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Chalkénové derivaty, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

\

Vynalez sa tyka hovej triedy zl(i¢enin, ktoré maju ;podok')ntl Struktaru ako
niektoré prirodne sa vyskytujlce a syntetické chalkony, rovnako ako aj spésobov

pripravy takychto zli&enin a ich farmaceutického pouzitia.

Doterajsi stav techniky

Zlugenina 1,3-difenyl-2-propén-1-6n je znama pod trivialnym nazvom
,chalkon“. Mnoho prirodne sa vyskytujucich flavonoidov mé Struktirne znaky
spolodné s chalkénom aoznaduji sa vSeobecne pouzivatelnym terminom
,chalkény". Ako sa nedavno ukazalo, niektoré flavonoidy, ktoré su klasifikované ako
chalkény, majl protirakovinovy Géinok (Cancer Research 48, 5754, 1988) a chemo-
preventivnu aktivitu pri niektorych tumoroch (J. Nat. Prod. 53, 23, 1990).

Ukéazalo sa, Ze najma kvercetin, vSadepritomny flavonoid najdeny
v rastlinach, hra ulohu pri proliferacii fudskych leukemickych buniek (Br. J
Haematology, 75, 489, 1990) a inych bunkovych linii (Br. J. Cancer, 62, 94, 942,
1990; Int. J. Cancer, 46, 112, 1990; Gynaecologic Oncology, 45, 13, 1992) a
synergicky posobi s beznymi antiblastickymi lie€ivami.

Okrem toho sa ukazalo, Ze niektoré prirodné alebo syntetické chalkony
opisané vnadej medzindrodnej patentovej prihlaske ¢ WO  91/17749
a medzinarodne] patentovej prihladke . WO 96/19209 (Baylor College of Medicine)
majli vyznamn antiproliferativnu aktivitu na mnozstvo réznych bunkovych linii.

Napriek tomu, Ze mechanizmus pdsobenia antiproliferativnej aktivity
flavonoidov a chalkénov stale nie je znamy, predpokladd sa, Ze je spojeny
s interakciou tychto zlugenin s receptormi estrogénu typu I

Pésobenie in vivo tychto polyfenolovych latok je urdite omnoho komphko-
vanejsie. VSetky tieto zliZeniny su vSeobecne charakterizované skoro uplnou
nerozpustnostou vo vode a, in vivo, velmi slabou biodostupnostou spojenou

s rychlym metabolizmom fenolov a zretefnou afinitou na lipidy a proteiny.
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Prekvapujlico sa teraz ukézalo, Ze urgité nové chalkony, chalkénové derivaty
a chalkénové analégy a najma zl(ceniny, u ktorych je fenylovy kruh v polohe 1
substituovany alebo nahradeny kruhmi, ktoré obsahujt jeden alebo viacej hetero-
atomov, majd v&&siu antiproliferativnu aktivitu aj na citlivé rakovinové bunky aj na
| bunky, ktoré st rezistentné na bezné chemdterapeutiéké lieky, zahrnujuce posledn

generaciu antineoplastickych latok, paclitaxel a docetaxel.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu st chalkénové derivaty vieobecného vzorca |

O

R3

R? (@) R
COCH=CHAr

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebb solvaty,
kde
Ar znamena

substituovani alebo nesubstituovani, (vyhodne aromatick() karbocyklicku
alebo heterocyklickli skupinu, pricom karbocyklicka alebo heterocyklicka skupina
obsahuje 5 az 10 kruhovych atémov, kde kruhové atémy tvoria jeden alebo dva
kruhy, pri¢om 'kaidy kruh obsahuje 5 alebo 6 kruhovych atomov, heteroatémy su
vybrané zN, O a S, substituenty na Ar skupine s nezavisle vybrané zo skupiny
obsahujuce;: _

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO, (f) CF3, (g) niz§i Cq4alkyl (zviast CHa),

(h) SCHa, (i) NHCOCH;, (j) N(R®)(R?), kde R® a R® sti rovnaké alebo rézne a kazdy
znamena H alebo nizsi Cssalkyl, (k) OR'™, kde R' znamena nasytenu alebo

nenasytenu, priamu alebo rozvetvent niz$iu C1.¢ uhfovodikovl skupinu, ktora moéze
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byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo
skupiny zahrnujuce;j:

Cl, Br, F, OMe, NO,, CF3,

a (I) -OCOR'", kde.R'" znamena nasyten( alebo nenasytent, priamu alebo
rozvetvenU nizsiu Cy.¢ uhfovodikovu skupinu alebo fenylovd skupinu;‘
R znamena

OH, OR™ alebo OCOR'', kde R'® a R"" st urcené vyssie; a
(A) R? a R® st kazdy nezavisle vybrany z:

(i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbocyklicka
alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atomov, pricom
tieto kruhové atomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo
6 kruhovych atémov, heteroatomy su vybrané z N, O a S, substituenty su nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajucej z:

Cl, Br, F, OH, NOg, CFs, niz&i Ciualkyl (zvlast CHs), SCH3, NHCOCHS,
N(R®)(R®), OR"°a OCOR'", kde R®, R, R' a R"" st uréené vyssie,

(ii) CI, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO, (vii) nasytena alebo nenasytena, priama
alebo rozvetvena nizsia Cy: uhfovodikova skupina, ktorad méze byt nesubstituovana |
alebo substituovana s 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z CI, Br, F, OMe, NO-
a CF, (viii) NHCOCHS, (ix) N(R®)(R®), (x) SR™, (xi) OR' a (xii) OCOR"", kde R®, RE,
R'® a R" s uréené vyssie;
alebo
(B) RZ a R® spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré su naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatomy su
vybrané z N, O alebo S, tento karbocyklicky alebo heterocykhcky kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je nesubstituovany ‘alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F, OH, NOz, CF3, nizsi Ci.4alkyl, SCHs,
NHCOCH;, N(R®)(R?), OR™ a OCOR'", kde R®, R®, R'® a R"" sii uréené vyssie;
za podmienky, Ze zlugeniny, kde R je OH a R® a R® su obidva metyl, skupina Ar
nemdze znamenat: fenyl, 4-chlorfenyl, 4-metylfenyl, 2-chiorfenyi, 3,4-dimetoxyfenyl,
4-metoxyfenyl, 4-(N,N-dimetylaminofenyl), _2-hydroxyfenyl alebo 2-hydroxy-1-naftyl.

ZIgeniny opisané vyssie, kde R? a R® spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré

sU naviazané tvoria kruh, mozZu byt vzorca IA
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o) R
COCH=CHAr

kde substituenty R a Ar s uréené vy$sie a R? a R® spolu znamenaju kruh Q, ktory
je pat- alebo Sesttlenny, vyhodne aromaticky, karbocyklicky alebo heterocyklicky
kruh, heteroatémy si vybrané z N, O alebo S, pricom tento kruh je nasyteny alebo
nenasyteny, a karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh moze byt nesubstituovany
alebo substituovany jednym alebo viacerymi substituentami vybranymi zo skupiny
zahrnujlcej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF3, nizsi CMalkyI, SCHa, NHCOCHs3, N(R®)(R®),
OR™a OCOR", kde R®, R®, R"® a R"" sl uréené pre vSeobecny vzorec |.

Zlugeniny podra vynalezu veobecného vzorca IA reprezentujti xantonové
derivaty podfa predkladaného vynalezu.

