesta-5,25-
dien-3B-ol-acetat, 5-cholesten-3p,25,26-triol-3B-acetat, 5-cholesten-33,25,26-triol, 24,25(nebo
25,26)-dihydroxycholekalciferol, Sa-cholestan-3f,6a-diol, 5p-cholestan-3,6B3-diol, Sa-
cholestan-3,6-dion, Sa-cholestan-6(3-ol-3-on, Sa-cholestan-2oi-brom-6-ol-3-on, cholestan-
3B,25-diol-3B-acetat, cholestan-3B,5x,25-triol-3B-acetat, cholestan-3,5a,25-triol, cholestan-
5a,25-diol-3-on, cholest-4-en-25-0l-3-on, cholesta-4,6-dien-25-o0l-3-on, 1a,3p-dihydroxy-5-
cholesten, 1a,33-dihydroxycholest-6-en, 3a.,6a-dihydroxy-5p-cholestan-24-on, 3o,60.,24-
trihydroxy-5B-cholestan, 3-chlorcholesta-5,24-dien, 3B-hydroxy-5-cholesten-24-on-acetat, 3-
chlor-5-cholesten-24-on, 25-fluorcholestan-3[3,(22S)-diol, 25-chlorcholestan-33,(22S)-diol, 25-
methylcholestan-3f,22-diol, 25-methylcholestan-3p,22-diol-3-hydrogenbutandioat, 25-
methylcholestan-3[3,22-diol-bis-hydrogenbutandioat, 1¢c,25-dihydroxy-26,26,26,27,27,27-
hexafluor-5-cholesten, 2f,3B,140.,22,25-pentahydroxy-58-cholest-7-en-6-on, 25-hydroxy-3p-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]5-cholesten-24-on, 33-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]5-
cholesten-24-on, 25-hydroxy-24-oxocholesterol-3f3-acetat, 24-oxocholesterol-3-acetat, 25-
hydroxy-24-oxocholesterol, 24,25-dihydroxycholesterol, 3a,6c,25-trihydroxy-24-oxo0-5p3-
cholestan, 1a,25-dihydroxy-24-oxocholesterol, 1a,24,25-trihydroxycholesterol, 33-hydroxy-24-
oxocholesta-5,7-dien, 33,25-dihydroxy-24-oxocholesta-5,7-dien, 3f-hydroxy-24-oxocholesta-
5,7-dien, 1a,3B-dihydroxy-24-oxocholesta-5,7-dien, 1a,3f,25-trihydroxy-24-oxocholesta-5,7-
dien, (24R)-3p,24,25-trihydroxy-5-cholesten, (24RS)-38,24,25-trihydroxy-5-cholesten, (24R)-
18,3P,24,25-tetrahydroxy-5-cholesten, 4,4-dimethyl-24-methylen-3-sulfoxy-12a.-
acetoxycholesta-8,14-dien-2a.,11p-diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-3-sulfoxy-12a.-
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acetoxycholest-8-en-20., 1 1B-diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholesta-8, 1 4-dien-
20,3B,11p-triol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-3p,11p-diol, 4,4-
dimethyl-24-methylen-120-acetoxycholest-8-en-2c.,3B,11f-triol, 4,4-dimethyl-24-methylen-
12a-acetoxycholest-8-en-3pB,11B-diol, 4,4-dimethyl-24-methylencholest-8-en-2,3 B,11B,12a-
tetraol, 4,4-dimethyl-24-methylen-3p-sulfoxycholesta-8,14-dien-2,11 B,120-triol, 4,4-dimethyl-
24-methylencholesta-8,14-dien-2a,33,118,1 2o-tetraol, 4,4-dimethyl-24-methylen-3-sulfoxy-
120-acetoxycholest-8-en-2-o0l-11-on, mono(4,4-dimethyl-24-methylen-1 2a-acetoxycholesta-
8,14-dien-20.,11p-diol)-3B-sukcinat, 1c,3B-dihydroxy-5-cholesten, 1a.,3,24-trihydroxy-5-
cholesten, cholesta-5,7-dien-3pB,(23R),25-triol, cholesta-5,7-dien-3f,(23 S),25-triol, 10.,3B-
dihydroxy-5-cholesten, 1c.,3B,25-trihydroxy-5-cholesten, cholest-7-en-2f3,3B-diol-6-on,
2B,3B,14a,(22R),25-pentahydroxy-5B-cholest-7-en-6-on, 2B,3B,14a.,(225),25-pentahydroxy-58-
cholest-7-en-6-on, 5-cholesten-3p,(22R,S),25-triol, 5-cholesten-25-fluor-3 B,(22R,S)-diol, 5-
cholesten-25-fluor-(22R,S)-ol-3B-semisukcinat, 5-cholesten-25-chlor-3p,22-diol, S-cholesten-
25-chlor-22-0l-33-hemisukcinat, 3a,7c,120,24,25-pentahydroxykoprostan, 3a,7a.,12a.,25-
tetrahydroxykoprostan, 3o, 7a,25-trihydroxykoprostan, 3a,70,24,25-tetrahydroxykoprostan, 53-
cholestan-3a., 70, 120,240,25-pentol, 5B-cholestan-3a,7at,12a1,243,25-pentol, 5SB-cholestan-
3a,7a,120,25,26-pentol, 5p-cholestan-3a,70,12a,25-tetrol, 1o, 20,3 B-trihydroxycholesta-5,7-
dien, 1a,20-dihydroxy-3B-acetoxy-5-cholesten, 5-cholesten-2p-fluor-1a.,3p-diol, 24-
cyklopropylchol-5-en-38,(22S)-diol-3-acetat, 24-cyklopropylchol-5-en-3,(225)-diol, 24-
cyklopropylchol-5-en-3p,(22S)-diol-3-hydrogenbutandioat, 24-cyklopropyl-5a-cholan-3p,(225)-
diol, cholesta-1,4,6-trien-3-on, 1a,3B-dihydroxy-5-cholesten, 1a,3B-dihydroxy-5Sa-cholestan,
1o, 3B-dihydroxycholesta-5,7-dien, 1a,3f,25-trihydroxy-5-cholesten, 1cat,25-
dihydroxycholesterol, 1a.,25-dihydroxycholesterol-3-benzoat, 5-cholesten-3f,(20S)-diol,
2B,3B,140,(22R),25-pentahydroxycholest-7-en-6-on a 5-cholesten-3p,(22S)-diol, 5-cholesten-
3PB,(20S)-diol, S-cholesten-3B,(22S)-diol, 5-cholesten-3f,4p-diol, 5-cholesten-3f,(22R)-diol a
2B,3pB,140.,(22R),25-pentahydroxycholest-7-en-6-on.
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kde skupiny R' a R?, které jsou riizné nebo identické pod podminkou, Ze nejsou obé
hydroxyskupina, se vyberou ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, hydroxyskupinu a
rozvétvenou nebo nerozvétvenou C; aZ Cq alkylovou skupinu, kterd miiZze byt substituovana
halogenem, hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou nebo kde skupiny R! a R? spole¢né tvofi
methylenovou skupinu nebo oxoskupinu nebo spole¢né s uhlikovym atomem, ke kterému jsou
véazany, tvofi cyklopropanovy kruh, cyklopentanovy kruh nebo cyklohexanovy kruh, skupina &
se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, acetoxyskupinu, oxoskupinu, halogen, C; az C4 alkandiylovou skupinu
(vazanou k témuz uhlikovému atomu sterolové kostry) a skupinu =NOR?, kde skupina R% je
vodik nebo C; az Cs alkylova skupina nebo skupina R? tvoti spole&né se skupinami R’ nebo R"*
dal$i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichz jsou skupiny R? a R’ nebo R' umistény, skupina
R* se vybere ze skupiny zahmujici vodik, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, acetoxyskupinu, oxoskupinu, halogen, C; aZ C4 alkandiylovou skupinu
(vazanou k témuZ uhlikovému atomu sterolové kostry) a skupinu =NOR?’, kde skupina R? je

