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Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom

a ich pouzitie

Oblast techniky

Vynélez sa tyka novej triedy zl(&enin, ktoré maju Struktury pribuzné uritym

prirodne sa vyskytujicim a syntetickym flavonoidom a ich farmaceutického pouzitia.

Doterajsi stav techniky

Vyvoj viacnasobnej rezistencie k lieCivam predstavuje pri lieceni rakoviny
rastlici problém. Pocas poslednej dekady boli identifikované viaceré mechanizmy
rezistencie nadorovych buniek k lie¢ivam. Ukazalo sa, Ze jeden typ viacnasobnej
rezistencie (MDR) je sprostredkovany energeticky zavislou na membrany viazanou
efluxnou pumpou, nazyvanou P-glykoproteinova (PGP) (Biochem. Biophys. Acta,
455, 152, 1976). PGP je &len ATP-vazbovej kazety s nizkou Specificitou k substratu
(Nature, 323, 448, 1986). Mnohé cytostaticke lie¢iva, ako napriklad antracykliny,
epipodofylotoxiny, aktinomycin D, vinca-alkaloidy, kolchiciny a taxol, sd vylu€ované
prostrednictvom PGP-sprostredkovaného efluxu. Pocas poslednych niekofkych
rokov sa ukazalo, Ze viaceré rozne latky inhibuju PGP-sprostredkovany eflux lieCiva
a tym obnovuju citlivost ku chemoterapeutickym latkam (Pharmacol. Rev. 42, 155,
1990). Tieto tatky zahrnuju blokatory idnovych kanalov, ako je napriklad verapamil
- (Cancer Res 41, 1967, 1981), amiodarén (Cancer Res 46, 825, 1986), propafenon
(Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 34, 321, 1993), dihydropyridiny (Cancer Res. 43,
2267, 1983) fenotiaziny (Mol. Pharmacol 35, 105, 1959). Predbezné vysledky
ziskané pri klinickych $tudiach jasne demonstrujd, Ze modulacia MDR by mohla byt
gspesnym pristupom pri hematologickych malignanciach, ale vazne vedlajsie
uginky (uginky na srdce, imunosupresiu a nefrotoxicitu) asto vyluguju optimalnu
davku modulatorov (Cancer 72, 3553, 1993). Preto sa naliehavo poZaduju
&pecificky pripravené vysoko aktivne modulatory s obmedzenymi vedlajSimi

Gdinkami.



Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu su derivaty flavonov, xanténov a kumarinoy

vSeobecného vzorca |

Z-OCH,-C=CCH,NRR' )

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty,

kde

R a R' st rovnaké alebo rozne a kazdy znamena nizsi C,salkyl, alebo karbocyklick
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 atémov, alebo
R a R'spolu s atémom dusika, na ktory st naviazané, tvoria $tyri- a2 osemclenny
heterocyklicky kruh, ktory méze obsahovat jeden alebo viaceré dalsie heteroatémy
vybrané z N, O alebo S, pricom tento heterocyklicky kruh méze byt substituovany

niz§ou C,_4alkylovou skupinou alebo benzylovou skupinou;

Z znamena:
(A)
o R*
R3
RZ” 0
kde

R? a R® su kazdy nezavisle vybrané zo skupiny:
(i) vodik, (i) substituovan alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovS/bh
atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atomov, heteroatémy su vybrané z N, O a S, substituenty st
nezavisle vybrané zo skupiny:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO,, (f) CF,, (g) nizsi C, 4alky! (zviast CH,),
(h) SCHs, (i) NHCOCH;, (j) N(R°)(R?), kde R® a R® st rovnaké alebo rézne a kazdy
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znamena H alebo nizsi C,alkyl, (k) OR", kde R znamena H alebo nizsi C,alkyl,
ktory moZe byt nasyteny alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo
substituovany skupinou NRR', kde R a R' st uréené vyssie, a (I) OCOR™, kde R"
znamend H alebo nizsi C,_alkyl, '
(iii) Cl, (iv) Br, (v) F, (\)i) OH, (vii) NO,, (viii) nasyténé alebo nenasytena nizsia C,
priama alebo rozvetvena uhlovodikova skupina, ktord mdze byt nesubstituovana
alebo substituovana s 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi z Cl, Br, F, OMe, NO,
a CF,, (ix) NHCOCH;, (x) N(R®)(R®), (xi) SR", (xii) OR™ a (xili) OCOR™, kde R, R®,
R a R" sa uréené vyssie;

alebo

R? a R? spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré si naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatomy s
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,, CF;, niz8i C,_alkyl, SCH,
NHCOCH,, N(R®)(R®), OR™ a OCOR™, kde R®, R®,R™ a R" s(1 uréené vy3sie; a
R*znamena vodik alebo OR™, kde R"je uréeny vyssie,

alebo

(B)

kde R° znamena vodik alebo nizsiu C,priamu alebo rozvetvent uhfovodikovu
skupinu, ktora méZe byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3
substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,,

s vyhradou, Ze ked skupina Z znamena:
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R a R' neméZu oba byt metyl, alebo R a R' spolu s atdmom dusika, na ktory s

naviazané, nemozu tvorit’

—N O‘ —N alebo —_NO'

Teda podra jedného uskutoénenia tento vynalez poskytuje zlG&eniny, ktoré

maju vzorec 1A'

0O R*
R3
A
OCH,~C==CCH,NRR 1A)
R27 N0~

kde

R? a R® st kaZdy nezavisle vybrany zo skupiny:

(i) vodik, (i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atomov, tieto kruhove atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatémy st vybrané z N, O a S, substituenty su
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujlce;j:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, nizsi C,,alkyl (zvlast CH,), SCH,, NHCOCH,,
N(R®)(R?), OR' a OCOR", kde R®, R®, R™ a R s(i rovnaké alebo rozne a kazdy
* znamend H alebo nizsi C,alkyl, |
(iii) Cl, (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (viii) nasytena alebo nenasytena nizsia Cis
priama alebo rozvetvena uhlovodikova skupina, ktora mdZe byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F,
OMe, NO, a CF;, (ix) NHCOCH;, (x) N(R®)(R®), (xi) SR, (xii) OR™ a (xiii) OCOR"",
kde R®, R®, R a R"" st uréené vyssie;
alebo

R? a R® spolu s uhlikovymi atdmami, na ktoré st naviazané tvoria karbocyklicky
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alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atomov, 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: C|, Br, F, OH, NO,, CF,, niz§i C, ,alkyl, SCH;,
NHCOCH,, N(R®)(R?), OR™ a OCOR'" kde R®, R®, R a R"" s uréené wyssie: a
R*znamena vodik alebo OR'™, kde R je uréeny vyssie.

Vyhodna skupina zlGéenin je ta, kde R, R' a R* st urCené pre vzorec IA'

uvedeny vyssie, a
R? a R® su kazdy nezavisle vybrany zo skupiny:
(i) vodik, (i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklickd skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatémy st vybrané z N, O a S, substituenty su
nezavisle vybrané zo skupiny:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO,, (f) CF5, (g) nizsi C,alkyl (zviast CH,),

(h) SCH,, (i) NHCOCH;, (i) N(R°)(R®), kde R® a R® st rovnaké alebo rozne a kazdy
znamena H alebo nizéi C, alkyl, (k) OR™, kde R znamena H alebo nizsi C,alkyl,
ktory mdze byt nasyteny alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo
substituovany skupinou NRR', kde R a R'su ur¢ené vyssie, a (|) OCOR", kde R"
znamena H alebo niz§i C,alkyl,
(iii) Cl, (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (viil) nasytena alebo nenasytena nizSia C,
priama alebo rozvetvena uhflovodikova skupina, ktora mdze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujucej:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,, (ix) NHCOCH,;, (x) N(Rs)(R“), (xi) SR™, (xii) OR', a (xii)
OCOR", kde R¢, R, R" a R"' st uréené pre vSeobecny vzorec |.

