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nebo tfemi substituenty nezavisle zvolenymi ze skupiny Cl,
Br, F -OMe, NO,, CF,, C,_niZi alkyl, -NMe,, -Net,, -SCH,, -
NHCOCH;; 2-thienyl; 2-furyl; 3-pyridyl; 4-pyridyl nebo 3-
indolyl; R znamena -OCH,R,, kde R, je zvoleno ze skupiny -
CH=CMe,, -CMe=CH, -C=CH; s podminkou, Ze jestlize Ar
amena fenyl, skupina R je jind neZ 3-methyl-2-butenyl.
Slou¢eniny maji cenné antiproliferatni G¢inky jak na citlivé
nadorové buriky, tak i na buriky rezistentni na b&zna
chemoterapeuticka 1éiva.

R OH _Ar (A)
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Chalkonové derivaty

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka nové tfidy sloucenin, které maji
struktury pfibuzné uritym v pfirodé se vyskytujicim a syntetickym
chalkonim a zplGsobu vyroby téchto sloudenin a jejich

farmaceutického pouziti.

Dosavadni stav techniky

Slouéenina 1,3-difenyl-2-propen-1-on je znama pod svym
trivialnim nazvem ,,chalkovn“. S chalkonem sdileji strukturni rysy mnohé
v pfirodé se vyskytujici flavoiny, které se oznaduji obecnym nazvem
_chalkony*. V posledni dobé bylo také ukazano, ze nékteré flavonoidy
véetné téch, které se oznaduji jako chalkony, maji protirakovinné
uginky (Cancer Research, 48, 5754, 1988) a chemopreventivni uéinky
u nékterych tumord (J. Nat. Prod., 53, 23, 1990).

Konkrétné kvercetin je flavonoid bézné se vyskytujici
v rostlinach, o kterém se ukazalo, ze pusobi na proliferaci lidskych
leukemickych buné&k (Br. J. of Haematology, 75, 489, 1990) a jinych
buné&nych linii (Br. J. Cancer, 62, 94, 942, 1990; Int. J. Cancer, 46,

112, 1990; Gynecologic Oncology, 45, 13, 1992) a ma synergické

plsobeni s béznymi antiblastickymi l&Civy.

Navic se ukazalo, Ze nékteré pfirodni nebo syntetické chalkony
popisované v mezinarodni patentové pfihlasce No. WO 91/17749
pfihlagovatell a v mezinarodni patentové pfihlasce No. WO 96/19209
(Baylor College of Medicine) maji vyznamné antiproliferaéni G¢inky na

¥adu rtiznych bunéénych linii.
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A&koliv.  mechanismus  pUsobeni antiproliferagni  aktivity
flavonoid a chalkon( je dosud neznamy, pfedpokiada se, ze souvisi

s interakci téchto latek s estrogenovymi receptory typu .

Pasobeni téchto polyfenolovych latek in vivo je jisté mnohem
vice komplikované. Vsechny tyto  slougeniny jsou obecné
charakterizovany téméf uplnou nerozpustnosti ve vodé a velmi
§patnou biologickou dostupnosti in vivo souvisejici s rychiym

metabolismem fenolli a vyznamnou afinitou pro lipidy a proteiny.

Prekvapivé bylo nyni zjiténo, ze nékteré nové chalkony,
derivaty chalkond a analogy chalkond, zvlasté ty latky, u kterych je
fenylovy kruh v poloze Il substituovan nebo nahrazen kruhy
obsahujicimi jeden nebo vice heteroatomi, maji vy$si proliferaéni
aginky jak na citlivé nadorové buriky, tak i na bufky rezistentni na
bézna = chemoterapeuticka  léciva véetng posledni generace

antineoplastickych l&Civ paclitaxelu a docetaxelu.

Podstata vynalezu

Podle jednoho provedeni predkladaného vynalezu se tedy

poskytuji slougeniny obecného vzorce (A)

R OH Ar (A)

kde:

Ar  znamena fenyl, . ktery mGze byt nesubstituovany nebo
substituovany jednim, dvéma nebo tfemi substituenty nezavisle

zvolenymi ze skupiny Cl, Br, F, -OMe, NOg, CF3, Cy.4nizsi alkyl
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(s vyhodou methyl), -NMe,, -NEt,, -SCH3, -NHCOCHS3; 2-thienyl;
2-furyl; 3-pyridyl; 4-pyridyl nebo 3-indolyl;

R snamena -OCH2Rq, kde Ry je zvoleno ze skupiny -CH=CMeg,
-CMe=CH,, -C=CH; s podminkou, Ze jestlize Ar znamena fenyl,

R je jiné nez 3-methyl-2-butenyl.