vodik nebo C; aZz Csalkylova skupina nebo skupina R* tvoi spole¢né se skupinami R" nebo R"
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dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R*a R" nebo R'® umistény, skupina
R’ se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, C, aZ C4 alkylovou skupinu, methylenovou
skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?, kde skupina R* je
vodik nebo C, az Cs alkylova skupina nebo skupina R’ tvori spolegné se skupinou R® dalsi
vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R® a R® umistény, skupina R® je vodik
nebo hydroxyskupina nebo skupina R® tvoti spolené se skupinou R’ dalsi vazbu mezi
uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R’ a R® umistény, skupina R’ je vodik,
hydroxyskupina, halogen, nebo oxoskupina nebo skupina R’ tvoi{ spolené se skupinami R’
nebo R'° dal§i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R’ a R® nebo R'* umistény,
skupina R je vodik, halogen, nebo hydroxyskupina nebo skupina R'? tvoii spolené se
skupinou R® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'" a R® umistény,
skupina R'! se vybere ze skupiny zahrnujici hydroxyskupinu, vyhodné substituovanou
alkoxyskupinu, acyloxyskupinu, sulfonyloxyskupinu, fosfonyloxyskupinu, oxoskupinu, halogen,
C, az C4 alkandiylovou skupinu (vazanou k témuZ uhlikovému atomu sterolové kostry) a
skupinu =NOR?, kde skupina R? je vodik nebo C; az Cs alkylové skupina nebo skupina R"
tvoii spole¢né se skupinou R!'? dal3{ vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R''a
R'? umist&ny, skupina R'? se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, hydroxyskupinu, C; az C;
alkylovou skupinu, vinylovou skupinu, C; az C; alkoxyskupinu a halogen nebo skupina R'"2 tvor
spolecné se skupinou R'! dali vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'2aR"
umistény, skupina R" je vodik, hydroxyskupina nebo halogen nebo skupina R" tvoti spole¢né
se skupinami R* nebo R' dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny RPaR?
nebo R'* umistény, skupina R'* je vodik, hydroxyskupina nebo halogen nebo skupina R tvofi
spole¢né se skupinami R3, R® nebo R dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou
skupiny R" a R? nebo R® nebo R"? umistény, skupina R'> se vybere ze skupiny zahrnujici vodik,
halogen, C; az C4 alkylovou skupinu, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu,
acetoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?®, kde skupina R* je vodik nebo C; az C;
alkylové skupina nebo skupina R'° tvofi spolené se skupinou R* dalsi vazbu mezi uhlikovymi
atomy, na nichz jsou R'® a R* umistény, R'® se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, C;
az C; alkylovou skupinu, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, oxoskupinu
a skupinu =NOR*, kde skupina R* je vodik nebo C; az C; alkylové skupina nebo skupina R'S
tvoti spole¢né se skupinou R'7 dal3i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'%a