V tejto skupine R? a R® mézu oba znamenat vodik. DalSou vyhodnou
skupinou zligenin su tie zlGgeniny, kde jeden z R' alebo R? je vodik a druhy je
vybrany zo skupiny: (i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka,
karbocyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje

5 alebo 6 kruhovych atomov, heteroatomy su vybrané z N, O a S, substituenty su
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nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujlcej:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, nizsi C,,alkyl (zvlast CH,), SCH,, NHCOCH,,

N(R°)(R®), OR™ a OCOR'", kde R®, R, R a R'" sti rovnaké alebo rézne a kazdy
znamena H alebo nizsi C, alkyl, | N .
(ii) CI, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO,, (vii) nasytena alebo nenasytend nizSia C, 4
priama alebo rozvetvena uhfovodikova skupina, ktora méZe byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujuce;j:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,, (vii) NHCOCH,;, (ix) N(R®)(R®), (x) SR™, (xi) OR™ a (xii)
OCOR™, kde R®, R®, R a R"" st uréené pre vieobecny vzorec I.

V tejto vyhodnej skupine zli¢enin, dalsou vyhodnou skupinou zligenin su
tie, kde R® je vodik a R* je vybrany zo skupiny: (i) substituovana alebo
nesubstituovand, vyhodne aromaticka, karbocyklicka alebo heterocyklicka skupina,
ktoréd obsahuje od 5 do 10 kruhovych atdmov, 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 st nezavisle vybrané zo skupiny:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, niz8i C,,alkyl (zvlast CH,), SCH,, NHCOCH,,

N(R®)(R?), OR™ a OCOR", kde R®, R, R" a R st rovnaké alebo rézne a kazdy
znamené H alebo nizsi C,_alkyl,
(ify Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO,, (vii) nasytena alebo nenasytena nizsia C,
priama alebo rozvetvena uhlovodikové skupina, ktora moze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny: Cl, Br, F,
OMe, NO, a CF;, (viiil) NHCOCH,, (ix) N(R®)(R®), (x) SR™, (xi) OR™ a (xii) OCOR",
kde R%, R®, R" a R"" su urené pre véeobecny vzorec |.

Dalsou vyhodnou skupinou zlG¢enin s tie zltgeniny, kde R? je vodik a R je
vybrany zo skupihy: (i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka,
karbocyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atémoyv, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atomov, heteroatémy s vybrané z N, O a S, substituenty s
nezavisle vybrané zo skupiny:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, niz§i C, alkyl (zvlast CH,), SCH,, NHCOCH,,
N(R®)(R®), OR™ a OCOR™, kde R®, R®, R™ a R'" s(i rovnaké alebo rozne a kazdy



znamena H alebo nizsi C, alkyl,

(ii) Cl, (iii) Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO,, (vii) nasytena alebo nenasytena nizSia C
priama alebo rozvetvena uhlovodikova skupina, ktora méze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujtcej:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,, (vii) NHCOCH;,, (ix) N(R*)(R%), (x) SR, (xi) OR™ a (xii)
OCOR", kde R, R?, R'™ a R"' st uréené pre véeobecny vzorec .

Dalsim vyhodnym uskutoZnenim tohto vynalezu st zlGéeniny, kde R?
znamend substituovanu alebo nesubstituovanu, vyhodne aromaticku, karbocyklickd
alebo heterocyklickil skupinu, ktoréd obsahuje od 5 do 10 kruhovych atomoyv, tieto
kruhové atomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje 5 alebo 6
kruhovych atémov, heteroatémy st vybrané z N, O a S, substituenty su nezavisle
vybrané zo skupiny zahrnujucej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, nizsi C, jalkyl (zviast CH,),
SCH,, NHCOCH,, N(R®)(R®), OR™ a OCOR", kde R% R® R™ a R' s( uréené pre
véeobecny vzorec |. Pre tieto zluCeniny je R® vyhodne vybrany zo skupiny
zahmujucej: H, Cl, Br, F, OH, NO,, nasyten( alebo nenasytent nizsiu G, priamu
alebo rozvetvenu uhlovodikov skupinu, ktora moZe byt nesubstituovana alebo
substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujuce;j:

Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,,

NHCOCH,, N(R®)(R?), SR™, OR" a OCOR™, kde R®, R?, R' a R" st uréené pre
vSeobecny vzorec |.

Alternativne v zluéenine R® mdéZe znamenat' substituovanu alebo nesubsti-
tuovand, vyhodne aromaticku, karbocyklickd alebo heterocyklickd skupinu, ktora
obsahuje od 5 do 10 kruhovych atémoyv, tieto kruhové atomy tvoria jeden alebo dva
kruhy, kde kazdy kruh"obsahuje 5 alebo 6 kru'hovych atomov, heteroatémy su
vybrané z N, O a S, substituenty st nezévisle vybrane zo skupiny zahrnujlce;j:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, nizsi C,,alky! (zvlast CH,), SCH;, NHCOCH;,,
N(R®)(R®), OR™ a OCOR", kde R®, R®, R a R"' s uréené pre veobecny vzorec |.

Pre tieto zlageniny je R? vyhodne vybrané zo skupiny pozostavajucej z H,
Cl, Br, F, OH, NO, nasytenej alebo nenasytenej nizSej C,s priamej alebo
rozvetvenej uhlovodikovej skupiny, ktorA mbdze byt nesubstituovana alebo

substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujlcej:



Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,,

NHCOCH;, N(R®)(R®), SR™, OR™ a OCOR", kde R®, R, R a R'' si1 uréené pre
v8eobecny vzorec |.

Ked R? alalebo ‘R® znamena substituovanu karbocyklicku alebo hetero-
cyklickd skupinu, substituenty na karbocyklickej alebo heterocyklickej skupine sU
vyhodne vybrané z OH alebo OR™, kde R je uréené pre vSeobecny vzorec |.

Zvlast vyhodnou karbocyklickou skupinou je feny! alebo fenyl substituovany
1 az 3 OH alebo OR™ skupinami. Pre tieto zligeniny R™ vjhodne znamena mety!

alebo

~CH,~C=CCHrN O

\_/

Vyhodnymi su tiez zliceniny, kde jeden z R? alebo R® znamena H alebo a

nizsiu C,, priamu alebo rozvetvenl uhlovodikovi skupinu, pricom metyl je zviast

vyhodny.
Vynalez tiez poskytuje zlti€eninu vSeobecného vzorca I, ktora ma vzorec IA"
o R
\ — 1 ('A")
| || —~ocH,-c=ccHNRR
P
O

kde R, R' a R* st urtené pre v8eobecny vzorec |, a R? a R®spolu predstavuja kruh
Q, tento kruh Q je karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh, ktory m& 5 alebo 6
kfuhovych atomov, heteroatémy st 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
zahrnujucej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, niz8i C,,alkyl, SCH,, NHCOCH,, N(R®)(R®),
OR'a OCOR™, kde R®, R®, R" a R" st uréené pre véeobecny vzorec .