V této tfidé latek se skupina Ar s vyhodou voli ze skupiny
nesubstituovany fenyl, 3-pyridyl, 4-pyridy! a 3-indolyl. Zviasté vyhodné
jsou slouceniny, ve kterych skupina R znamena -OCH,-CH=CMey,
-OCH,-CMe=CHg, nebo -OCH,-C=CH.

Slougeniny vzorce (A), ktere obsahuji bazickou aminovou
funkéni skupinu, mohou byt pfevedeny na adicni soli s kyselinami
s farmaceuticky ptijatelnymi kyselinami jako je kyselina chlorovodikova

a fosforedna; tyto soli také spadaji do ramce predkladaného vynalezu.

Vynalez také zahrnuje pouziti slougenin (A) pfi lééeni a prevenci
nadord, zviasté délohy, vajeénikd a prsu, a pfi lééeni a prevenci
poruch spojenych s mendpauzou a osteopordzou. Vynalez se dale
tyka farmaceutickych prostfedkdl obsahujicich jednu nebo vice
slougenin vzorce (A) a jeden nebo vice farmaceuticky pfijatelnych
nosica.

Vysledky in vitro ukazaly, 7e sloudeniny podle vynalezu maji
vyznamnou afinitu k estrogenovym receptorim typu iII a pusobi
inhibién& na tyrozinkindzu. Tyto slougeniny jsou také schopny
inhibovat aktivitu proteinové pumpy P-170, ktera zprostiedkuje MDR
v tumorovych burikach a antagonizovat ve stejném poméru proliferaci
tumorovych  bunék  jak zavislych  na hormonech, tak i

chemorezistentnich.

Mechanismy plsobeni slou€enin vzorce (A) jsou pravdépodobné
odliné od mechanism( pusobeni strukturné piibuznych sloucenin
podle dosavadniho stavu techniky (véetn& v pfirode se vyskytujicich

chalkon(), protoze jsou schopny upiné inhibovat protein P-170.
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7 téchto ddvodt maji slouceniny podle vynalezu vice vyznacenou
aktivitu jak in vitro tak i in vivo, nez jiné produkty znamé
7 dosavadniho stavu techniky.

Afinita  né&kterych  sloudenin K receptorim  typu |l
a antiproliferadni aktivita vidi tumorovym bufikam vajeénikd je

ukazana v tabulce 1.

Tabulka 1

Afinita vig¢i estrogenovym receptortim typu Il a antiproliferaéni aktivita

in vitro vaéi_senzitivnim, MDA. adriamycin-rezistentnim burikam
lidského tumoru prsu MCF-7ADR

Slougenina ICso* ICs0* ICs0**
uM (MDA-MB231) | uM (MCF7 ADRr) M
I 3,2 2,8 1.1
I 3,2 2,2 3,3
[ 8,2 7,0 4,2
v 7,5 9,4 1,7
V 11,0 6,8 - 2,8
VI 9,6 8,8 3,4
VI 7.1 9,4 5,2
Vill 5,4 6,0 4,0
IX 5,0 8,9 3.1
X 3,7 . 3,7 2,8
* koncentrace, ktera zpsobi 50 % inhibici bunécnée
proliferace

o koncentrace, ktera zplisobi 50 % vyt&snéni estradiolu

znadeného svym viastnim receptorem
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Vazba na estrogenové receptory typu i1 byla vthdnocovéna na
bufikach tumoru vajeénikd a na tumorovych bufikach jinych cilovych
organd. Buiiky byly pé&stovany v jedné vrstv@ znamymi zpusoby
uvedenymi v literatufe. Pro umoznéni reprodukovatelnosti testu byly
buriky kazdy tyden o$etfeny trypsinem a umistény na plotny pfi
hustoté 8 x 10* bunék/cm® a inkubovany pfi 37 °C. ve vzduchu

s obsahem 5 % COa.