Vynalez tiez poskytuje zligeniny vieobecného vzorca |, kde R a Ar sU
uréené vyssie pre vieobecny vzorec | a kde R? a R® je kazdy nezavisle vybrany z
skupiny zahrnujdcej: '

(i) substituovanu alebo nesubstituovant, vyhodne aromaticka, karbocyklicka
alebo heterocyklickd skupinu, ktord obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, tieto
kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6
kruhovych atomov, heteroatémy st vybrané zN, 0 a S, a substituenty st nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajucej z:

Cl, Br, F, OH, NOj, CF3, niz§i Ci4alkyl (zvlast CHs), SCH;, NHCOCHS,

N(R®)(R®), OR"a OCOR", kde R®, R®, R™ a R"" su uréené vyssie,

(i) Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO,, (vii) nasytent alebo nenasytent, priamu
alebo rozvetvenu nizsiu C.¢ uhfovodikovi skupinu, ktora méze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z Ci, Br, F, OMe, NO, a
CFs3, (viii) NHCOCH;, (ix) N(R®)(R®), (x) SR, (xi) OR™ a (xii) OCOR", kde R®, R?,

R'a R" st uréené vyssie.
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Takéto zluéeniny zahrnuji flavonoveé derivaty podra vynalezu. Jedna vyhodna
trieda zIu&enin vieobecného vzorca | st zIGgeniny, kde Ar, R a R® st uréené vyssie
a kde R? znamena:

substituovan(i alebo nesubstituovan(, vyhodne aromatickd, karboc'yklickﬁ
alebo heteroc'yklickd skupinu, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atdmov, pricom
tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo
6 kruhovych atomov, heteroatomy si vybrané z N, O a S, a substituenty st
nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z:

Cl, Br, F, OH, NO,, CFj, niz§i Ci4alkyl (zvlast CHs), SCH3, NHCOCHj,

N(R®)(R®), OR™ a OCOR", kde R, R?, R"® a R" st urgené pre vieobecny

vzorec | vysSie,
reprezentuje flavonové derivaty podra vynalezu.

Pre vy$Sie opisané zliceniny je vyhodné, ak R® je vybrané zo skupiny
zahrnujucej: |

Cl, Br, F, OH, NO,, nasyteni alebo nenasytend, nerozvetvenu alebo
rozvetvent niz&iu C1.5 uhlovodikovil skupinu, ktora méZe byt nesubstituovana alebo
substituovana 1, 2 az 3 substituentami vybranymi z:

Ci, Br, F,OMe, NOz a CF3,

NHCOCHs, N(R®)(R?), SR™, OR™® a OCOR"", kde R®, R®, R*® a R" si1 urcené

vyssie pre vSeobecny vzorec |. '
V daldej vyhodnej skupine zlicenin podfa vynalezu,
R? znamena:

substituovan( alebo nesubstituovand, vyhodne aromatickl, karbocyklicku
alebo heterocykhcku skupinu, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atomov, tleto
kruhové atomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahUJe 5 alebo 6
kruhovych atémov, heteroatomy st vybrané z N, O a S, substituenty sl nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajlcej z:

Cl, Br, F, OH, NO,, CFs, niz8i Cisalkyl (zvladt CHs), SCH;, NHCOCH;,

N(R®)(R®), OR"a OCOR™, kde R, R%, R" a R"" st1 uréené vyssie; a

R3 je vybrané zo skupiny zahrnujlce;:
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Cl, Br, F, OH, NO2, nasytenl alebo nenasytenu, priamu alebo rozvetvenu
niz§iu Cqs uhlovodikovi skupinu, ktora moéZe byt nesubstituovana alebo
substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z:

Cl, Br, F, OMe, NO; a CF3;

NHCOCH;, N(R®)(R®), SR™ OR'™ a OCOR", kde R% R% R a R" su uréené
vyssie,

Dal$ia vyhodna skupina zltiéenin podra vynalezu zahrnuje zlU¢eniny, kde:
Rje vybrané zo skupiny zahrnujlcej:

Cl, Br, F, OH, NO2, CF3, nizsi C14alkyl, SCHs, NHCOCH;, N(R®)(R®), OR™ a
OCOR", kde R®, R®, R™ a R sii uréené vyssie pre vieobecny vzorec |.

Zvlast vyhodna R® skupina je niz8i Cy.4alkyl, najma metyl.

V dalej vyhodnej triede zligenin podra vynalezu,

R? znamena:

substituovant alebo nesubstituovant, (vyhodne aromaticka), karbocyklick(
skupinu, ktord obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, tieto kruhové atbmy tvoria
jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6 kruhovych atémov,
substituenty s nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z:

Cl, Br, F, OH, NOy, CF3, nizsi Ci4alkyl (zviast CHz), SCH3, NHCOCH;,

N(R®)(R®), OR™®a OCOR", kde R®, R®, R"® a R" st1 uréené vyssie.

R? vyhodne znamena nesubstituovan, vyhodne aromaticka, karboéyklickﬂ
skupinu, ktord obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, tieto kruhové atémy tvoria
jeden alebo dva kruhy. R? skupina je zviast vyhodne fenyl.

Pre zlG¢eniny vSeobecného vzorca |, Ar vyhodne znamena fenyl, ktory méze
byt nesubStituovany' alebo substituovany jednym alebo viacerymi substituentami
vybranymi zo skdpiny zah.rnujL'Jcej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF3, niz8i Cy.salkyl (zvlast
CHa), SCH3, NHCOCH;3, N(R®)(R®), OR"a OCOR'", kde R, R®, R'°a R"' st uréené
pre vdeobecny vzorec .

Zv1ast vyhodnou Ar skupinou je feny! alebo fenyl substituovany 1, 2 alebo 3
metoxyskupinami. '
Pre Ar, R® a R® skupiny vSeobecného vzorca I, R' a R" skupiny s(

vyhodne nasytena alebo nenasytena, priama alebo rozvetvena Cig uhlovodikova
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skupina. Zvlast vyhodné skupiny zahrnuja metyl, etyl, n-propyl a izopropyl.
Specialne vyhodnou skupinou je metyl.

Skupina R zliéenin podfa vynalezu vyhodne znamena skupmu OR™.
Vramei tejto skupiny zligenin, vyhodne OR' skupiny zahrnu;u -OCH,CH=CMe,,
-OCH,CMe=CH,, -OCH,CH=CH, a -OCH,C=CH.

Dalsou vyhodnou skupinou zli¢enin podfa vynalezu su zli€eniny
vSeobecného vzorca |, kde
Ar znamena:

fenyl, ktory moze byt nesubstituovany alebo substituovany jednym, dvoma
alebo troma substituentami nezavisle vybranymi z:

Cl, Br, F, OMe, NO,, CF3, niz§i Cs4alkyl (zvid8t CH3), NMe,, NEt,,
SCH;a NHCOCH;;

tienyl, 2-furyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl alebo indolyl; a
R znamena:

OH alebo OCH,R', kde R' je vybrané zo skupiny zahmujicej: -CH=CMez,
-CMe=CH,, -CH=CH; a -C=CH.

Vramci tejto skupiny zligenin, Ar je vyhodne vybrané zo skupiny
zahrnujacej: trimetoxyfenyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl a 3-indolyl a R je vyhodne vybrané z
-OCH,CH=CMe,, -OCH,CMe=CH,, -OCH,CH=CH; a -OCH,C=CH.

Vo vyhodnej triede zIGenin, Ar obsahuje bazicki dusikovi skupinu,
napriklad vzhladom na pritomnost heterocyklického dusikového kruhového atomu,
alebo Ar mdZe obsahovat substituent, ktory ma bazicky dusik, ako je amin, alebo
acetamidoskupina. Teda vyhodnd Ar skupina je substituovana alebo
nesubstituovana, V)’Ih'odne aromaticka, heterocyklicka skdpina, pricom het'ero;
cyklicka skupina obsahuje 5 az 10 kruhovych atémov, a aspofi jeden z nich je
dusikovy atom, pricom kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh
obsahuje 5 alebo 6 kruhovych atémov, pricom akékolvek substituenty na kruhu su
uréené pre véeobecny vzorec . Dalsia vyhodna skupina zligenin je ta, kde Ar je
substituované aspofi jednym substituentom vybranym z NHCOCHjs alebo N(R®)(R?),
kde R® a R® st rovnaké alebo rézne a kazdy znamena H alebo nizsi C14alkyl.