Pre tieto zlGceniny kruh Q vyhodne znamena karbocyklicky alebo hetero-
cyklicky aromaticky kruh, heteroatémy st vybrané z N, O alebo S, tento kruh je

nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi substituentami
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vybranymi zo skupiny zahrnujacej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, nizsi C,alkyl, SCH,,
NHCOCH,, N(R°)(R®), OR™ a OCOR", kde R% R% R™ a R'" su urtené pre
véeobecny vzorec |. Zvlast vyhodné su tie zliCeniny, kde kruh Q znamena
benzénovy alebo pyridinovy kruh. | ‘ |

Substituent Z mdzZe byt naviazany na ktorukolvek polohu v aromatickom
kruhu. Teda zlG&eniny vzorca IA' alebo IA" opisané vySsie zahrnuju zlGCeniny, ktoré

maju vzorce (IA)x, (IA)y a (IA)z:

RsIujiD/OCHZ-CECCHZNRR1 (1A
R2
R3

(IA)y a

R2 OCH,~C=CCH,NRR!

o R
I
0
o R
|
0
o R
R3
| (1A)z
R?7 N0
OCH,-C=CCH,NRR*
kde R, R', R R®a R* st uréené vyssie.
Pre zlG&eniny vzorca A" alebo 1A" opisané vyssie, R*vyhodne znamena H,
OH alebo OCH,. | |

Vynalez dalej poskytuje zlG&eniny vSeobecného vzorca |, ktoré maji

Struktaru 1B

| R®
z X 4 (IB)
G
O 0]
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kde R a R' sl uréené pre veobecny vzorec | a R® znamena H alebo niziu Cis
priamu alebo rozvetven( uhfovodikovt skupinu, ktord moZe byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujace;j:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,. Vo vyhodnom uskutoéheni R°znamena H alebo metyl.
Pre zl€eniny vzorca IB opisané vyssie substituent Z moze byt naviazany
v ktorejkolvek polohe aromatického kruhu. Teda zlugeniny vzorca IB opisané vy3sie

zahrnuja zli&eniny, ktoré maja Struktary (IB)w, (IB)x, (IB)y a (IB)z:

R®  OCH,~C=CCH,NRR!

OCH,-C=CCH,NRR!
(IB)x

OCH,-C=CCH,NRR! (1B)ya

m
Lo L

OCH,~C=CCH,NRR'

kde R, R" a R® st uréené pre vSeobecny vzorec |.
Pre zlaCeniny vzorca 1, IA', IA" alebo IB, substituenty R a R' s rovnaké
alebo rézne a vyhodne kazdy znamena C,_alkylovl skupinu alebo C, ,cykloalkylovu

skupinu. V tejto skupine zlu¢enin su R a R' vyhodne nezavisle vybrané zo skupiny
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zahrnujicej: metylovd, etylovd, propylovi, cyklopropylova alebo cyklohexylovi
skupinu.

Vo vyhodnej skupine zlGéenin R a R’ skupiny spolu s atémom dusika, na
ktory s naviazané, tvoria Stvor- aZz osemcClenny héterocyklicky kruh. Z nich je
vyhodné, ak R a R spolu s atbmom dusika, na ktory st naviazane, tvoria pyrolidi-
novl, piperidinovl, piperazinovl, N-metylpiperazinovd, N-benzyl-piperazinovi
alebo morfolinova skupinu.

Mozno si v§imnut, Ze zlieniny vSeobecného vzorca | obsahuji bazické
aminoskupiny a teda mdzu byt konvertované na kyslé adicné soli s farmakologicky
prijatelnymi  kyselinami, napriklad s kyselinou chlorovodikovou a kyselinou
fosforeénou. Takéto soli st tieZ zahrnuté v tomto vynaleze.

Zlugeniny véeobecného vzorca | sa mdzu vhodne pripravit spésobom, ktory
zahrnuje kroky:

(i) reakciu hydroxylového derivatu Z-OH s propargylbromidom, ¢im sa tvori alkin,
Z-OCH,C=H; a
(i) reakciu alkinu Z-OCH,C=H s aminom HNRR'. Takyto spdsob tvori daldi aspekt
tohto vynalezu.

Vynalez dalej poskytuje zliCeninu vSeobecného vzorca | podfa definicie
uvedenej vy$sie, uréent na pouzitie ako modulator viacnasobnej rezistencie na
liegiva pri chemoterapii rakoviny alebo na antiproliferativne liecivd. Konkrétne st
zli&eniny véeobecného vzorca | zvlast uZitoéné na Gpravu viacnasobnej rezistencie
na lietiva sprostredkovanej s P-glykoproteinom.

Vynalez dalej poskytuje zliCeniny vSeobecneho vzorca I

7-OCH,-C=CCH,NRR' )

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty,

kde

R a R! st rovnaké alebo rézne a kazdy znamena:

niz&i C,qalkyl, alebo karbocyklicka skupinu, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych

atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
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5 alebo 6 kruhovych atdmov, alebo

R a R"spolu s atémom dusika, na ktory st naviazané, tvoria $tvor- az osemélenny
heterocyklicky kruh, ktory méze obsahovat jeden alebo viaceré dalsie heteroatomy
vybrané z N, O alebo S, tento heterocyklicky kruh je volitelne substituovany nizsou

C,4alkylovou skupinou alebo benzylovou skupinou;

Z znamena:
(A)
o R
RS
RZ” O
kde

R? a R?® je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny:
(i) vodik, (ii) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atdmov, heteroatdmy st vybrané z N, O a S, substituenty s
nezavisle vybraneé zo skupiny:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO,, (f) CF,, (g) nizsi C,,alkyl (zvladt CH,),
(h) SCH;, (i) NHCOCH,, (j) N(R®)(R®), kde R® a R®, sui rovnaké alebo rézne a kazdy
znamena H alebo nizsi C,,alkyl, (k) OR™, kde R" znamena H alebo nizsi C, ,alkyl,
ktory mdZe byt nasyteny alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo
~ substituovany skupinou NRR', kde R a R s(i uréené vyssie, a (I) OCOR', kde R"
znamena H alebo nizsi C,_alkyl,
(iii) Cl (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (vii) nasytena alebo nenasytena nizsia C,,
priama alebo rozvetvena uhlovodikova skupina, ktord méze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujice;:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF;, (ix) NHCOCH,, (x) N(R®)(R?), (xi) SR™, (xii) OR a (xiii)
OCOR™, kde R% R% R'" a R su uréeneé vyssie;

alebo
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R? a R® spolu s uhlikovymi atomami, na ktoré s naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatom je
vybrany z N, O alebo S, tento karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je nesubstituovény alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujacej. Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, niz&i
C,4alkyl, SCH,;, NHCOCH,, N(R%)(R%), OR'™ a OCOR", kde R®, R®, R™ a R" s
uréene vyssie; a

R*znamena vodik alebo OR'", kde R" je urCeny vyssie

alebo

(B)

kde R° znamena vodik alebo niz8iu C,, priamu alebo rozvetvenu uhlovodikovi
skupinu, ktora mdZe byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3
substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujdcej: Cl, Br, F,OMe, NO, a CF,,

na vyrobu lieku na lieGenie alebo prevenciu neoplaziem, zviast tych, ktore su
lokalizované na maternici, vajeénikoch alebo prsnikoch. Dalej tieto zligeniny
véeobecného vzorca | mdézu byt zvlast uzitoné na vyrobu lieku na lie¢enie
rakovinovych buniek rezistentnych na paclitaxel a docetaxel.

Zlugeniny vsecbecného vzorca | sa mdZu tiez vyhodne pouZivat ako
antiprlniiferativne Iieky pri kombinovanych tera'piéch, ktoré zahrnuji kombinované
pouzitie zlG&enin vieobecného vzorca | sjednou alebo viacerymi anti-
neoplastickymi alebo cytostatickymi latkami, ako je naprikiad paclitaxel alebo
docetaxel. Kombinovana terapia mdZe zahrnovat simultanne alebo postupné
podavanie zltgeniny vSeobecného vzorca | s jednou alebo viacerymi anti-
neoplastickymi alebo cytostatickymi latkami, vratane antracyklinov, epipodo-
fylotoxinov, aktinomycinu D, vinca-alkaloidov, kolchicinov, paclitaxelu alebo

docetaxelu. Takato kombinovana terapia tvori dalSi aspekt vynalezu.
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Zluceniny podfa vynalezu mdzu tiez byt uZitotné na vyrobu lieku na lie¢enie
alebo prevenciu menopauzovych poruch a osteoporozy.