V sériovych fedénich byly pfidavany razné testované slouéeniny
rozpusténé v ethylalkoholu a odetfené burky a kontroly byly
inkubovany s 3l _estradiolem nebo v piitomnosti diethylstilbestrolu
zpUsoby popsanymi V literatufe. Antiproliferaéni  aktivita byla
ov&fovana stejnym zpusobem pfidanim sloucenin rozpuéténych v

DMSO k médiu a odedtenim poctu bunék po 72 hod.

Sloudeniny podle piedkladaneho vynalezu inhibuji proliferaci
bun&k in vivo, jak mlzZe byt ukazano vysetienim velikosti tumort
implantovanych bezthymovym nahym mysim zpGsobem, ktery se velmi

gasto uvadi v literatufe.

Ogetfeni zvifat davkami od 1 mg/kg do 200 mg/kg poskytio
vyznamné sniZeni velikosti tumorl a u mnoha oéetfenych zvirat

celkovy Ustup tumoru.

Slougeniny podle vynalezu mohou byt vhodné podavany
enterainé nebo parenteralné (napfiklad oralné nebo injekci) ve
farmaceuticky pfijatelnych vehikulech. Davkovani pro léceni a prevenci
nador@ slouéeninami podie vynalezu (které jsou v podstaté netoxické)
se mize pohybovat od 50 mg do 1000 mg na den po dobu 1 mésice

a2 nékolika let v zavislosti na povaze a vaznosti onemocnéni.
Slougeniny podle vynalezu jsou zvlaste pouzitelné v

kombinaénich terapiich spolu s dalgéimi antineoplastickymi leéCivy

a/nebo fyzikalnim protirakovinnym l6&enim, jako je radioterapie.
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Mohou byt tedy napfiklad s vyhodou podavany pfi antitumorové terapii
pied o$etienim antiblastickymi 1&¢ivy, takZze davka téchto 1édiv a jejich

nezadouci vedlej$i Gginky mohou byt pro pacienta vyhodné snizeny.

vzhledem k jasné antiproliferaéni aktivité proti tumorovym
buikam zavislym na hormonech a aktivité vag&i proteinkinaze muze
lé&eni pacientll pokracovat po tradiéni chemoterapii nebo chirurgické
operaci pro odstranéni nadoru, aby se dosahlo blokovani rozsifovani
metastazami. Stejné slouceniny podle pfedkladaného vynalezu mohou
byt pouzity pfi profylaktickém oSetieni pro prevenci tumor( délohy,
vajeénikl a prsu stejné jako pro omezeni typickych poruch spojenych

S menopauzou.

V takovych pfipadech muze byt davka od od 5 mg/kg do
100 mg/kg za den a produkty mohou byt navic s vyhodou podavany
oralné ve formulacich s obsahem fosfolipidli, které umozniuji jejich

resorpci.

Slougeniny podle piedkladaného vynalezu mohou byt

syntetizovany dvéma rliznymi zpusoby:

a) reakci mezi ekvimolarnim roztokem acetofenonu a vhodnym

aldehydem v ethylalkoholu v pfitomnosti KOH; a

b) reakci mezi ekvimolarnim roztokem acetofenonu a vhodnym
aldehydem v ethylalkoholu v pfitomnosti piperidinu a kyseliny octové

pouzitim slabého protiproudu.

Na konci reakce je mozno produkty krystalizovat z alkoholického
roztoku nebo chromatograficky Cistit. Reaké&ni produkty maji obecné
vy$si stuper Cistoty, takze krystalizace je obvykle dostate¢na pro

ziskani pozadovanych produktl s vysokym stupném ¢Eistoty.

Nasledujici pfikiady ilustruji podrobné&ji vynalez, aniz by jej vsak

omezovaly.

(X )

.

[T XT]
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad | - Obecné podminky pro ziskani chalkonu

Zplsob A

Roztok 50 % KOH se pfidda do ekvimolarniho roztoku
acetofenonu (0,075 mol) a aldehydu (0,075 mol) v 95 % ethanolu;
pfidavani se provadi za silného michani pfi pokojové teploté. Reakce
se necha za michani probihat pfes noc a potom se smés zfedi vodou
a okyseli; srazenina se oddéli filtraci a susi ve vakuu. Slougeniny se
krystalizuji z ethanolu nebo se nejprve chromatograficky déli a potom

krystalizuji z ethanolu.