Zvlast vyhodné Ar skupiny obsahuji bazickd dusikovl skupinu zahrnujicu

3-pyridyl, 4-pyridyl, 3-indolyl, 4-dimetylaminofenyl a 4-acetamidofenyl.
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Je uspokojivé, Ze zlGgeniny v8eobecného vzorca, ktoré obsahuji bazicku
aminoskupinu sa moZu konvertovat na kyslé adiéné soli, s farmakologicky
prijatelnymi kyselinami, napriklad kyselinou chlorovodikovou a fosfore&nou. Takéto
soli su tiez zahrnuté do vynalezu.

Predkiadany vynalez tiez poskytuje pouZitie chalkénovyi’/ch ‘derivatov

v§eobecného vzorca |

O
R3
(1)
R? O R
COCH=CHAr
alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty,

kde
Ar znamena substituovani alebo nesubstituovant, (vyhodne aromatickd)
karbocyklicki alebo heterocyklickii skupinu, priom karbocyklicka alebo hetero-
cyklicka skupina obsahuje 5 az 10 kruhovych atémov, kde kruhové atémy tvoria
jeden alebo dva kruhy, pricom tento alebo kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6 kruhovych
atomov, heteroatomy st vybrané zN, O a S, substituenty na Ar skupine su
nezavisle vybrané zo skupiny obsahujlice;j:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO, (f) CF3, (g) nizsi Cy.4alkyl (zvlast CHa),
(h) SCH, (i) NHCOCH3, (j) N(R%)(R®), kde R® a R® si rovnaké alebo rézne a kazdy
znamend H alebo niz&i Ciaalkyl, (k) OR'™, kde R'™ znamena nasytent alebo
nenasytend, priamu alebo rozvetvenu nizsiu Cq.s uhfovodikovt skupinu, ktord moze
byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo
skupiny zahrnujticej:

Cl, Br, F, OMe, NO,, CF3,

a (1) -OCOR", kde R" znamena nasytent alebo nenasyten, priamu alebo
rozvetvenu nizsiu Cq. uhlfovodikovd skupinu alebo fenylovii skupinu;
R znamena:
OH, OR™ alebo OCOR", kde R™ a R"" st uréené vyssie; a
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(A) R? a R® st kaZdy nezavisle vybrany z:

(i) substituovana alebo nesubstituované, vyhodne aromaticka, karbocyklicka
alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, priéom
tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo
6 kruhovych atémov, heteroatdmy st vybrané z N, O a S, substituenty su nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajlce;j z:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF3, niz§i Cq4alkyl (zvia8t CHs), SCH3, NHCOCH;,

N(R®)(R?), OR'a OCOR™, kde R, R®, R'* a R" sii uréené vyssie

(ii) Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO, (vii) nasytena alebo nenasytena, priama
alebo rozvetvena nizsia C4.g uhfovodikova skupina, ktord mdze byt nesubstituovana
alebo substituovana s 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z Cl, Br, F, OMe, NO;
a CF3, (viii) NHCOCH;, (ix) N(R®)(R®), (x) SR, (xi) OR™ a (xii) OCOR™, kde R®, R®,
R'" a R" st uréené vyssie;
alebo
(B) R? a R® spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré s naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory mé 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatdmy su
vybrané z N, O alebo S, tento karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F, OH, NO,, CF3, niz8i Cq.4alkyl, SCHs,
NHCOCH,, N(R®)(R®), OR'® a OCOR", kde R%, R%, R a R" st urtené vyssie;
na vyrobu antiproliferativneho lieku.

Zlugeniny podra vynalezu sa mdzu pouZit na vyrobu lieku na lieCenie alebo
prevenciu neoplaziem, najmé tych, ktoré su lokalizované v maternici, vajecnikoch
| alebo prsnikoch. | ‘ .

ZlG¢eniny podra vynéleih sa mdZu pouit najmé na vyrobu lieku na lie'c':enie'
rakovinovych buniek, ktoré su rezistentné na paclitaxel a docetaxel.

Zlugeniny véeobecného vzorca | sa mbZu tiez vyhodne pouzivat v kombino-
vanych terapiach, ktoré zahrnuju kombinované pouZitie zlucenin vSeobecného
vzorca | s daldou anti-neoplastickou latkou, ako je napriklad paclitaxel alebo
docetaxel. Kombinovana terapia méze zahrnovat simultanne alebo postupné
podavanie zlugeniny vSeobecného vzorca | a anti-neoplastickej latky. Takato

kombinovana terapia tvori dalsi aspekt vynalezu.
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Zlaceniny podlia vynalezu mézu tiez byt uzitotné na vyrobu lieku na lie¢enie
alebo prevenciu menopauzovych porlich a osteoporézy.

Vynalez dalej poskytuje farmaceuticky prostriedok, ktory zahruje jednu
alebo viac zligenin v8eobecného vzorca | ako je uvedené vyssie za podmienky, ze
zliceniny, kde R je OH a R? a R® st obidva metyl, skupina Ar neméze znamenat:
fenyl, 4-chlérfenyl, 4-metylfenyl, 2-chlérfenyl, 3 4-dimetoxyfenyl, 4-metoxyfenyl, 4-
(N,N-dimetylaminofenyl), 2—hydroxyfenyl alebo 2-hydroxy-1-naftyl spolu s jednym
alebo viacerymi farmaceuticky prijatefnymi nosiémi.

Vynalez bude dalej opisany pomocou ilustraénych prikladov a s odkazom

na sprievodné vzorce.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

VSeobecné podmienky ziskania chlakénov

Sposob A

50%-ny KOH roztok A (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku aceto-
fendnu (0,0075 mol) a aldehydu (0,0075 mol) v 95%-nom etanole: pridanie sa
uskutocnilo za energickél'io mieSania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa
miesala jednu noc apotom sa zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila
filtraciou a suSila sa vo vakuu. Zla¢eniny krystalizovali z etanolu alebo najskér sa

izolovali chromatografiou a potom krystalizovali z etanolu.

Spdsob B _

Roztok acetofenonu (0,0075 mol), aldehydu (0,0075 mol), piperidinu (15 ml)
a kyseliny octovej (75 ml) v 95%-nom etylalkohole (80 ml) sa protipridovo zahrieval
pocas 5 hodin. Do roztoku sa pridali molekulové sitd za Géelom eliminacie vody
a vSetko sa nechalo v pokoji jednu noc. Zrazenina, ktora sa vieobecne ziskala sa
zozbierala a krystalizovala. Ak sa produkt za tychto podmienok nevytvoril zrazeninu,
rozpustadlo sa odparilo vo vakuu azvySok sa dgistil chromatografiou na stipci