Viynalez dalej poskytuje farmaceuticky prostriedok, ktory zahrnuje jednu
alebo viaceré zluceniny véeobecnéhp vzorca | spolu s jednym alebo viacerymi .
farmaceuticky prijatelnymi vehikulami. Takyto farmaceuticky prostriedok méze ties
obsahovat jednu alebo viac antineoplastickych alebo cytostatickych latok, ako je
napriklad paclitaxel alebo docetaxel.

Vynalez bude dalej opisany pomocou ilustraénych prikladov a s odkazom

na sprievodné vzorce.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

VSeobecné podmienky na ziskanie propinyloxylovych derivatov

HNRR! HCOH

-OCH.,.C= g = 1
Z-OCH,C=CH Cuso, —>» Z-OCH,C=CCH,NRR
Q)

Zmes hydroxyloveho derivatu (0,01 mol), K,CO, (0,02 mol), KI (0,001 mol),
propargylbromidu (0,015 mol) a acetdénu (100 ml) sa refluxovala 10 hodin a za
horica sa prefiltrovala. RozpUStadlo sa odparilo a zvySok sa krystalizoval z

vhodného rozpustadia.

Priklad 2

Priprava 7-propinyloxy-4'-metoxyizoflavonu

Zmes 7-hydroxy-4'-metoxyizoflavonu (2,68 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g, 0,02
mol), KI (0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a acetonu (100
ml) sa refluxovala 10 hodin a za hortca sa prefiltrovala. Rozpustadlo sa odparilo a

zvySok sa kry$talizoval z toluénu. To poskytlo 2,75 g produktu s nasledujtcimi
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charakteristikami: t. t. 145 aZ 146 °C; *H NMR (CDCl,) &: 2,6 (m, 1H), 3,83 (s, 3H),
4.8 (s, 2H),6,93 - 8,27 (m, 8H).

Priklad 3

Priprava 7-propinyloxyizoftavonu

Zmes 7-hydroxyizoflavonu (2,38 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g, 0,02 mol), KI
(0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a acetonu (100 ml sa
refluxovala 10 hodin a za hortca sa prefiltrovala. Rozpustadlo sa odparilo a zvySok
sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,1 g produktu s nasledujlcimi charakteristi-
kami: t. t. 130 az 131 °C; 'H NMR (CDCl,) &: 2,6 (m, 1H), 4,8 (s, 2H), 6,99 - 8,28 (m,
7H).

Priklad 4

Priprava 7-propinyloxy-2-metyl-4'-metoxyizoflavonu

Zmes 7-hydroxy-2-metyl-4'-metoxyizoflavénu (2,82 g, 0,01 mol), K,CO,
(2,8 g, 0,02 mol), KI (0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a
acetonu (100 ml) sa refluxovala 10 hodin a za hortca sa prefiltrovala. Rozpustadlo
sa odparilo a zvySok sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,24 g produktu
s nasledujucimi charakteristikami: t. t. 139 az 140 °C; 'H NMR (CDCl,) &: 2,29 (s,
3H), 2,6 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 6,93 - 8,17 (m, 7H).

Priklad 5
Priprava 7-propinyloxy-5-hydroxy-4'-metoxyizoflavénu

Zmes 5,7-dihydroxy-4'-metoxyizoflavonu (2,84 g, 0,01 mol), K,CO, (2,89,
0,02 mol), KI (0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a acetonu
(100 ml) sa refluxovala 10 hodin a za horlca sa prefiltrovala. Rozpustadlo sa

odparilo a zvy$ok sa krytalizoval z toluénu. To poskytlo 2,259 produktu s nasledu-
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jucimi charakteristikami: t. t. 174 az 176 °C; 'H NMR (CDCl,) §: 2,6 (m, 1H), 3,86 (s,
3H), 4,8 (s, 2H), 6,47 - 7.91 (m, 7TH), 12,90 (s, 1H).

Priklad 6

Priprava 7,4’-dipropinyloxyizoflavénu

Zmes 5,7-dihydroxy-4'-metoxyizoflavénu (2,54 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g,
0,02 mol), KI (0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,72 g, 0,015 mol) a aceténu
(100 mil) sa refluxovala 10 hodin a za hortica sa prefilirovala. Rozptstadio sa
odparilo a zvySok sa kry3talizoval z toluénu. To poskytlo 2,31 g produktu s nasledu-
jacimi charakteristikami: t. t. 162 aZ 163 °C; 'H NMR (CDCl,) &: 2,44 (m, 1H, CH),
2,57 (m, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 6,85 - 8,08 (m, 8H).

Priklad 7

Priprava 1-propinyloxyxantén-9-énu

Zmes 3-hydroxyxantén-9-6nu (2,12 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g, 0,02 mol), K
(0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a aceténu (100 ml) sa
refluxovala 10 hodin a za hortca sa prefiltrovala. Rozpustadio sa odparilo a zvy$ok
sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,0 g produktu s nasledujicimi charakteristi-
kami: t. t. 168 az 169 °C; 'H NMR (CDCl,) &: 2,56 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 6,95 - 8,33
(m, 7H).

Priklad 8

Priprava 2-propinyloxyxantén-9-6nu

Zmes 2-hydroxyxanten-8-6nu (2,12 g, 0,01 mol), K,C0O, (2,8 g, 0,02 mol), KI
(0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a aceténu (100 ml) sa
refluxovala 10 hodin a za hordca sa prefiltrovala. Rozpustadio sa odparilo a zvy$ok

sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,25 g produktu s nasledujicimi charakteristi-
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kami: t. £.153 az 154 °C; 'H NMR (CDCI;) &: 2,58 (m, 1H), 4,8 (s, 2H), 7,35 - 8,38
(m, 7H).

Priklad 9

Priprava 3-propinyloxyxantén-g-éhu

Zmes 3-hydroxyxantén-9-6nu (2,12 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g, 0,02 mol), Ki
(0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a acetonu (100 ml) sa
refluxovala 10 hodin a za horlca sa prefiltrovala. Rozpustadlo sa odparilo a zvy$ok
sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,259 produktu s nasledujlcimi charakteristi-
kami: t. t. 142 az 44 °C; '"H NMR (CDCl,) &: 2,61 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 6,98 - 8,38
(m, 7H).

Priklad 10

Priprava 7-propinyloxyflavénu

Zmes 7-hydroxyflavonu (2,38 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g, 0,02 mol), Kl
(0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a aceténu (100 ml) sa
refluxovala 10 hodin a za horlca sa prefiltrovala. Rozpustadlo sa odparilo a zvy3ok
sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,68 g produktu s nasledujicimi charakteristi-
kami: t. t. 199 aZ 200 °C; 'H NMR (CDCl,) 8: 2,6 (m, 1H), 4,8 (s, 2H), 6,75 8,18 (m,
9H).

Priklad 11
Priprava 7-propinyloxy-3-metylflavénu

Zmes 7-hydroxy-3-metyiflavonu (2,52 g, 0,01 moal), K,CO, (2,8 g, 0,02 mol),
Kl (0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a aceténu (100 ml) sa
refluxovala 10 hodin a za hortca sa prefiltrovala. Rozpustadlo sa odparilo a zvy$ok

sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 2,32 g produktu s nasledujicimi charakteristi-
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kami: t. t. 179 az 180 °C; 'H NMR (CDCl,) &: 2,15 (s, 3H), 2,69 (m, 1H), 4,8 (s, 2H),
6,95 - 8,25 (m, 8H).