Zpusob B

Roztok acetofenonu (0,075 mol), aldehydu (0,075 mol),
piperidinu (15 ml) a kyseliny octové (75 ml) v 95 % ethylalkoholu
(80 ml) se protiproudné zahfiva 5 hod. Do roztoku se pfidaji
molekulova sita pro odstranéni vody a smés se necha stat pfes noc.
Srazenina, ktera se obecné ziska, se oddeli a krystalizuje. Pokud se
produkt za téchto podminek nevysrazi, rozpoustédlo se odpali ve

vakuu a zbytek se &isti chromatografii na koloné silikagelu.

Pfiklad I

Vyroba 1-[2-hvdroxv-4-(3-methv|but-2-envloxv)-fenvl]—3(pvridin-4-vl)-

propen-1-onu; slouéenina |

Roztok KOH 50 % (3 ml) se po kapkach, za michani, pfida
k roztoku obsahujicimu 2,2 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(3-methylbut-2-
enyloxy)-acetofenonu a 1,07 g (10 mmol) pyridin-4-karboxyaldehydu
v 25 ml 05 % ethanolu. Roztok se udrzuje za michani pfes noc pfi
pokojové teploté a potom se vlije do 60 ml vody. Smés se okyseli

zfedénou HCI a potom filtruje; zbytek se dvakrat krystalizuje z 95 %
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ethanolu. Vytézek 1,9 g produktu mé& nasledujici vlastnosti: teplota
tani 99 - 100 °C: 'H NMR §(CHCI,): 1,68 (s, 3H, CHs), 1,7 (s, 3H,
CHs), 4,53 (d, 2H, OCHy), 5,45 (m, 1H, CH=), 6,5 - 6,7 (m, 2H,
olefiny), 8,7 - 9,1 (m, 7H, Ar). Hmotnostni spektrum: M/z (%): 309 (M*,
7,57), 241 (59,12), 163 (62,41), 69 (100).

Priklad 11|

Vyroba 1-[2-hydroxv-4—(3-methvlbut-2-envloxv)-fenv|1-3(pvridin-3-v|)—

propen-1-onu; slouéenina ||

Roztok 50 % KOH (3 ml) se pfida po kapkach, za michani,
k roztoku obsahujicimu 2,2 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(3-methylbut-2-
enyloxy)-acetofenonu a 1,07 g (10 mmol) pyridin-3-karboxyaldehydu
v25ml 95 % ethanolu. Roztok se za michani udrzuje pfes noc pfi
pokojové teploté a potom vlije do 60 ml vody. Potom se okyseli
zied&nou HCI a filtruje; zbytek se dvakrat krystalizuje z 95 % ethanolu.
Vytézek 1,6 g produktu ma nasledujici vlastnosti: teplota tani 177 -
79 °C: 'H NMR 8(CHCI3): 1,65 (s, 3H, CH3), 1,72 (s, 3H, CHj3), 4,64 (d,
2H, OCH,), 5,42 (m, 1H, CH=), 6,5 - 6,65 (m, 2H, olefiny), 7,8 - 9,4
(m, 7H, Ar). Hmotnostni spektrum: M/z (%): 309 (M*, 10,76), 241
(71,17), 163 (43,17), 69 (100).

Priklad |V

Vyroba 1-[2-hvdroxv—4-(3-methv|but-2—envloxv)—fenvi]-S-(4-acetamidk

fenvlpropen-1-onu; sloucenina lll

Roztok 50 % KOH (3 ml) se po kapkach, za michani, pfida
k roztoku obsahujicimu 2,2 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(3-methylbut-2-
enyloxy)-acetofenonu a 1,63 g (10 mmol) 4-acetamidbenzaldehydu ve
25 ml 95 % ethanolu. Roztok se uchovava za michani pfes noc pfi
pokojové teploté a potom se vlije do 60 ml vody. Potom se okyseli
stedénou HCL a estrahuje methylenchloridem. Organicky roztok se
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promyje vodou, susi a odpafi dosucha. Zbytek se gisti chromatografii
na koloné silikagelu s eluci smési ’toluen/éthylacetét v poméru 9 : 1.
Po zachyceni vychoziho acetofenonu (30 %) se eluuje produkt
s nasledujicimi viastnostmi: teplota tani 150 - 152 °C; 'H NMR 3
(CHCl3): 1,75 (s, 3H, CHa), 1,8 (s, 3H, CHs), 2,2 (s, 3H, COCHj3), 4,55
(d, 2H, OCHy), 5,6 (m, 1H, CH=), 6,4 - 6,5 (m, 2H, olefiny), 7,3 (Siroky,
1H, NH), 7,4 - 7,9 (m, 7H, Ar). Hmotnostni spektrum: m/z (%): 365
(M*, 48,38), 297 (100), 148 (70,77), 69 (97,15).