silikagélu.
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Priklad 2
1-[3-(3-Metylbut-2-enyloxy)xantén-9-6n-4-yl]-3-fenyl-propén-1-6n (pozri sprievodny
vzorec VIB 176)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-(3-metylbut-
2-enyloxy)-4-acetylxantén-9-6nu (2,4 g, 0,0075 mol) a benzaldehydu (0,8 g, 0,0075
mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutognilo za energického miesania pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa mieSala jednu noc a potom sa zriedila vodou
a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. Zlugenina krystalizovala
z metanolu za ziskania 2,1 g produktu s teplotou topenia 116 az 118 °C.
'H-NMR (CDCls) &: 1,69 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 4,71 (d, 2H, J = 6,5); 5,38 - 5,40 (m,
1H); 7,05 - 7,10 (m, 2H); 7,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,30 -
7,48 (m, 6H); 7,50 - 7,58 (m, 2H); 7,65 - 7,60 (m, 1H); 8,30 - 8,33 (m, 1H); 8,42 (d,
1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 3
1 -[3-(3-Metylbut—2-enyloxy)xantén-9-()n-4-yl]-3-(3-metoxyfenyl)propén-1 -6n  (pozri
sprievodny vzorec VIB 177)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-(3-metylbut-
2-enyloxy)-4-acetylxantén-9-6nu (2,4 g, 0,0075 mol) a 3-metoxy-benzaldehydu
(1,01 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutocnilo za energickéh'o
mie$ania pri teplote miestnosti. Reakénad zmes sa mieSala jednu noc a potom sa
zriedila vodou  a okyslila; zrazenina sa oddelila_filtrdciou asuSila vo vakuu.
Zlugenina kryétaliiovala z etanofu za ziskania 1,9 g produktu s teplotou topenia 134
az 136 °C.
"H-NMR (CDCl3) 8: 1,69 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,71 (d, 2H, J = 6,5);
5,38 - 5,40 (m, 1H); 6,95 - 6,98 (m, 1H); 7,05 - 7,15 (m, 2H); 7,08 (d, 1H, J = 8,8
Hz); 7,09 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,23 - 7,42 (m, 4H); 7,65 - 7,72 (m, 1H); 8,32-8 (d, 1H,
J = 8,8 Hz); 8,42 (d, 1H, J = 8,9 Hz).
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Priklad 4
1-[3-(3-Metylbut-2-enyloxy)xantén-9-6n-4-yl]-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-propén-1-6n

(pozri sprievodny vzorec VIB 178)

50%-ny roztok KOH (3 r'nl) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-(3-metylbut-
2-enyloxy)-4-acetylxantén-9-6nu (2,4 g, 0,0075 mol) a 3,4,5-trimetoxy-benzaldehydu
(1,47 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutoénilo za energického
mieSania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa mieSala jednu noc a potom sa
zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a su$ila vo vakuu.
Zlu€enina krystalizovala z metanolu za ziskania 2,2 g produktu s teplotou topenia
153 az 155 °C.
'H-NMR (CDCl3) &: 1,69 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 3,85 - 3,91 (m, 9H); 4,73 (d, 2H, J =
6,5); 5,38 - 5,40 (m, 1H); 6,78 (s, 2H); 7,03 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,09 (d, 1H, J = 8,8
Hz); 7,23 - 7,42 (m, 2H); 7,27 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,80 - 7,87 (m, 1H); 8,32 (d, 1H, J
= 8,8 Hz); 8,44 (d, 1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 5
1-[3-(Alyloxy)xantén-9-6n-4-yl]-3-fenylpropén-1-6n (pozri sprievodny vzorec VIB
175)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-alyloxy-4-
acetylxantén-9-6nu (2,2 g, 0,0075 mol) a benzaldehydu (0,8 g, 0,0075 mol) v 95%-
nom etanole; pridanie sa uskuto¢nilo za energického miesania pri teplote miestnosti.

Reakéna zmes sa mie8ala jednu noc a potom sa zriedila vodou a okyslila; zrazenina

sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. ZiGZenina krystalizovala z metanolu za

ziskania 2 g produktu s teplotou topenia 150 az 152 °C.

'H-NMR (CDCly) &: 4,73 - 4,74 (m, 2H); 5,25 - 5,42 (m, 2H); 5,92 - 6,05 (m, 1H);
7,07 (d, 1H,J = 8,9 Hz); 7,13 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,36 - 7,44 (m, 6H); 7,52 - 7,60 (m,
2H); 8,31 - 8,36 (m, 1H); 8,43 (d, 1H, J = 8,9 Hz).
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Prikiad 6
1-[3-Metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)flavon-8-yl]-3-fenylpropén-1-6n (pozri sprievodny
vzorec VIB 166)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(3-metylbut-
2-enyloxy)-8-acetyl-3-metylfiavonu (2,71 g, 0,0075 mol) a benzaldehydu (0,8 g,
0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutognilo za energického miesania
pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa mieSala jednu noc a potom sa zriedila
vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a suSila vo vakuu. Zluc¢enina
krystalizovala z metanolu za ziskania 2,3 g produktu s teplotou topenia 83 az 84 °C.
'H-NMR (CDCl3) &: 1,67 (s, 3H); 1,70 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 4,68 (d, 2H, J = 6,4 Hz);
5,30 - 5,38 (m, 1H); 7,00 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,02 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,24 (d, 1H, J
= 16 Hz); 7,30 - 7,45 (m, 6H); 7,48 - 7,54 (m, 4H); 8,30 (d, 1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 7
1-[3-Metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)flavon-8-yl]-3-(3-metoxy)fenylpropén-1 -6n (pozri
sprievodny vzorec VIB 170)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(3-metylbut-
2-enyloxy)-8-acetyl-3-metylfiavonu (2,71 g, 0,0075 mol) a 3-metoxy-benzaldehydu
(1,01 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutocnilo za energického
mie$ania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom s'a
zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou asusila vo vakuu.
ZlG&enina krystalizovala z metanolu za ziskania 2,2 g produktu s teplotou topenia
134 a2 136 °C. | -
H-NMR (CDCl3) &: 1,67 (s, 3H); 1,70 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,68 (d, 2H,
J = 6,4 Hz); 5,30 - 5,38 (m, 1H); 6,93 (d, 1H, J = 16 Hz); 6,96 - 7,18 (m, 3H); 7,09
(d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,20 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,23 - 7,30 (m, 1H); 7,35 - 7,45 (m, 3H);
8,30 (d, 1H, J = 8,9 Hz).
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Priklad 8
1 -[3-Metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)ﬂavén-8-y|]-3-(3,4,5-trimetoxy)fenyl propén-1-6n

(pozri sprievodny vzorec VIB 173)

50%-‘ny roztok KOH (3 mi) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(3-metylbut-
2-enyloxy)-8-acetyl-3-metylflavonu (2,71 g, 0,0075 mol) a 3,4,5-trimetoxybenz-
aldehydu (1,47 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutoénilo za
energického miesania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc
a potom sa zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila sa vo
vakuu. Zlacenina krystalizovala z metanolu za ziskania 2 g produktu s teplotou
topenia 153 az 155 °C.
'H-NMR (CDCl3) 8: 1,70 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 3,86 - 3,91 (m, 9H); 4,70
(d, 2H, J = 6,4 Hz); 5,34 - 5,42 (m, 1H); 6,73 (s, 2H); 6,93 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,09
(d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,22 (d, 1H, J = 16 Hz); 6,96 - 7,18 (m, 3H); 7,52 - 7,58 (m, 2H);
8,32 (d, 1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 9
1-[3-Metyl-7-(alyloxy)flavon-8-yl]-3-fenylpropén-1-6n (pozri sprievodny vzorec VIB
164)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-alyloxy-8-
acetyl-3-metylflavonu (2,5 g, 0,0075 mol) a benzaldehydu (0,8 g, 0,0075 mol) v
95%-nom etanole; pridanie sa uskutognilo za energického miegania pri teplote
miestnosti. Reak&nd zmes sa mieSala jednu noc apotom sa zriedila vodou
a okyslila; zrazenina sa oddelila ﬁltréciod a susila vo vakuu. ZlG¢enina krystalizovala
z metanolu za ziskania 2,3 g produktu s teplotou topenia 145 az 147 °C.
'H-NMR (CDCl3) 8: 1,77 (s, 3H), 2,20 (s, 3H); 4,73 (d, 2H, J = 5,1 Hz); 5,25 - 5,45
m, 2H); 5,91 - 6,02 (m, 1H); 7,05 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,38 -
7,48 (m, 7H); 7,53 - 7,59 (m, 4H); 8,34 (d, 1H, J = 8,9 Hz).
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Priklad 10
1-[3-Metyl-?-(alyloxy)ﬂavc')n-8-yl]-3-(3-metoxyfenyl)propén-1-c')n (pozri  sprievodny
vzorec VIB 168)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7;a|yloxy-8-
acetyl-3-metylflavénu (2,5 g, 0,0075 mol) a 3-metoxy-benzaldehydu (1,01 g, 0,0075
mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutognilo za energického miesania pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa zriedila vodou
aokyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou asuSila sa vo vakuu. ZlG&enina
krystalizovala z metanolu za ziskania 2,4 g produktu s teplotou topenia 90 az 92 °C.
'H-NMR (CDCls) &: 2,20 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,74 (d, 2H, J = 5,1 Hz); 5,1 - 5,3 (m,
2H); 5,91 - 6,02 (m, 1H); 6,96 - 7,18 (m, 4H); 7,31 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,32 - 7,35
(m, 1H); 7,36 - 7,43 (m, 3H); 7,55 - 7,59 (m, 2H); 8,34 (d, 1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 11
1-[3-Metyl-7-(alyloxy)flavon-8-yl}-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)propén-1-6n (pozri sprie-
vodny vzorec VIB 171)