Priklad 12

Priprava 7-propinyloxy-4-metylkumarinu

Zmes 7-hydroxy-4-metylkumarinu (1,76 g, 0,01 mol), K,CO, (2,8 g, 0,02
mol), KI (0,166 g, 0,001 mol), propargylbromidu (1,78 g, 0,015 mol) a aceténu (100
ml) sa refluxovala 10 hodin a za hortica sa prefiltrovala. Rozptstadio sa odparilo a
zvySok sa krystalizoval z toluénu. To poskytlo 1,93 g produktu s nasledujticimi
charakteristikami: t. t. 140 az 141 °C; 'H NMR (CDCL,) &: 2,4 (s), 2,69 (m), 4,8 (s,
2H), 6,15 - 7,58 (m, 4H).

Priklad 13

VSeobecné podmienky na ziskanie aminopropinyloxyderivatov

HNRR'! HCOH
CUSO4

3~ Z-OCH,-C=CCHNRR'
m

-OCH,-C=CH -

Roztok formaldehydu (0,5 ml), vybrany amin (6 mmol) a CuSO, (0,1 g.)
vEtOH/H,O (20 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (4,6 mmol)
v EtOH/H,O (20 ml). H,S0O, sa pridavala dovtedy, k;Im pH nebolo 8 a zmes sa
refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH; (30 ml) a zmés sa extrahovala étefom. Po
odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:

toluén/acetdn 4/1) a kryStalizoval pomocou vhodného rozpustadia.

Priklad 14

7-(4-Piperidino-but-2-in)-oxy-4'-metoxyizoflavén (pozri sprievodny vzorec VIB 15)
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Roztok formaldehydu (1 ml), piperidinu (0,85 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,08 g, 0,01 mol)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a zmes sa
refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom. Po
odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a kryétalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,63 g produktu s nasledu-
jacimi charakteristikami: t. t. 95 az 97 °C; 'H NMR &: 1,73 - 1,98 (m, 2H),1,52 - 1,68,
(q, 4H),2,4 - 2,55 (t, 4H), 3,3 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,85 (s, 2H), 6,9 - 8,25 (m, 8H).

Priklad 15

7-(4-Morfolino-but-2-in)-oxy-4'-metoxyizoflavon (pozri sprievodny vzorec VIB 17)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g) v
zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,08 g, 0,01 mol)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a zmes sa
refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH; (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom. Po
odpareni rozpustadla sa zvySok ¢istil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,62 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 98 az 100 °C; 'H NMR &: 2,43 - 2,61 (m, 4H), 3,3 (s,
2H), 3,6 - 3,78 (m, 4H),3,78 (s, 3H), 4,75 (s, 2H),6,9 - 8,3 (m, 8H).

Priklad 16
7-[4-(4—Benzyl—piperazin-1-yl)—but—2-ih]-oxy-4’-metoxyizoﬂavc')n (pozri - sprievodny

vzoréc'VIB 16)

Roztok formaldehydu (1 ml), benzylpiperazinu (1,76 g, 0,01 mol) a CuSO,
(0,2 g) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,08 g,
0,01 mol) v zmesi EtOH/H,O (40 mli). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8
a zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala

éterom. Po odpareni rozpustadia sa zvy3ok Gistil pomocou rychlej chromatografie
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(eluent toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytio 1,1 g produktu s na-
sledujlcimi charakteristikami: t. t. 98 az 100 °C; 'H NMR &: 2,45 - 2,65 (m, 8H), 3,35
(s, 2H), 3,52 (s,2H), 3,85 (s, 3H), 4,85 (s, 2H), 6,95 - 8,27 (m, 13H).

Priklad 17
7-(4-Pyrolidino-but-2-in)-oxy-4'-metoxyizoflavon (pozri sprievodny vzorec VIB 91)

Roztok formaldehydu (1 ml), pyrolidinu (0,71 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,08 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,O (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 0,8 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 111 az 112 °C; 'H NMR 8:1,68 - 1,83 (m, 4H), 2,6 -
2,65 (m, 4H), 3,5 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,83 (m, 2H), 6,96 - 8,26 (m, 8H).

Priklad 18

7-(4-Dietylaminobut-2-in)-oxy-4'-metoxyizoflavén (pozri sprievodny vzorec VIB 90)

Roztok formaldehydu (1 ml), dietylaminu (0,73 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,08 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
* zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH; (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok &istil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,2 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 73 aZz 75 °C; '"H NMR &:1 (t, 6H), 2,5 (q, 4H), 3,49 (s,
2H), 3,85 (s, 3H), 4,85 (s, 2H), 6,95 - 8,28 (m, 8H)

Priklad 19
7-(4-Dietylaminobut-2-in)-oxyizoflavén (pozri sprievodny vzorca VIB 92)
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Roztok formaldehydu (1 ml), dietylaminu (0,73 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,94 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,O (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou ryéhlej chromatografie (eluent:'
toluén/acetén 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 0,62 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 79 az 80 °C; '"H NMR 6:1,03 (t 6H), 2,5 (g, 4H), 3,49 (s,
2H), 4,84 (s, 2H), 7,0 - 8,26 (m, 9H).

Priklad 20
7-(4-Morfolinobut-2-in)-oxyizoflavon (pozri sprievodny vzorec VIB 93)

Roztok formaldehydu (1 mi), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,94 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,S0, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvy$ok &istil pomocou rychlej chromatografie (eluent
toluén/aceton 4/1) a kry$talizoval z ligroinu. To poskytlo 1,5 g produktu s nasledujd-
cimi charakteristikami: t. t. 104 az 105 °C; '"H NMR &: 2,5 - 2,6 (m, 4H), 3,35 (s, 2H),
3,75 (m, 4H), 4,85 (m, 2H), 6,95 - 8,22 (m, 9H).

Priklad 21
7-(4-Morfolinobut-2-in)-oxy-2-metyl-4'-metoxyizoflavon (pozri sprievodny vzorec VIB

105)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,2 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala eterom.

Po odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
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toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,2 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 136 az 139 °C; 'H NMR &: 2,15 (s, 3H), 2,5 - 2,6 (m,
4H), 3,35 (s, 2H), 3,7 (m, 4H), 4,7 (m, 2H), 6,95 - 8,25 (m, 8H).

Priklad 22
7-(4-Morfolinobut-2-in)-oxy-5-hydroxy-4'-metoxyizoflavon (pozri sprievodny vzorec
VIB 102)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (32 g, 0,01 mol)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,S0, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a zmes sa
refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom. Po
odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytio 0,84 g produktu s nasledu-
jacimi charakteristikami: olej, chlorovodikova sol t. t. 120 az 123 °C (metanol-éter);
'H NMR 8: 2,3 (m, 4H), 3,3 (s, 2H), 3,7 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 4,85 (m, 2H), 6,48 -
7,90 (m, 7H), 12,85 (s, 1H).

Priklad 23

7-(4-Bis-4-morfolinobut-2-in)-oxyizoflavén (pozri sprievodny vzorec VIB 97)

Roztok formaldehydu (1 mi), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (329, 0,01 mol)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridévéla dovtedy, kym pH nebolo 8 a zmes sa
refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom. Po
odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,06 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 158 az 159 °C; 'H NMR &: 2,55 (m, 8H), 3,34 (s, 4H),
3,74 (m, 8H), 4,7 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,98 - 8,26 (m, 8H).
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Priklad 24
7-(4-Morfolinobut-2-in)-oxyizoflavon (pozri sprievodny vzorec VIB 103)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivétu (2,94 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvy$ok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/acetdn 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 0,75 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 126 az 127 °C; 'H NMR &: 2,56 (m, 4H), 3,35 (s, 2H),
3,7 (m, 4H), 4,86 (m, 2H), 6,79 - 8,2 (m, 9H). Hmotnostneé spektrum: m/z 374 (M+,
14,38), 238 (100), 137 (82,79).