R'7 umistény, skupina R'7 je vodik nebo hydroxyskupina nebo skupina R'7 tvoti spole¢né se
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skupinou R'® dal3i vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'” a R'® umistény,
skupiny R'® a R" jsou obé& vodik nebo jedna ze skupin R'® a R je vodik, zatimco druha je
halogen, hydroxyskupina nebo methoxyskupina nebo skupiny R'® a R spole¢né tvoti
oxoskupinu, skupina R* se vybere ze skupiny zahrnujici C, az C4 alkylovou skupinu a
hydroxymethylovou skupinu nebo skupiny R* a R*' spole&né tvoii methylenovou skupinu nebo
oxoskupinu, skupina R? je vodik, halogen, methylové skupina, hydroxyskupina nebo
oxoskupina, skupina R* je vodik, halogen, methylovéa skupina nebo hydroxyskupina, skupina
R*! je vodik, halogen, methylova skupina nebo hydroxyskupina nebo skupina R*! spole¢né se
skupinou R* tvo¥i methylenovou skupinu nebo oxoskupinu a A je uhlikovy atom nebo atom
dusiku a kdyZ A je uhlikovy atom, skupina R’ se vybere ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxyskupinu a halogen a skupina R® se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
hydroxyskupinu, C; az C4 alkylovou skupinu, methylenovou skupinu a oxoskupinu nebo
skupina R’ tvofi spole¢né se skupinou R® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou
umistény skupiny R’ a R®, skupina R* se vybere ze skupiny zahrnujici C; aZ Cq alkylovou
skupinu, trifluormethylovou skupinu a C3 az Cg cykloalkylovou skupinu, skupina R*' se vybere
ze skupiny zahrnujici C, az C4 alkylovou skupinu, C; az C4 hydroxyalkylovou skupinu, C; az C4
halogenalkylovou skupinu obsahujici aZ tfi halogenové atomy, methoxymethylovou skupinu,
acetoxymethylovou skupinu a Cj az Cg cykloalkylovou skupinu nebo skupiny R*® a R?! spole¢né
s uhlikovym atomem, na kterém jsou umistény, tvoti C; aZ Cs cykloalkylovy kruh a kdyz A je
dusikovy atom, skupina R tvoii volny elektronovy pér a skupina R® se vybere ze skupiny
zahrnujici vodik, hydroxyskupinu, C; az C4 alkylovou skupinu, kyanoskupinu a oxoskupinu a
skupiny R?® a R*! jsou nezévisle C; az Cq alkylova skupina nebo Cj; az Cs cykloalkylova skupina
pod podminkou, Ze alespoii jedna ze skupin R', R% R®, R®, R®, R'?, R!2, R!3, R™ R'® R" R%,
R*® a R*' je hydroxyskupina nebo skupina R* je hydroxymethylova skupina a s dal§i obecnou
podminkou, Ze skupiny R®, R'*a R"! nejsou vSechny hydroxyskupina a s dalsi obecnou
podminkou, Ze to neni cholestan-3f,5a.,6pB-triol-3B-hemisukcinat, cholestan-3B,5a.,6B-triol-3p-
hemisukcinat-6(-acetat, cholestan-3f,50,6p-triol-3-hemisukcinat-63-formiat, cholestan-
3B,50,6B-triol-3B-sulfat, cholestan-3p,5c.,6B-triol-3B-fosfat, cholestan-3p,25-diol-3B-acetat,
cholestan-3f,5c,25-triol-3f3-acetat, cholestan-3f,5a.,25-triol, cholestan-5a.,25-diol-3-on,
cholest-4-en-25-0l-3-on, cholesta-4,6-dien-25-0l-3-on, 1a,3B-dihydroxy-5-cholesten, 1a.,3p-
dihydroxy-cholest-6-en, 3a.,6a-dihydroxy-5p-cholestan-24-on, 3a,60,24-trihydroxy-5p-