90%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-alyloxy-8-
acetyl-3-metylflavonu (2,5 g, 0,0075 mol) a 3,4,5-trimetoxy-benzaldehydu (1,47 g,
0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutoénilo za energického miesania
pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa mieSala jednu noc a potom sa zriedil.a
vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. ZItgenina krysta-
lizovala z metanolu za ziskania 2,4 g produktu s teplotou topenia 121 az 123 °C.
'H-NMR (CDCl3) 8: 2,20 (s, 3H); 3,87 (m, 9H); 4,73 (d, 2H, J = 5,1 Hz); 5,25 - 5,45
(m, 2H); 5,91 - 6,02 (m, 1H); 6,75 (s, 2H); 6,96 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,10 (d, 1H, J =
8,9 Hz); 7,30 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,42 - 7,46 (m, 3H); 7,55 - 7,59 (m, 2H); 8,34 (d,
1H, J = 8,9 Hz).
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Priklad 12
1-[3-Metyl-7-(2-metylalyloxy)flavon-8-yl]-3-fenylpropén-1-6n  (pozri  sprievodny
vzorec VIB 165)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(2-
metylalyloxy)-8-acetyl-3-metylflavonu (2,61 g, 0,0075 mol) a benzaldehydu (0,8 g,
0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutocnilo za energického miesania
pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa mieSala jednu noc a potom sa zriedila
vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. Zli€enina krysta-
lizovala z metanolu za ziskania 2,8 g produktu s teplotou topenia 145 az 147 °C.
'H-NMR (CDCl3) 8: 1,78 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 4,62 (s, 2H); 4,98 (d, 2H, J = 18 Hz);
7,06 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,09 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,35 - 7,45 (m, 7H); 7,50 - 7,55 (m,
4H); 8,32 (d, 1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 13
1-[3-Metyl-7-(2-metylalyloxy)ﬂavén-8-yl]-3-(3-metoxyfenyl)propén-1-én (pozri sprie-
vodny vzorec VIB 169)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(2-metyl-
alyloxy)-8-acetyl-3-metylflavonu (2,61 g, 0,0075 mol) a 3-metoxybenzaldehydu (1,01
g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutocCnilo za energického
mieSania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa
zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtrdciou a susila sa vo vakuu.
Zlugenina krystalizovala z metanolu za ziskania 2,4 g produktu s teplotou topenia
13122134 °C. | | |
'H-NMR (CDCl3) &: 1,76 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 3,82 (s, 2H); 4,62 (s, 2H); 5,05 (d, 2H,
J =18 Hz); 6,95 - 7,10 (m, 3H); 7,09 (d, 1H, J =9 Hz); 7,10 (d, 1H, J =9 Hz); 7,31
(d, 1H, J = 16 Hz); 7,40 - 7,45 (m, 3H); 7,55 - 7,58 (m, 2H); 7,31 (s, 2H), 8,32 (d, 1H,
J =8,9 Hz). '
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Priklad 14
1-[3-Metyl-7-(2-mety|a|yloxy)ﬂavén-8-yl]—3—(3,4,5-trimetoxyfenyl)propén-1-c’>n (pozri
sprievodny vzorec VIB 172)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarmneho roztoku 7-(2-metyl-
alyloxy)-8-acetyl-3-metylflavonu (2,61 g, 0,0075 mol) a 3,4,5-trimetoxybenz-
aldehydu (1,47 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutoénilo za
energického mieSania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc
a potom sa zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila sa vo
vakuu. Zligenina krystalizovala z metanolu za ziskania 2,4 g produktu s teplotou
topenia 82 az 84 °C.
'H-NMR (CDCl;) 5: 1,76 (s, 3H); 2,20 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,62 (s, 2H); 5,05 (d, 2H,
J =18 Hz); 6,95 - 7,10 (m, 3H); 7,09 (d, 1H); 7,10 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,31 (d, 1H, J =
16 Hz); 7,40 - 7,45 (m, 3H); 7,55 - 7,58 (m, 2H); 7,31 (s, 2H); 8,32 (d, 1H, J = 8,9
Hz).

Priklad 15
1-[3-Metyl-7-(prop-2-inyloxy)flavon-8-yl]-3-fenyl-propén-1-6n  (pozri sprievodny
vzorec VIB 167)

90%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(prop-2-inyl-
oxy)-8-acetyl-3-metyiflavonu (2,49 g, 0,0075 mol) a benzaldehydu (0,8 g, 0,0075
mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutognilo za energického miesania pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa zriedila vodou
a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. Zluéenina krystalizovala
z metanolu za ziskania 2,8 g produktu s teplotou topenia 157 az 159 °C.
'H-NMR (CDCl,) &: 2,20 (s, 3H); 2,56 (s, 1H); 4,86 (d, 2H, J=2,2 Hz); 7,05 (d, 1H, J
=16 Hz); 7,23 (d, 1H, J = 8,9 Hz); 7,31 - 7,50 (m, 7H); 7,50 - 7,57 (m, H); 8,34 (d,
1H, J = 8,9 Hz).
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Priklad 16
1-[3-Metyl-7-(prop-2-inyloxy)flavon-8-yl]-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)propén-1-6n  (pozri
sprievodny vzorec VIB 174)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do eikvimolérneho roztoku 7-(prop-2- |
inyloxy)-8-acetyl-3-metyiflavonu (249 g, 0,0075 mol) a 3,4,5-trimetoxybenz-
aldehydu (1,47 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskuto¢nilo za
energického miesania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc
a potom sa zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo
vakuu. Zli&enina kry$talizovala z metanolu za ziskania 2,8 g produktu s teplotou
topenia 152 az 154 °C.
'H-NMR (CDCl,) &: 2,02 (s, 3H); 2,56 (m, 1H); 3,86 (m, 9H); 4,86 (d, 2H, J = 2,2
Hz); 6,75 (s, 2H); 6,98 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,24 - 7,43 (m, 4H); 7,53 - 7,56 (m, 3H);
8,36 (d, 1H, J = 8,9 Hz).

Priklad 17
1-[3-Metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)fiavon-8-yl]-3-(2-tienyl)propén-1-6n (pozri sprie-
vodny vzorec VIB 238)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(3-metylbut-
2-enyloxy)-8-acetyl-3-metylflavonu (2,71 g, 0,0075 mol) a 2-tiofén-karboxyaldehydu
(0,84 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etancle; pridanie sa uskutoCnilo za energickeho
mieSania pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa
zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila sa vo vakuu.
Zlt&enina krystalizovala z metanolu za ziskania 2,5 g produktu s teplotou topenia
158 az 160 °C. 'H-NMR (CDCla) 8: 1,58 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 4,6 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
5,3 (m, 1H); 6,65 - 8,18 (m, 12H).