Piiklad V

Vyroba 1-[2-hvdroxv-4-(2-methvla|lvloxv)-feny|-3(4-dimethvlamint

fenyl]-propen-1-onu; slouéenina |V

Roztok obsahujici 2,06 g (10 mmol)  2-hydroxy-4-(2-
methylallyloxy)acetofenonu, 1,79 g (10  mmol) 4-dimethyl-
aminbenzaldehydu, 11 ml 95 % ethanolu, 2 ml piperidinu a 15 mi
ledové kyseliny octové se protiproudné zahfiva 5 hod. Po pfidani
molekulovych sit se roztok necha v klidu pfes noc; potom se zfiltruje
a srazenina se krystalizujé 7 95 % ethanolu. Vytézek 0,75 g produktu
ma nasledujici vlastnosti: teplota tani 85 - 87 °C; 'H NMR & (CHClg):
1,85 (s, 3H, CHs), 3,02 (s, 6H, NMe), 4,48 (s, 2H, CH2=), 5,05 (d, 2H,
OCH,), 6,4 -6,5 (m, 2H, olefiny), 6,6 - 7,89 (m, 7H, Ar). Hmotnostni
spektrum: m/z (%): 337 (M*, 55,97), 147 (100), 134 (67,67), 55 (8,87).

Piiklad VI

\Vyroba 1-[2-hvdroxv-4-(3—methvlbut-2—env|oxv)-fenv|-3-(indol-3-vD;

propen-1-onu; sloudenina V

Roztok obsahujici 2,2 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(2-enyloxy)-
acetofenonu, 1,45 g (10 mmol) indol-3-karboxyaldehydu, 11 mi 95 %
ethanolu, 2 ml piperidinu a 15 ml ledové kyseliny octové se

protiproudné zahiivd 5 hod. Po pfidani molekulovych sit se roztok
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ponecha v klidu pfes noc. Potom se odpafi dosucha a Cisti se
chromatografii na koloné silikagelu s eluci smési
petrolether/ethylacetat v poméru 3 : 7. Po odstranéni vychoziho
acetofenonu se ziska 0,8 g poZadovaneho produktu s nasledujicimi
vlastnostmi: teplota tani 228 - 230 °C (toluen); 'H NMR & (DMSO):
1,72 (s, 3H, CHs), 1,76 (s, 3H, CHa), 4,64 (d, 2H, OCHy), 5,45 (t, 1H,
CH=), 6,5 - 6,6 (m, 2H, olefiny), 7,2 - 8.2 (m, 8H, Ar), 12 (s, 1H, OH).
Hmotnostni spektrum: m/z (%):. 347 (M*, 55,88), 143 (100), 130
(85,83), 69 (40,80). | |

Piiklad VI

Vvyroba 1-[2-hvdroxv-4-(2-methvla|Iyloxv)fenvI]-3(indol-3-v|)-propen-1-

onu: sloudenina VI

Roztok obsahujici 2,06 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(2-
methylallyloxy)-acetofenonu, 145 ¢ (10 mmol) indol-4-
karboxyaldehydu, 11 ml 95 % ethanolu, 2 ml piperidinu a 15 ml ledové
kyseliny octové se protiproudné zahfiva 5 hod. Po pfidani
molekulovych sit se roztok necha v klidu pfes noc; potom se odpafi
dosucha a &isti se chromatografii na koloné silikagelu s eluci smési
petrolether/ethylacetét v poméru 3 @ 1. Po odstranéni vychoziho
acetofenonu se ziska 0,7 g pozadovaného produktu s nasledujicimi
vlastnostmi: teplota tani 29 - 30 °C; 'H NMR & (CHCI3): 1,8 (s, 3H,
CHs), 4,55 (s, 2H, CHz=), 5,05 (d, 2H, OCH3), 6,4 - 6,5 (m, 2H,
olefiny), 7,4 - 7,9 (m, 8H, Ar). Hmotnostni spektrum: m/z (%): 333 (M,
44,03), 143 (100), 130 (48,23), 115 (17,10).
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Priklad VIII