cholestan, 3-chlorcholesta-5,24-dien, 3B-hydroxy-5-cholesten-24-on-acetat, 3-chlor-5-cholesten-
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24-on, 25-fluorcholestan-3,(22S)-diol, 25-chlorcholestan-3,(22S)-diol, 25-methylcholestan-
3B,22-diol, 25-methylcholestan-3f3,22-diol-3-hydrogenbutandioat, 25-methylcholestan-3f3,22-
diol-bis-hydrogenbutandioat, 23,3,140,22,25-pentahydroxy-53-cholest-7-en-6-on, (24R)-
3B,24,25-trihydroxy-5-cholesten, (24RS)-33,24,25-trihydroxy-5-cholesten, (24R)-1p3,33,24,25-
tetrahydroxy-5-cholesten, 4,4-dimethyl-24-methylen-3 f-sulfoxy-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-
2a,1183-diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-3-sulfoxy-12a-acetoxycholest-8-en-2a,11f3-diol, 4,4-
dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-2a.,3,11B-triol, 4,4-dimethyl-24-
methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-383,11B-diol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a-
acetoxycholest-8-en-20.,33,11p-triol, 4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholest-8-en-
3B,11pB-diol, 4,4-dimethyl-24-methylencholest-8-en-2,33,11B,12a-tetraol, 4,4-dimethyl-24-
methylen-3B-sulfoxycholesta-8,14-dien-2a,11p,12a-triol, 4,4-dimethyl-24-methylencholesta-
8,14-dien-20,,3B,11pB,12a-tetraol, 4,4-dimethyl-24-methylen-3-sulfoxy-12a-acetoxycholest-8-
en-2-ol-11-on, mono(4,4-dimethyl-24-methylen-12a-acetoxycholesta-8,14-dien-2a,11B-diol)-
3pB-sukcinat, cholesta-5,7-dien-3f,(23R),25-triol, cholesta-5,7-dien-3f,(23S),25-triol,
2B,3B,14a,(22R),25-pentahydroxy-5p-cholest-7-en-6-on, 28,3B,14a.,(22S),25-pentahydroxy-5f-
cholest-7-en-6-on, 5-cholesten-3p,(22R,S),25-triol, 25-fluor-5-cholesten-3,(22R,S)-diol, 25-
fluor-5-cholesten-(22R,S)-o0l-3B-semisukcinat, 25-chlor-5-cholesten-3f,22-diol, 25-chlor-5-
cholesten-22-ol-3B-hemisukcinat, 3a,7a,1201,24,25-pentahydroxykoprostan, 3o, 7a,12a.,25-
tetrahydroxykoprostan, 3a,7a,25-trihydroxykoprostan, 3a.,70,24,25-tetrahydroxykoprostan, 5p-
cholestan-3a,7a, 120,24 01,25-pentol, SB-cholestan-3a,7a,120,243,25-pentol, 5B-cholestan-
3a,7a,120,25,26-pentol, 5B-cholestan-3a,7at,120,25-tetrol, 2B-fluor-5-cholesten-1at,3B-diol,
24-cyklopropylchol-5-en-3,(22S)-diol-3-acetat, 24-cyklopropylchol-5-en-3,(22S)-diol, 24-
cyklopropylchol-5-en-38,(22S)-diol-3-hydrogenbutandioat, 24-cyklopropyl-5a-cholan-3f,(22S)-
diol, cholesta-1,4,6-trien-3-on, lo,3B-dihydroxy-5-cholesten, 1a,3B-dihydroxy-5a-cholestan,
la,3B-dihydroxycholesta-5,7-dien, 1o,3,25-trihydroxy-5-cholesten, 1a,25-