Priklad 18
1-[3-Metyl-7-metoxyflavon-8-yl]-3-(4-kyanofenyl)propén-1-6n  (pozri sprievodny
vzorec VIB 247)
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50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-metoxy-8-
acetyl-3-metylflavonu (2,31 g, 0,0075 mol) a 4-kyanobenzaldehydu (0,98 g, 0,0075
mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutocnilo za energického mieSania pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa mieSala jednu noc a potom sa zriedila vodou
a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a su$ila vo vakuu. Zla&enina krystalizovala
z metanolu za ziskania 2,1 g produktu s teplotou topenia 223 az 224 °C. |
'H-NMR (CDCl3) &: 2,18 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 7,04 - 8,36 (m, 13H).

Priklad 19
1-(2-Metylalyloxy-xantén-9-6n-4-yl)-3-(4-fludrfenyl)propén-1-6n  (pozri  sprievodny
vzorec VIB 245)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-(2-metyl-
alyloxy)-4-acetyl-xantén-9-6nu (2,31 g, 0,0075 mol) a 4-fluérbenzaldehydu (0,93 g,
0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskuto¢nilo za energického miesania
pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa zriedila
vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a suSila vo vakuu. Zli¢enina krysta-
lizovala z metanolu za ziskania 2,2 g produktu s teplotou topenia 135 aZ 137 °C.
'H-NMR (CDCl3) &: 1,7 (m, 3H); 4,5 (m, 2H); 4,98 (m, 2H); 7,0 - 8,45 (m, 12H).

Priklad 20
1-(2-Alyloxy-xantén-9-0n-4-yl)-3-(4-metyltiofenyl)propén-1-6n  (pozri sprievodhy
vzorec VIB 244)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-(alyloxy)-4-
acetylxantén-9-6nu (2,21 g, 0,0075 mol) a 4-metyltio-benzaldehydu (1,13 g, 0,0075
mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutoénilo za energického mieSania pri
teplote miestnosti. Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa zriedila vodou
a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. Zlu€enina krystalizovala
z metanolu za ziskania 2,1 g produktu s teplotou topenia 142 az 144 °C.
'H-NMR (CDCl3) &: 2,49 (s, 3H); 4,7 (d, 2H); 5,3 (m, 2H); 5,9 (m, 1H); 7,03 - 8,41
(m, 12H).
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Priklad 21
1-[3-Metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)flavon-8-yl]-3-(4-chldrfenyl)-propén-1-6n  (pozri
sprievodny vzorec VIB 239)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 7-(3-metylbut-
2-enyloxy)-8-acetyl-3-metylflavonu (2,71 g, 0,0075 mol) a 4-chlér-benzaldehydu
(1,05 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskuto¢nilo za energického
miesania pri teplote miestnosti.” Reakéna zmes sa miesala jednu noc a potom sa
zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a susila vo vakuu. Zluce-
nina krystalizovala z metanolu za ziskania 1,9 g produktu s teplotou topenia 130 az
133 °C. ‘
'H-NMR (CDCly) §: 1,69 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); 4,65 (d, 2H); 5,31 (m,
1H); 6,97 - 8,42 (m, 13H).

Priklad 22
1-(2-Metylalyoxy-xantén-9-on-4-yl)-3-(2,6-dichlorfenyl)propén-1-én (pozri sprievodny
vzorec VIB 246)

50%-ny roztok KOH (3 ml) sa pridal do ekvimolarneho roztoku 3-(2-metyl-
alyloxy)-4-acetyl-xantén-9-6nu (2,31 g, 0,0075 mol) a 2,6-dichlér-benzaldehydu
(1,31 g, 0,0075 mol) v 95%-nom etanole; pridanie sa uskutoénilo za energickeho
miesania pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa miedala jednu noc a potom sa
zriedila vodou a okyslila; zrazenina sa oddelila filtraciou a su$ila sa vo vakuu.
Zlicenina krystalizovala z metanolu za ziskania 2,1 g produktu s teplotou topenia
13522137°C. A - o
'H-NMR (CDCls) &: 4,74 (m, 2H); 5,4 (m, 2H); 5,95 (m, 1H); 7,06 - 8,5 (m, 11H).

Biologické hodnotenie
Zlaceniny VIB 167, VIB 178 a VIB 173 sa testovali na ich cytotoxicitu vogi
rakovinovym bunkam rezistentnym na lie¢ivo, samostatne aj v kombinacii

s paclitaxelom. Vysledky tychto $tudii s uvedené nizsie.
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Ked sa zlaéeniny testovali samostatne, zistilo sa, ze zluCeniny VIB 167, VIB
178 a VIB 173 maja relativne nizku cytotoxicitu (ICso > 1 pM) voci rakovinovym
bunkam rezistentnym na lieivo.

Zlugeniny sa potom hodnotili v kombincii s paclitaxelom na ich cytostaticku
aktivitu vodi MDA-435/LCC6-MDR rakovinovym bunkam prsnika rezistentnym na
lie€ivo.

V experimentoch sa zl(igeniny pouzili v kombinacii s paclitaxelom, priCom
paclitaxel mal koncentraciu 0,3 uM. Paclitaxel pouzity samostatne ma ICsp 426 nM.
Vysledky v tabufke 1 ukazuju, Ze ICso paclitaxelu sa zniZilo 5 az 20-krat, ked sa
pouzil v kombinacii s kazdou zo zligenin VIB 167, VIB 178, VIB 173, tj. zo 426 nM
na 82 az 21 nM, v porovnani so samotnym paclitaxelom. TakZe v pritomnosti tychto
zlagenin, moéze paclitaxel znovu nadobudnit svoju vyborna inhibi€nd aktivitu voCi

rakovinovym bunkam rezistentnym na liecivo.

Tabufka 1

Zlucenina ICs0/NM % Redukcie 1Csy paclitaxelu
Paclitaxel 426 -

VIB 167 + paclitaxel 82 80

VIB 178 + paclitaxel 50 88

VIB 173 + paclitaxel 21 95

Experiment

Lietba pozostavala zo sibeZného exponovania MDA-435/LCC-MDR buniek
paclitaxélom v pritomnosti alebo nepritomnosti latok reverzného &inidia (1 | uM)
potas 72 hodin in vitro. Vyhodnotenie cytotoxicity, t]. inhibicie rastu buniek, sa
uskuto&nilo spésobom podfa Skehan a dalsi, ako bolo opisané v J. Nat. Cancer
Inst., 82, 1107, 1990.

Struéne povedané, bunky sa naniesli v mnozstve medzi 400 az 1200 buniek
na jamku na 96 jamkové platne a inkubovali sa pri teplote 37 °C 15 az 18 hodin
pred pridanim lietiva za GEelom naviazania buniek. Zlugeniny sa solubilizovali
v 100%-nom DMSO a dalej sa zriedili v RPMI-1640 obsahujucom 10 mM HEPES.
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Po 72 hodinovej inkubécii sa do kazde;j jafnky pridalo 100 pl fadovo studenej 50%-
nej TCA a inkubovali sa po¢as 1 hodiny pri teplote 4 °C. Platne sa potom premyli 5-
krat vodovodnou vodou za U(gelom odstranenia TCA, metabolitov s nizkou
molekulovou hmotnostou a sérovych proteinov. Do kaidej‘ jamky sa pridal
Sulforhodamin B (SRB) (0,4%, 50 pl). Nasledovala patminatova inkubacia pri
teplote miestnosti, platne sa potom oplachli 5-krat 0,1% kyselinou octovou a vysusili
sa na vzduchu. Viazané farbivo sa solubilizovalo 10 mM Tris bazy (pH 10,5) po&as

5 minut na rotaénej trepacke. Opticka hustota sa merala pri 570 nm.