Priklad 25
7-(4-Morfolinobut-2-in)-oxy-3-metylflavon (pozri sprievodny vzorec VIB 104)

Roztok formaldehydu (1 mi), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (3,09 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozptstadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytio 0,789 produktu
s nasledujucimi charakteristikami: t. t.139 az 140 °C; 'H NMR &: 2,13 (s, 3H), 2,6 (m,
4H), 3,35 (m, 2H), 3,8 (m, 4H)', 4,03 (s, 2H),6,85 - 8,%0 (m, 8H).

Priklad 26
7-(4-Morfolinobut-2-in)-oxy-4-metylkumarin (pozri sprievodny vzorec VIB 95)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,14 g, 0,01
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mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozptstadia sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a kryéltalizoval z ligroinu. To poskytlo'1,9 g produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. 1125 aZ 126 °C; 'H NMR &: 2,4 (s, 3H), 2,52 (m, 4H), 3,3
(m, 2H), 3,7 (m, 4H), 4,78 (m, 2H), 6,16 - 7,54(m, 4H).

Priklad 27
7-(4-Dietylaminobut-2-in)-oxy-4-metylkumarin (pozri sprievodny vzorec VIB 94)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,73 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,14 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok Gistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,9 g produktu s nasleduiju-
cimi charakteristikami: t. t. 108 az 110 °C; 'H NMR §:1,04 (t, 6H), 2,42 (s, 2H), 2,5
(q, 4H), 3,7 (m, 2H), 4,8 (m, 2H), 6,18 - 7,57 (m, 4H).

Priklad 28
1-(4-Morfolinobut-2-in)-oxyxantén (pozri sprievodny vzorec VIB 99)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g,0,01 mol) a CuS0O, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0O (40. ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,5 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok &istil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,8 g produktu s nasleduju-
cimi charakteristikami: t. t. 98 az 101 °C; 'H NMR §: 2,53 (m, 4H), 3,34 (m, 2H), 3,73
(m, 4H), 4,98 (m, 2H), 6,98 - 8,33 (m, 7H).
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Priklad 29

1-(4-Dietylaminobut-2-in)-oxyxanton (pozri sprievodny vzorec VIB 98)

Roztok formaldehydu (1 ml), dietylaminu (0,73 g, 0,01 mol) a CuSO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,5 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom”
Po odpareni rozpustadla sa zvySok €istil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 0,84 g produktu s nasledu-
jacimi charakteristikami: t. t. 70 az 72 °C; 'H NMR &:1,02 (t, 6H), 2,5 (g, 4H), 3.45

(m, 2H), 4,96 (m, 2H), 6,98 - 8,33 (m, 7H).

Priklad 30
2-(4-Morfolinobut-2-in)-oxyxantén (pozri sprievodny vzorec VIB 101)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSQO, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,5 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,O (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvy$ok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,8 g produktu s nasleduju-
cimi charakteristikami: t. t. 105 aZ 106 °C; 'H NMR &: 2,53 (m, 4H), 3,33 (m, 2H), 3,7

(m, 4H), 4,84 (m, 2H), 7,39 - 7,83 (m, 7H).

Priklad 31
2-(4-Dietylaminobut-2-in)-oxyxanton (pozri sprievodny vzorec VIB 100)

Roztok formaldehydu (1 ml), dietylaminu (0,73 g, 0,01 mol) a CuS0O, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,0 (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivatu (2,5 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,O (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
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zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok Cistil pomocou rychlej chromatografie (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 0,649 produktu s nasledu-
jucimi charakteristikami: t. t. 66 az 68 °C; 'H NMR &: 1,08 (t, 6H), 2,54 (q, 4H), 3,5
(m, 2H), 4,86 (m, 2H), 7,35 - 8,38 (m, 7H).

Priklad 32

2-(4-Morfolinobut-2-in)-oxyxantén (pozri sprievodny vzorec VIB 96)

Roztok formaldehydu (1 ml), morfolinu (0,87 g, 0,01 mol) a CuSQ, (0,2 g)
v zmesi EtOH/H,O (40 ml) sa pridal do roztoku propinyloxy-derivétu (2,5 g, 0,01
mol) v zmesi EtOH/H,0 (40 ml). H,SO, sa pridavala dovtedy, kym pH nebolo 8 a
zmes sa refluxovala 24 hodin. Pridal sa NH, (60 ml) a zmes sa extrahovala éterom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok Cisti pomocou rychlej chromatograﬁe (eluent:
toluén/aceton 4/1) a krystalizoval z ligroinu. To poskytlo 1,5 g produktu s nasleduju-
cimi charakteristikami: t. t. 126 aZ 128 °C; 'H NMR &: 2,56 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 3,7
(m, 4H), 4,86 (m, 2H), 6,97 - 8,37 (m, 7H). '

Biologické hodnotenie

Zluéeniny VIB 16, VIB 94, VIB 99 a VIB 100 sa testovali na cytotoxicitu proti
rakovinovym bunkam rezistentnym na lieCivo, samotné ako aj v kombinacii s pacli-
taxelom. Vysledky tychto studii su uvedené nizsie.

Ked sa zliCeniny testovali samotné, zistilo sa, ze tieto zli&eniny maju
relativne nizku cytotoxicitu (IC5, > 30 pmol/l) proti rakovinovym bunkam rezistent-
nym na liecivo.

Tieto zlG€eniny sa potom hodnotili v kombinacii s paclitaxelom -z hladiska
cytostatickej aktivity proti bunkam rakoviny prsnika MDA-435/LCC6-MDR
rezistentnym na lieCivo. V tychto experimentoch sa pouzili tieto zluéeniny
v kombinacii s paclitaxelom, paclitaxel mal koncentraciu 1 pmolil. IC,, paclitaxelu

poklesla 2 az 4 krat vtedy, ked sa pouzil v kombinacii so zlG¢eninami, t. j. zo 426
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nmol/l na 210 aZz 110 nmol/l v porovnani s paclitaxelom samotnym. Preto moze v
pritomnosti tychto latok paclitaxel obnovit svoju vynikajucu inhibiéna aktivitu proti

rakovinovym bunkam rezistentnym na lieCivo.

Tabulka 1

Zlucenina ICg, [nmolf] % Redukcie v 1C;, paclitaxelu
Paclitaxel 426 -

VIB 16 + Paclitaxel 136 67

VIB 94 + Paclitaxel : 210 50

VIB 99 + Paclitaxel 200 53

VIB 100 + Paclitaxel 110 70

Experiment

Lietenie pozostavalo z konkurenéného exponovania MDA-435/LCC-MDR
buniek paclitaxelom v pritomnosti alebo nepritomnosti latok reverzného ¢inidla (1
umol/l) poéas 72 hodin in vitro. Vyhodnotenie cytotoxicity, t. 'j. inhibicie bunkového
rastu, sa urobilo podla metéd Skehan. a spol., ako je diskutované v J. Nat. Cancer
Inst., 82, 1107, 1990,

Struéne povedané, bunky sa naniesii v mnozstve medzi 400 a 1200
buniek/kalisok na 96 kalikové platne a inkubovali sa pri 37 °C pocas 15 az 18
hodin pred pridanim lie¢iva, aby sa umoznilo naviazanie buniek. ZluCeniny sa
solubilizovali v 100% DMSO dalej sa zriedili v RPMI-1640, ktoré obsahovalo 10
mmol/l HEPES. Po 72 hodinach inkubacie sa pridalo 100 pl fadovostudeného 50%
TCA do kazdého kaligka a inkubovali sa poéas 1 hodiny pri 4 °C. Platne sa potom
premyli 5-krat vodovodnou vodou, &im sa odstranilo TCA, nizkomolekulove
metabolity a sérové proteiny. Do kaliSkov sa pridal Sulforhodamin B (SRB) (0,4%
hmotnostné, 50 ul). Nasledovala pat minGtova inkubacia pri laboratornej teplote,
platne sa oplachli 5-krat roztokom 0,1% kyseliny octovej (hmotn.) a vysusili sa na
vzduchu. Viazané farbivo sa solubilizovalo roztokom 10 mmol/l Tris zasady (pH