Vyroba 1-[2—hvdroxv-4-(prop-2-eny|oxv)-fenvl-3(indo|-3-vl)—propin—1—_

onu: slouéenina VI

Roztok obsahujici 1,9 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(prop-2-inyloxy)-
acetofenonu, 1,45 g (10 mmol) indol-3-karboxyaldehydu, 11 ml 95 %
ethanolu, 2 ml piperidinu a 15 ml ledové kyéeliny octové se
protiproudn& zahfiva 5 hod. Po pfidani molekulovych sit se roztok
poneché stat pfes noc. Potom se zasucha odpafi a &isti chromatografii
na koloné silikagelu s eluci smési petrolether/ethylacetat v pomeru 3
1. Po odstran&ni vychoziho acetofenonu se ziska 0,8 g pozadovaného
produktu s nasledujicimi vlastnostmi: teplota tani 228 - 230 °C; "H
NMR & (CHCls): 2,5 (t, 1H, CH=), 4,65 (s, 2H, OCHy), 6,4 - 6,5 (m, 2H,
olefiny), 7,1 - 8,2 (m, 9H, Ar a NH), 11 (Siroky, 1H, OH). Hmotnostni
spektrum: m/z (%): 317 (M’, 27,02), 143 (50,70), 130 (23,40), 91
(41,09).

Priklad 1X

Vyroba 1-[2-hvdroxv-4-(2-methv|allvloxv)-fenvl]—S(pvridin-3-v|)-propen-

1-onu: sloucenina VIl

Roztok 50 % KOH (3 ml) se pfida po kapkach, za michani,
k roztoku 2,06 g (10 mmol) 2-hydroxy—4-(2-methylallyloxy)-acetofenonu
a 1,07 g (10 ml) pyridin-3-karboxyaldehydu v 25 ml 95 % ethanolu.
Roztok se udrzuje pfes noc za michani pfi pokojove teploté a potom
se vlije do 60 ml vody. Potom se okyseli ziedénou HCI a filtruje;
zbytek se krystalizuje z 95 % ethanolu. Timto zplsobem se ziska 1,4 g
produktu s nasledujicimi vlastnostmi: teplota tani 164 - 166 °C; 'H
NMR & (CHCIs): 1,8 (s, 3H, CH3), 4,5 (s, 2H, CH-=), 5,8 (d, 2H, OCH>),
6,4 - 6,6 (m, 2H, olefiny), 7,3 - 8,9 (m, 7H, Ar). Hmotnostni spektrum:
miz (%): 295 (M", 45,98), 240 (21,93), 217 (35,55), 132 (24,23), 55
(100).
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Priklad X

Vyroba 1-[2-hvdroxv-4-(3-methv|alIvIoxv)-fenvl-3(3-methoxyfenvlk

propen-1-onu; slou€enina IX

Roztok 50 % KOH (3 ml) se po kapkach pfida, za michani,
k roztoku 2,06 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(3—methy|alIy|oxy)-acetofenonu
a 1,36 g (10 mmol) 3-methoxybenzaldehydu v 25 ml 95 % ethanolu.
Roztok se udrzuje za michani pfes noc pfi pokojové teploté a potom
se vlije do 60 ml vody. Potom se okyseli zfedénou HCI a filtruje;
zbytek se krystalizuje z 95 % ethanolu. Vytézek 1,7 g produktu ma
nasledujici vlastnosti: teplota tani 97 - 100 °C: 'H NMR & (CHCl3): 2,54
(t, 1H, CH=), 3,82 (s, 3H, OCHa), 4,70 (s, 2H, OCH>), 6,5 - 6,6 (m, 2H,
olefiny), 6,9 - 7,9 (m, 7H, Ar). Hmotnostni spektrum: m/z (%): 308 (M,
100), 269 (19,75), 161 (56,42), 134 (65,79), 118 (32,73).