0
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TP 311-2002.
0.
PATENTOVE NAROKY

1. Chalkénové derivaty véeobecného vzorca |

0O

R? @) R
COCH=CHAr

alebo ich farmaceuticky prijétel’né soli alebo solvaty,
kde
Ar znamena substituovani alebo nesubstituovant, (vyhodne aromaticku)
karbocyklick( alebo heterocyklickl skupinu, priom karbocyklicka alebo hetero-
cyklicka skupina obsahuje 5 az 10 kruhovych atémov, kde kruhové atémy tvoria
jeden alebo dva kruhy, pricom kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6 kruhovych atémov,
heteroatémy su vybrané zN, O a S, substituenty na Ar skupine si. nezavisle
vybrané zo skupiny obsahujice;j:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO, (f) CF3, (g) nizsi Cy.salkyl (zvlast CHs),
(h) SCH;, (i) NHCOCH;, (i) N(R%)(R?), kde R® a R® s( rovnaké alebo rézne a kazdy
znamena H alebo nizsi Cisalkyl, (k) OR'™, kde R' znamena nasytent alebo
nenasytenu, priamu alebo rozvetvenu nizsiu Cq¢ uhlovodikovi skupinu, ktora moze
byt nesubstituovana alebo éubstituované 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo -
~ skupiny zahrnujtcej: | . | “

Cl, Br, F, OMe, NO;, CFs,

a () -OCOR", kde R' znamena nasytenui alebo nenasytent, priamu alebo
rozvetvenu nizsiu Cq.s uhfovodikovu skupinu alebo fenylovi skupinu;
R znamena OH, OR'® alebo OCOR'", kde R'® a R sti uréené vyssie; a
(A) R? a R® st kazdy nezavisle vybrany z:

(i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbocyklicka

alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, pricom



-31-

tieto kruhové atémy tvoria jedeh alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo
6 kruhovych atémov, heteroatomy st vybrané z N, O a S, substituenty st nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajlce;j z:

Cl, Br, F, OH, NO,, CFj, nizsi Cjsalkyl (zvlast CHsz), SCH;, NHCOCHs,,

N(R®)(R?), OR'a OCOR", kde R®, R® R'® & R"! st uréené vyssie

(ii) Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO, (vii) nasytena alebo nenasytena, priama

alebo rozvetvena niz8ia Cy. uhlovodikova skupina, ktora mdze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z.CI, Br, F, OMe, NO; a
CF3, (vii) NHCOCH;, (ix) N(R®)(R®), (x) SR, (xi) OR' a (xii) OCOR"', kde R®, R®,
R a R" s uréené vyssie;
alebo
(B) R? a R® spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré st naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatémy su
vybrané z N, O alebo S, tento karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F, OH, NO, CF3, nizsi C,4alkyl, SCH;,
NHCOCH;, N(R®)(R®), OR' a OCOR"", kde R®, R®, R a R"" st uréené vyssie; a
za podmienky, ze zlGc¢eniny, kde R je OH a R? a R® su obidva metyl, skupina Ar
nemdéze znamenat: fenyl, 4-chlorfenyl, 4-metylfeny!, 2-chlérfenyl, 3,4-dimetoxyfenyi,

4-metoxyfenyl, 4-(N,N-dimetylaminofenyl), 2-hydroxyfenyl alebo 2-hydroxy-1-naftyl.

2. Chalkénové derivaty véeobecného vzorca | podla naroku 1 vzorca IA

(1A)

COCH=CHAr

kde
kde substituenty R a Ar su urené v naroku 1 a R? a R® spolu znamenaju kruh Q,

ktory je pat- alebo $estélenny, vyhodne aromaticky karbocyklicky alebo hetero-
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cyklicky kruh, heteroatomy su vybrane z N, O alebo S, pricom tento kruh je
nasyteny alebo nenasyteny, a karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh méze byt
nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi substituentami
vybranymi zo skupiny zahrnujucej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF3;, niz8i Cqalkyl, SCH,
NHCOCH;, N(R%)(R®), OR™ a OCOR"', kde R®, R®, R'"® a R!" st uréené v naroku 1.-

3. Chalkénové derivaty vSeobecného vzorca | podia naroku 1, kde R a Ar su
urc¢ené v naroku 1 a kde '
R? a R® je kazdy niezavisle vybrany zo skupiny zahrnuijdcej:

(i) substituovanu alebo nesubstituovanu, vyhodne aromaticku, karbocyklicku
alebo heterocyklickd skupinu, ktora obsahL_lje od 5 do 10 kruhovych atémov, pri¢om
tieto kruhove atomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo
6 kruhovych atdémov, heteroatémy si vybrané z N, O a S, a substituenty su
nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej z:

Cl, Br, F, OH, NO,;, CFj3, nizsi Ci.4alkyl (zviast CH3), SCH3;, NHCOCH;,

N(R®)(R%), OR'"a OCOR'", kde R®, R®, R"®a R"' si urcené vyssie,

(i) Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO, (vii) nasytenu alebo nenasytent, priamu
alebo rozvetvenu nizsiu Cq.¢ uhfovodikovu skupinu, ktora méze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z Cl, Br, F, OMe, NO, a
CF3, (vii) NHCOCH;, (ix) N(R®(R®), (x) SR (xi) OR™ a (xii) OCOR'!, kde R®, R?,

R'®a R" su uréené v naroku 1.

4. Chalkénoveé derivaty podfia naroku 3, kde

R? znamena: | _

substituovénu alebo nesubStituova.n(x, vyhodne aromatickd, karbocyklicku
alebo heterocyklickt skupinu, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, tieto
kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6
kruhovych atéomov, heteroatomy st vybrané z N, O a S, substituenty su nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajlcej z:

Cl, Br, F, OH, NO, CF3, niz8i Ci4alkyl (zvlaét CHj;), SCH3, NHCOCH;,

N(R%)(R?), OR"a OCOR"", kde R®, R®, R'® a R"" st uréené v naroku 1; a

R® je vybrané zo skupiny zahrnujucej:
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Cl, Br, F, OH, NO,, nasytenu alebo henasytend, priamu alebo rozvetvenu
nizSiu Cis uhlovodikovl skupinu, ktora méze byt nesubstituovana alebo
substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z:

Cl, Br, F, OMe, NO; a CF3;
NHCOCHSs, N(R®)(R?), SR™, OR™ a OCOR'', kde R®, R®, R"® a R"" s(i uréené

v naroku 1.

5. Chalkénové derivaty podla ktoréhokolvek z predchadzajicich narokov, kde

R® je metyl.

6. Chalkénové derivaty podla ktoréhokofvek z predchadzajucich narokov, kde
R? je substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbocyklicka
skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, tieto kruhové atomy tvoria
jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6 kruhovych atémov,
substituenty s nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z:

Cl, Br, F, OH, NO;, CFj;, nizsi Cyqalkyl (zvlast CHi), SCH;, NHCOCH;,

N(R®)(R®), OR™a OCOR", kde R®, R, R'® a R"' st uréené v naroku1.

7. Chalkénové derivaty podla naroku 6, kde R? je fenyl.

8. Chalkonové derivaty podla ktoréhokolvek z predchadzajlicich narokov, kde
R a R'" znamenaju nasytenu alebo nenasytenu, priamu alebo rozvetvenu Cis

uhlovodikova skupinu.

9. Chalkénové derivaty podl'é ktoréhokolvek z predchédzajdcich narokov, kde
R znamena -OCH,CH=CMe,, -OCH,CMe=CH,, -OCH,CH=CH, a -OCH,C=CH.