dihydroxycholesterol a 1a,25-dihydroxycholesterol-3-benzoat jako 1é¢ivo.
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31

11

kde skupiny R' a R?, kter¢ Jsou rtizné nebo identické pod podminkou, Ze nejsou obg
hydroxyskupina, se vyberou ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, hydroxyskupinu a
rozv€tvenou nebo nerozvétvenou C; az Ce alkylovou skupinu, kterd miZe byt substituovana
halogenem, hydroxyskupinou nebo kyanoskupinou nebo kde skupiny R' a R? spole¢né tvori
methylenovou skupinu nebo oxoskupinu nebo spole¢né s uhlikovym atomem, ke kterému jsou
véazény, tvoii cyklopropanovy kruh, cyklopentanovy kruh nebo cyklohexanovy kruh, skupina R
se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, acetoxyskupinu, oxoskupinu, halogen, C; az C4 alkandiylovou skupinu
(vazanou k témuz uhlikovému atomu sterolové kostry) a skupinu =NOR?, kde skupina R*® je
vodik nebo C; az C; alkylové skupina nebo skupina R? tvoii spoleéné se skupinami R® nebo R'*
dali vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R*a R’ nebo R umistény, skupina
R* se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, acetoxyskupinu, oxoskupinu, halogen, C; az C4 alkandiylovou skupinu
(vézanou k témuZ uhlikovému atomu sterolové kostry) a skupinu =NOR*’, kde skupina R je
vodik nebo C; aZ C; alkylova skupina nebo skupina R* tvoii spole&né se skupinami R'® nebo R'