10,5) poc¢as 5 minut na rotacnej trepacke. Opticka hustota sa merala pri 570 nm.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty flavénov, xantonov a kumarinov vSeobecného vzorca |

7-OCH,-C=CCH,NRR' ~ | ()

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty,

kde

R a R' st rovnaké alebo rozne a kazdy znamena nizsi C, ;alkyl, alebo karbocyklicku
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 atémov, alebo
R a R'spolu s atdémom dusika, na ktory S‘l'J naviazané, tvoria Styri- az osemclenny
heterocyklicky kruh, ktory moze obsahovat jeden alebo viac dalSich heteroatomov
vybranych z N, O alebo S, priom tento heterocyklicky kruh mdze byt substituovany

niz§ou C,_,alkylovou skupinou alebo benzylovou skupinou;

Z znamena:
(A)
0 R*
RS
R? 0
kde

R? a R® je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny:
(i)'vodik, (i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atomov, tieto kruhové atéomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatémy st vybrané z N, O a S, substituenty su
nezavisle vybrané zo skupiny:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO,, (f) CF;, (g) nizsi C,,alkyl (zviast CH),
(h) SCH,, (i) NHCOCH,, (j) N(R%)(R®), kde R® a R® sU rovnaké alebo rézne a kazdy

znamena H alebo nizéi C,,alkyl, (k) OR™, kde R" znamena H alebo nizéi C,qalkyl,
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ktory moéZe byt nasyteny alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo
substituovany skupinou NRR', kde R a R st uréené vyssie, a (I) OCOR", kde R
znamena H alebo nizsi C, alkyl,

(iii) Cl, (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (viii) nasytena alebo nenasytena nizsia Cis
priama alebo rozvetvena uhlovodikova skupina, ktora méze byt neéubstituované
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahmujucej:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,, (ix) NHCOCH;,, (x) N(R®)(R®), (xi) SR, (xii) OR™ a (xiii)
OCOR", kde R°,R%, R a R"" s(i uréené vyssie;

alebo

R? a R® spolu s uhlikovymi atémami, na ktoré st 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
alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujucej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, nizsi
C,.alkyl, SCH,, NHCOCH,, N(R®)(R®), OR™ a OCOR™, kde R®, R®, R"® a R" s
uréené vyssie; a |

R*znamena vodik alebo OR'™, kde R"je uréeny vyssie,

alebo
(B)

kde R° znamena vodik alebo niz$iu C,, priamu alebo rozvetvenl uhlovodikov
skupinu, ktorda moéze byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3
substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujucej: CI, Br, F, OMe, NO, a CF,,
s vyhradou, Ze ked skupina Z znamena:

CHs,

0
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R a R' nemdzu oba byt metyl, alebo R a R' spolu s atémom dusika, na ktory su

naviazané, nemozu tvorit:
N 0O ) N(j
- - alebo -
/.

2. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov vSecbecného vzorca | podfa

naroku 1 vzorca IA'

O R*
R3

A’
OCH,~C=CCH,NRR' -

R? 0

kde
R? a R? je kazdy nezavisle vybrany zo skupiny:
(i) vodik, (ii) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklicka skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atomov, tieto kruhové atomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje -
5 alebo 6 kruhovych atémbv, heteroatomy su vybrané z N, O a S, substituenty su
nezavisle vybrané zo skupiny:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, niz8i C,alkyl (zvlast CH,), SCH,, NHCOCH,,
- N(R®)(R®), OR™ a OCOR", kde R®, R’, R a R" st rovnaké alebo rézne a kazdy
znamehé H alebo nizsi C, ,alkyl,
(iii) CI, (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (viii) nasytena alebo nenasytena nizsia C,,
priama alebo rozvetvend uhlovodikova skupina, ktora moze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujuce;:
Cl. Br, F, OMe, NO, a CF,, (ix) NHCOCH,, (x) N(R®)(R?), (xi) SR™, (xii) OR a (xiii)
OCOR", kde R?, R, R a R st uréené vyssie;

alebo
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R? a R® spolu s uhlikovymi atomami, na ktoré si naviazané tvoria karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatémy su
vybrané z N, O alebo S, tento karbocyklicky alebo heteracyklicky kruh je nasyteny
alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo substituovany jednym alebo viacerymi
substituentami vybrahYmi zo skupiny zahrnujacej: Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, nizsi
C,.alkyl, SCH,, NHCOCH,, N(R®)(R%, OR™ a OCOR", kde R%, R, R'" a R" su
urCené vysSie; a

R*znamena vodik alebo OR', kde R' je uréeny vyssie.

3. Derivaty flavonov, xantonov a kumarinov podfa naroku 2, kde R, R' a R*
st uréené v naroku 1, a _
R? a R?® je kaZdy nezavisle vybrany zo skupiny:
(i) vodik, (ii) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklibké skupina, ktord obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atomov, tieto kruhové atomy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atémov, heteroatomy sa vybrané z N, O a S, substituenty su
nezavisle vybrané zo-skupiny zahrnujlce;j:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO,, (f) CF;, (g) nizsi C,_alkyl (zvlast CH,),
(h) SCH;, (i) NHCOCH;, (j) N(R®)(R®), kde R® a R®, st rovnaké alebo rozne a kazdy
znamena H alebo niz8i C, ,alkyl, (k) OR™, kde R' znamena H alebo nizsi C, alkyl,
ktory mdze byt nasyteny alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo
substituovany skupinou NRR', kde R a R’ su uréené vyssie, a (I) OCOR", kde R"
znamena H alebo nizsi C,alkyl,
(iii) CI (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (vii) nasytena alebo nenasytena nizsia C,
priama‘alebo rozvetvena uhlovodikova skupina, ktord méze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujlce;j:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,, (ix) NHCOCH,, (x) N(R®)(R®), (xi) SR™, (xii) OR™ a (xiii)
OCOR" kde R®, R R'"a R'" st uréené v naroku 1.

4. Derivaty flévénov, xanténov a kumarinov podla naroku 1 alebo 2, kde

jeden z R' alebo R? je vodik a druhy je vybrany zo skupiny: (i) substituovana alebo
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nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbocyklickd alebo heterocyklicka 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 atomov, hetero-
atomy su vybrané z N, O a S, substituenty st nezavisle vybrane zo skupiny
zahrnujucej: | |

Cl, Br, F, OH, NO,, CF,, niz8i C,,alkyl (zviast CH,), SCH;, NHCOCH,,
N(R®)(R?), OR™ a OCOR", kde R®, R’, R a R" si rovnaké alebo rézne a kazdy
znamena H alebo nizsi C, alkyl,
(i) CI, (iiiy Br, (iv) F, (v) OH, (vi) NO,, (vii) nasytena alebo nenasytena nizsia C,,
priama alebo rozvetvena uhlovodikové skupina, ktora moze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnuijlce;:
Cl. Br, F, OMe, NO, a CF,, (viii) NHCOCH,, (ix) N(R%)(R?), (x) SR™, (xi) OR™ a (xii)

OCOR'"', kde R®, R?, R" a R" st urené v naroku 1.

5. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podfla naroku 1 alebo 5, kde R?
znamena substituovanu alebo n-esubstituovanﬂ, vyhodne aromaticku, karbocyklicku
alebo heterocyklicki skupinu, ktoré obsahuje od 5 do 10 kruhovych atomov, tieto
kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kaZdy kruh obsahuje 5 alebo 6
kruhovych atémov, heteroatémy su vybrane z N, O a S, substituenty s nezavisle
vybrané zo skupiny zahrnujucej:

Cl, Br, F, OH, NO,, CF;, niz8i C,,alkyl (zvlast CH,), SCH;, NHCOCH;,
N(R®)(R®), OR' a OCOR", kde R®, R8 R' a R" su uréené v naroku 1.