10. Chalkénové derivaty podla ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov,
kde Ar znamena fenyl, ktory méze byt nesubstituovany alebo substituovany jednym,
dvoma alebo troma substituentami nezavisle vybranymi z Cl, Br, F, OH, NO,, CF;,
niz8i Ci.4alkyl (zvlast CHs), SCHs, NHCOCHs, N(R%)(R®), OR' a OCOR"', kde R®,

R® R a R" s uréené v naroku1.
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11. Chalkénové derivaty podia ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov,
kde
Ar znamena:
fenyl, ktory mdze byt nesubstituovany alebo substituovany jednym, dvoma
alebo troma substituentami nezavisle vybranymi z:
Cl, Br, F, OMe, NO,, CF3, nizsi Ci4alkyl (zvlast CHs), NMe,, NEt,,
SCH;a NHCOCHj3;
tienyl, 2-furyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl alebo indolyl; a
R znamena: : ,
OH alebo OCH,R', kde R' je vybrané zo skupiny zahrnujucej: -CH=CMex,
-CMe=CH,, -CH=CH; a -C=CH.

12. Chalkénové derivaty vseobecného vzorca | podfa naroku 1 vybrané zo
skupiny zahrnujucej:
1-[3-(3-metylbut-2-enyloxy)xantén-9-6n-4-y(]-3-fenyl-propén-1-6n (VIB 176),
1-[3-(3-metylbut-2-enyony)xantén-9-c')n-4-yI]~3-(3-metoxyfenyl)propén-1-6n (VIB
177),
1-[3-(3-metylbut-2-enyony)xantén-g-én-4-yl]-3-(3,4,5—trimetoxyfeny|)-propén-1-c'>n
(VIB 178), '
1-[3-(alyloxy)xantén-9-6n-4-yl}-3-fenyl-propén-1-on (VIB 175),
1-[3-metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)flavon-8-yl]-3-fenyl-propen-1-on (VIB 166),
1-[3-metyl-7-(3-metylbut-2-enyloxy)flavon-8-yl]-3-(3-metoxy)fenyl-propen-1-6n (VI B |
170),

1 -[3-metyl-?-(3-metylbUt-2-enyloxy)ﬂavén—8—yl]-3-(3,4,5-trimetoxy)fenyl-p ropén-1-on
(VIB 173), ‘ |
1-[3-metyl-7-(alyloxy)flavon-8-yl]-3-fenyl-propén-1-6n (VIB 164),
1-[3-metyl-7-(alyloxy)flavon-8-yl}-3-(3-metoxyfenyl)-propén-1-on (VIB 168),

1-[3-metyl-7-(2-metylalyloxy)flavon-8-yl}-3-fenyl-propen-1-6n (VIB 165),

(

(
1-[3-metyl-7-(alyloxy)flavon-8-yl]-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-propén-1-6n (VIB 171),

(
1-[3-metyl-7-(2-metylaIonxy)flavén-8-yl]-3-(3-metoxyfenyl)-propén-1-c'>n (VIB 169),
(

1-[3-metyl-7- 2-metylalyloxy)flavon-8-y(]-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-propén-1-on (VIB
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172), . .
1-[3-metyl-7-(pro-2-inyloxy)flavén-8-y|]-3-fényI-propén-1-én (VIB 167) a
1-[3-metyl-7-(pro-2-inyloxy)flavon-8-yl]-3-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-propén-1-6n (VIB
174). | |

13. Chalkénové derivaty vseobecného vzorca | podfa ktoréhokolvek

z predchadzajucich narokov na pouzitie ako antiproliferativny liek.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujluci sa tym,Ze obsahuje
jeden alebo viac chalkénovych derivatov vSeobecného vzorca | podla ktoréhokolvek
z narokov 1 az 12, spolu s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijatefnymi

excipientmi.

15. Farmaceuticky prostriedok podia naroku 14, vyznacujuci sa
ty m, Ze obsahuje jeden alebo viac chalkénovych derivatov vS§eobecného vzorca |

podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 12 a jednu alebo viac antineoplastickych latok.

16. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 15, vyznacujluci sa

ty m, Ze antineoplasticka latka je vybrana z paclitaxelu alebo docetaxelu.

17. Pouzitie chalkdnovych derivatov vSeobecného vzorca |

COCH=CHAr

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty,
kde
Ar znamena substituovant alebo nesubstituovanu, (vyhodne aromaticku)

karbocyklickli alebo heterocyklicki skupinu, pricom karbocyklicka alebo hetero-
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cyklicka skupina obsahuje 5 az 10 kruhovych atémov, kde kruhové atomy tvoria
jeden alebo dva kruhy, pricom kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6 kruhovych atémov,
heteroatémy si vybrané zN, O a S, substituenty na Ar skupine su nezavisle
vybrané zo skupiny obsahujuce;j: '

(a) CI, (b) Br, (c) F, (dj OH, (e) NOy, (f) CF3, (g) nizSi Cy.alkyl (zvlast CHs),
(h) SCHa, (i) NHCOCH;, (j) N(R%)(R®), kde R® a R® st rovnaké alebo rézne a kazdy
znamenad H alebo niz&i Ciaalkyl, (k) OR'™, kde R' znamena nasytent alebo
nenasytenu, priamu alebo rozvetvenu niz$iu Cq.¢ uhfovodikovi skupinu, ktord méze
byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo
skupiny zahrnujacej:

Cl, Br, F, OMe, NO,, CF5,

a () -OCOR"", kde R'" znamena nasytenu alebo nenasytenu, priamu alebo
rozvetvenu nizsiu Cy. uhfovodikovu skupinu alebo fenylovi skupinu;
R znamena:
OH, OR™ alebo OCOR'", kde R'? a R'" st uréené vyssie; a
(A) R* a R® sti kazdy nezavisle vybrany z:

(i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbocyklicka
alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémov, pri¢om
tieto kruhove atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo
6 kruhovych atémov, heteroatémy st vybrané zN, O a S, substituenty su nezavisle
vybrané zo skupiny pozostavajlcej z:

Cl, Br, F, OH, NO,, CFj;, nizsi Cisalkyl (zvlast CHsz), SCH3, NHCOCH;,

N(R°)(R®), OR'®a OCOR'", kde R®, R®, R"® a R"" sui uréené vyssie

(i) Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NOg, (vii) nasytena alebo nenasytena, priama
alebo rozvetvena nizsia Ci.g uhfovodikova skupina, ktora moze byt nesubstituovana. .
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z CI, Br, F, OMe, NO; a
CF3, (viii) NHCOCH;, (ix) N(R®)(R®), (x) SR, (xi) OR' a (xii) OCOR"", kde R® R?,
R a R" st uréené vyssie;
alebo
(B) R* a R¥spolu s uhlikovymi atébmami, na ktoré s naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatomy su
vybrané z N, O alebo S, tento karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh je nasyteny
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alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F, OH, NO,, CF3, niz8i Ci.salkyl, SCHj,
NHCOCH;, N(R®)(R®), OR™ a OCOR'" kde R® R®,R'® a R" su uréené vyssie;

na vyrobu lieku na lie¢enie alebo prevenciu neoplaziem.

i

18. Pouzitie podla naroku 17, kde chalkdnovy derivat vSeobecného vzorca |

je uréeny v ktoromkolvek z narokov 1 az 12.

19. Pouzitie podla naroku 17 alebo 18, kde neoplazmy su lokalizovane

v maternici, vajecnikoch a prsnikoch.

20. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 17 az 19 na vyrobu lieku na

liegenie rakovinovych buniek rezistentnych na paclitaxel a docetaxel.

21. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 17 az 20 na vyrobu anti-

proliferativneho lieku na kombinovanu terapiu.

22. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 17 az 21 na vyrobu anti-
proliferativneho lieku v kombinacii s jednym alebo viacerymi antineoplastickymi

latkami.

23. PouZitie podfa naroku 22, kde antineoplasticka latka zahrnuje paclitaxel

alebo docetaxel.

24. PouZitie podl’a‘néroku 17 alebo 18 na vyrobu lieku na lieGenie ‘alebo

prevenciu menopauzovych portch a osteoporézy.
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