dali vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R* a R"® nebo R"* umistény, skupina
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R’ se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, C; aZ C4 alkylovou skupinu, methylenovou
skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?, kde skupina R* je
vodik nebo C, aZ C; alkylova skupina nebo skupina R’ tvoii spole¢né se skupinou R® dalsi
vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R’ a R® umistény, skupina R je vodik
nebo hydroxyskupina nebo skupina R® tvofi spole&né se skupinou R’ dalsi vazbu mezi
uhlikovymi atomy, na nich jsou skupiny R® a R® umistény, skupina R’ je vodik,
hydroxyskupina, halogen, nebo oxoskupina nebo skupina R® tvoii spoledné se skupinami R’
nebo R dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R® a R® nebo R'° umistény,
skupina R'® je vodik, halogen, nebo hydroxyskupina nebo skupina R'° tvoti spolecné se
skupinou R dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'® a R’ umistény,
skupina R!! se vybere ze skupiny zahrnujici hydroxyskupinu, vyhodné substituovanou
alkoxyskupinu, acyloxyskupinu, sulfonyloxyskupinu, fosfonyloxyskupinu, oxoskupinu, halogen,
C, aZ C4 alkandiylovou skupinu (vazanou k témuz uhlikovému atomu sterolové kostry) a
skupinu =NOR?, kde skupina R je vodik nebo C; aZ C; alkylova skupina nebo skupina R'!
tvoti spole¢né se skupinou R'? dali vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R'' a
R'? umistény, skupina R'? se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, hydroxyskupinu, C; az C;
alkylovou skupinu, vinylovou skupinu, C; az C3 alkoxyskupinu a halogen nebo skupina R'? tvoii
spole&né se skupinou R'! dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupina R'? a R"'
umistény, skupina R" je vodik, hydroxyskupina nebo halogen nebo skupina R* tvori spole¢né
se skupinami R* nebo R' dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou skupiny R"* a R*
nebo R'* umistény, skupina R"* je vodik, hydroxyskupina nebo halogen nebo skupina R'* tvori
spoleéné se skupinami R?, R® nebo R'? dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichZ jsou
skupiny R a R® nebo R® nebo R" umistény, skupina R'® se vybere ze skupiny zahrnujici vodik,
halogen, C; az C4 alkylovou skupinu, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu, methoxyskupinu,
acetoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?, kde skupina R* je vodik nebo C az Cs
alkylova skupina nebo skupina R"° tvofi spolecné se skupinou R* dalii vazbu mezi uhlikovymi
atomy, na nich jsou skupiny R'> a R* umistény, skupina R'® se vybere ze skupiny zahrnujici
vodik, halogen, C; az Cs alkylovou skupinu, methylenovou skupinu, hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, oxoskupinu a skupinu =NOR?*, kde skupina R** je vodik nebo C, az Cj
alkylova skupina nebo skupina R'® tvoii spole¢n se skupinou R"7 dal3i vazbu mezi uhlikovymi
atomy, na nich jsou skupiny R'® a R"” umistény, skupina R'7 je vodik nebo hydroxyskupina