Priklad Xl

Vyroba 1-[2-hvdroxv-4—(prop-2-envloxv)-fenvl-3(pvridin—3-vl)—propen-1-

onu: sloudenina X

Roztok 50 % KOH (3 ml) se po kapkach, za michani, pfida
k roztoku obsahujicimu 1,9 g (10 mmol) 2-hydroxy-4-(prop-2-eny|oxy)—
acetofenonu a 1,07 g (10 mmol) pyridin-3-karboxyaldehydu ve 25 ml
95 % ethanolu. Roztok se udrzuje za michani pfes noc pii pokojové
teploté a potom se vlije do 60 ml vody.Potom se okyseli zfedénou HCI
a zfiltruje; zbytek se krystalizuje z 95 % ethanolu. Vytézek 1,5 ¢
produktu ma nasledujici vlastnosti: teplota tani 115 - 117 °C; '"H NMR
§ (CHCls): 2,5 (t, 1H, CH=), 4,8 (s, 2H, OCHy), 6,55 - 6,65 (m, 2H,
olefiny), 7,3 - 8,9 (m, 7H, Ar). Hmotnostni spektrum: m/z (%): 279 (M*,
100), 240 (27,47), 201 (74,86), 147 (24,90), 104 (49,93).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY 1499- 4649

Sloudenina obecného vzorce (A)

R OH _Ar (A)

@)

kde:

Ar znamena fenyl, ktery mize byt nesubstituovany. nebo
substituovany jednim, dvéma nebo tfemi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny Cl, Br, F, -OMe, NQ,, CF3,
C1.aniz8i alkyl, -NMe,, -NEtz, -SCH, -NHCOCHs;; 2-thienyl,
2-furyl; 3-pyridyl; 4-pyridyl nebo 3-indolyl;

R znamena -OCH3;R;, kde Ry je zvoleno ze skupiny
_.CH=CMe,, -CMe=CH,, -C=CH; s podminkou, Ze jestlize
Ar znamena fenyl, skupina R je jina nez 3-methyl-2-

butenyl.

Slougenina podle naroku 1, kde Ar je zvoleno ze skupiny
nesubstituovany fenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4-acet-

amidofenyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl a 3-indolyl.

Slou&enina, kterou je:
1-[2-hydroxy-4-(3-methylbut-2-eny|oxy)-fenyl]-3(pyridin~4—yl)—
propen-1-on,

1-[2-hydroxy—4-(3—methy|but—2-enyloxy)-fenyl]-3(pyridin-3-yl)-

propen-1-on,
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1-[2-hydroxy-4-(3-methylbut-2-enyloxy)-fenyl]-3(4-acetamido)-
fenylpropen-1-on,

1-[2-hyd roxy-4—(2-methyla|Iyloxy)-fehyl-3-(4—dimethylamin)-
fenyl]-propen-1-on,
1-[2-hydroxy-4-(3-methylbut-2-enyloxy)-fenyl]-3-(indol-3-yl)-
propen-1-on,

1-[2-hyd roxy-4-(2-methylallyloxy)-fenyl]-3-(indol-3-yl)-propen-1-
on,

1-[2-hyd roxy-4-(prop-2-iny|oxy)-feny|]-3(indol-3-y|)-propen—1 -on,
1-[2-hydroxy-4-(2-methylallyloxy)-fenyl]-3(pyridin-3-yl)-propen-
1-on,
1-[2-hydroxym4—(2-methy|a|Iyloxy)-fenyl]-3(methyloxyfenyl)—
propen-1-on,
1-[2-hydroxy-4-(prop-2-inyloxy)-fenyl]-3(pyridin-3-yl)-p ropen-1-

on.

Farmaceuticky prostiedek, vyznacdujici se tim,
7 e obsahuje slougeninu podle né&kterého z pfedchazejicich

narokl a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Slou&enina podle nékterého z narokd 1 az 3 pro pouziti jako

légivo.

Pouziti slougeniny podle nékterého z narokl 1 az 4 pfi vyrobé
farmaceutického prostfedku pro lé&eni nebo prevenci nadord,
lédeni nebo prevenci poruch souvisejicich s menopauzou a pro

lé&eni nebo prevenci osteoporézy.

Zastupuje:
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