nebo skupina R'7 tvofi spole¢né se skupinou R'® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nichz
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jsou skupiny R'7 a R'® umistény, skupiny R'® a R' jsou obé vodik nebo jedna ze skupin R%a
R'? je vodik, zatimco druhé je halogen, hydroxyskupina nebo methoxyskupina nebo skupiny R'®
a R'® spole&né tvoti oxoskupinu, skupina R? se vybere ze skupiny zahrnujici C, az C4 alkylovou
skupinu a hydroxymethylovou skupinu nebo skupiny R¥ aR spole¢né tvofi methylenovou
skupinu nebo oxoskupinu, skupina R¥ je vodik, halogen, methylové skupina, hydroxyskupina
nebo oxoskupina, skupina R*® je vodik, halogen, methylové skupina nebo hydroxyskupina,
skupina R*! je vodik, halogen, methylové skupina nebo hydroxyskupina nebo skupina R*'
spole¢né se skupinou R tvoti methylenovou skupinu nebo oxoskupinu a A je uhlikovy atom
nebo atom dusiku a kdyZ A je uhlikovy atom, skupina R’ se vybere ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxyskupinu a halogen a skupina R?® se vybere ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,
hydroxyskupinu, C; az C4 alkylovou skupinu, methylenovou skupinu a oxoskupinu nebo
skupina R’ tvoii spoletns se skupinou R® dalsi vazbu mezi uhlikovymi atomy, na nich jsou
umistény skupiny R’ a R®, skupina R? se vybere ze skupiny zahrnujici C; aZ C4 alkylovou
skupinu, trifluormethylovou skupinu a C3 az C¢ cykloalkylovou skupinu, skupina R*' se vybere
ze skupiny zahrnujici C; az C4 alkylovou skupinu, C; aZ C4 hydroxyalkylovou skupinu, C; az Cy4
halogenalkylovou skupinu obsahujici azZ tfi halogenové atomy, methoxymethylovou skupinu,
acetoxymethylovou skupinu a C; az Cg cykloalkylovou skupinu nebo skupiny R? a R*! spolegné
s uhlikovym atomem, na kterém jsou umistény, tvoii C; az C¢ cykloalkylovy kruh a kdyZ A je
dusikovy atom, skupina R’ tvoii volny elektronovy par a skupina R® se vybere ze skupiny
zahrnujici vodik, hydroxyskupinu, C; az C4 alkylovou skupinu, kyanoskupinu a oxoskupinu a
skupiny R? a R* jsou nezavisle C; aZ C4 alkylova skupina nebo C; az Cg cykloalkylova skupina
pod obecnou podminkou, Ze alespoii jedna ze skupin R' R%L RS R RO R, R RP RM R
R" R? R* aR’ je hydroxyskupina nebo skupina R? je hydroxymethylova skupina a s dalsi
obecnou podminkou, Ze skupiny R’ R'® a R'! nejsou vSechny hydroxyskupina a s dalii obecnou

podminkou, Ze tomu tak neni, pro pouziti v regulaci meidzy.

4. Pouziti vySe popsané slouceniny obecného vzorceIc,vyznacujici se tim,Ze

sloucenina se pouZije pro pfipravu lé¢iva pro pouziti v regulaci meidzy.

5. Zpisob regulace meidzy savlich zarode¢nych bun¢k, vyznacujici se tim,Ze
zahrnuje poskytnuti a¢inného mnoZstvi vySe popsané slouCeniny obecného vzorce Ic zarodeéné

buiice, ktera potiebuje takové plsobeni.
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6. Zpisob,vyznacujici se tim,Ze vySe popsana sloucenina obecného vzorce Ic se

poskytne zarode¢né burice jejim podanim uvedené savei hostitelské buiice.

7. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchozich ndroki 5a6,vyznadujici se tim,zZe

zarodecnou burikou, jejiz meidza se ma regulovat, je vajené zarodecna burika.

8. Zpusob podle kteréhokoliv z predchozich nérokovanych zpisobtl narokt 5 az 7,
vyznadujici se tim,Ze slouCenina podle kteréhokoliv z pfedchozich latkovych naroki

1 az 4 se poskytne vajené zarode¢né buiice ex vivo.

9. Zpisob podle které¢hokoliv z predchozich narokovanych zplisobl naroki 5 aZ 7,
vyznacujici se tim,ZezirodeCnou buiikou, jejiZ meiéza se ma regulovat, je saméi

zarodeéna burka.

10. Zptisob podle kteréhokoliv z pfedchozich narokovanych zptisobi narokid 5 az 9,
vyznacujici se tim,Zezralé sam¢i zdrode¢né buiiky jsou produkovany po poskytnuti
slou€eniny podle kteréhokoliv z pfedchozich latkovych naroki 1 az 4 do tkané varlat in vivo

nebo in vitro.
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