'

6.. | Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podfa ktoréhokolvek
z predchadzajucich narokov, kde R®znamena substituovant alebo nesubstituovand,
vyhodne aromaticku, karbocyklickl 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 atomov, heteroatomy st vybranézN, Oa
S, substituenty st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujtcej:

Cl. Br, F, OH, NO,, CF,, nizsi C,alkyl (zvlast CH,), SCH,, NHCOCH;,
N(R®)(R?), OR™ a OCOR", kde R®, R®, R"® a R"" sti uréené v naroku 1.
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7. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podia naroku 1 alebo 2, kde R®
je vybrany zo skupiny zahrnujucej: H, Cl, Br, F, OH, NO,, nasytenu alebo
nenasytenu niZ8iu C, ; priamu alebo rozvetvent uhfovodikovd skupinu, ktora méze
byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo
skupihy zahrnujucej:

Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,,

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

v naroku 1.

8. Derivaty flavonov, xantdnov a kumarinov podla naroku 1 alebo 2, kde R?
je vybrany zo skupiny zahrnujucej: H, CI, Br, F, OH, NO, nasytenu alebo
nenasytenu nizsiu C,, priamu alebo rozvétvenu uhlfovodikovu skupinu, ktora moéze
byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo
skupiny zahrnujacej:

Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,,

NHCOCH,, N(R®)(R?, SR', OR'" a OCOR'", kde R% R% R™ a R' s0 uréené

v naroku 1.

9. Derivéty flavéonov, xantonov a kumarinov podla ktoréhokolvek z narokov
1 az 6, kde substituenty na karbocyklickej alebo heterocyklickej skupine su

nezavisle vybrané z OH alebo OR", kde R" je uréené v naroku 1.

10. Derivaty flavénov, xantébnov a kumarinov podla ktoréhokolvek

z predchadzajticich narokov, kde R™®znamena metyl alebo
-CH,~C=CCH,-N 0O
/

11. Derivaty flavonov, xantdnov a kumarinov podia ktoréhokolvek z
narokov 1 az 8, kde jeden z R?alebo R* znamena H alebo a niZs$iu C, ; priamu alebo

rozvetvent uhfovodikova skupinu.



-39 -

12. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov vSeobecného vzorca IA podla

naroku 2 vzorca |A"

. (IA")
OCH;~C=CCH,NRR"

kde R, R' a R* sui uréené v naroku 1, aR? a R®spolu znamenaju kruh Q, tento kruh
Q je karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh, ktory ma 5 alebo 6 kruhovych atomov,
heteroatomy st 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 zahrnujucej: Cl, Br, F,
OH, NO,, CF,, nizéi C,,alkyl, SCH;, NHCOCH,, N(R®)(R?), OR™ a OCOR'"", kde R®,

R® R a R" su uréené v naroku 1.

13. Derivaty flavénov, xanténov a kumarinov podfa naroku 12, kde kruh Q

znamena benzénovy alebo pyridinovy kruh.

14. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podfa ktoréhokolvek

z predchadzajucich narokov, vzorca vybraneho zo skupiny zahrnujucej:

R4
R ~~ OCH;CECCH,NRR -
| CAX
R 0
R4
R3
| (IA)y, a

R 0 OCH,"CE=CCH.NRR'



(IA)z
OCH,-C=CCH,NRR"
kde R, R', R?, R® a R* st urcené v niektorom z predchadzajlicich narokov.

15. Derivaty flavonov, xanténov. a kumarinov podfa ktoréhokolfvek z

predchadzajucich narokov, kde R*znamena H, OH alebo OCH,.

16. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov v§eobecného vzorca | podla

naroku 1, vzorca IB

(18)
——OCH,;=C=CCH,NRR"

kde R a R'su uréené v naroku 1 a R®znamena H alebo a niz8iu C, ; priamu alebo
rozvetvenu uhfovodikovul skupinu, ktora mdze byt nesubstituovana alebo
substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujtcej: Cl, Br,

_F,OMe, NO, a CF,,

17. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podlia naroku 16, vzorca

vybraného zo skupiny:
R® OCH,"C=CCH,NRR'
~ (I1IB)w

o O
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= OCH,"C=CCH,NRR'
(1B)x

o~ 70 OCH,-C=CCH,NRR'
(IB)y, a

OCH,-C=CCH,NRR!

kde R, R' a R® st uréené v niektorom z predchadzajicich narokov.

18. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podfa ktoréhokolvek z
predchadzajdcich narokov, kde R a R' sl rovnaké alebo rozne a kazdy znamena
C,.alkylovi skupinu alebo Cs_abykloalkylovﬂ skupinu, alebo kde R a R' spolu s
atémom dusika, na ktory st naviazané tvoria $tvor- az osemclenny heterocyklicky

kruh.

19. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podia ktorehokolvek
z predchadzajucich narokov, kde R a R' spolu s atdomom dusika, na ktory su
naviazané tvoria pyrolidinovu, piperidinova, N-metylpiperidinovd,  N-

benzylpiperidinovi alebo morfolinovu skupinu.
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20. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podia naroku 1, ktoré su
vybrané zo skupiny zahrnujtcej:
7-(4-piperidino-but-2-in)oxy-4'-metoxyizoflavéon (VIB 15),
7-(4-morfolino-but-2-in)oxy-4'-metoxyizoflavon (VIB 17),
7-[4-(4-benzylpiperazin-1-yl)but-2-inJoxy-4'-metoxyizoflavon (VIB 16),
7-(4-pyrolidino-but-2-in)oxy-4'-metoxyizoflavén (VIB 91),
7-(4-dietylamino-but-2-in)oxy-4'-metoxyizoflavén (VIB 90),
7-(4-dietylamino-but-2-in)oxyizoflavon (VIB' 92),
7-(4-morfolino-but-2-in)oxyizoflavon (VIB 93),
7-(4-morfo|ino-but-2-in)oxy-2-metyl-4'-metoxy.izoflavc'>n (VIB 105),
7-(4-morfolino-but-2-in)oxy-5-hydroxy-4'-metoxyizoflavon (VIB 102),
7-(4-bis-4-morfolino-but-2-in)oxyizoflavén (VIB 97),
7-(4-morfolino-but-2-in)oxyflavéen (VIB 103),
7-(4-morfolino-but-2-in)oxy-3-metylflavon (VIB 104),
7-(4-morfolino-but-2-in)oxy-4-metylkumarin (VIB 95),
7-(4-dietylamino-but-2-in)oxy-4-metylkumarin (VIB 94),
1-(4-morfolino-but-2-injoxyxantén (VIB 99),
1-(4-dietylamino-but-2-in)oxyxanton (VIB 98),
2-(4-morfolino-but-2-in)oxyxantén (VIB 101),
2-(4-dietylamino-but-2-in)oxyxantén (VIB 100), a
3-(4-morfolino-but-2-in)oxyxantén (VIB 96).

21. Farmacéuticky prostriedok, vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje
jeden alebo viac derivatov flavonov, xanténov a kumarinov vSeobecného vzorca |
podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20, spolu s jednym alebo. viacerymi

farmaceuticky prijatelnymi vehikulami.

22. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 21 vyzna ¢ujlici s a

ty m, Zze obsahuje jednu alebo viac antineoplastickych alebo cytostatickych latok.
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23. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 22, vyzna cujuci s a

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

24. Derivaty flavonov, xantonov a kumarinov vSeobecného vzorca | podla
ktoréhokolvek z narokov 1 az 20 na pouiitie ‘ako modulator viacnasobnej

rezistencie na lie¢iva pri chemoterapii rakoviny alebo ako antiproliferativny liek.

25. Derivaty flavonov, xanténov a kumarinov podla naroku 24, kde

viacnasobna rezistencia na lieCiva je sprostredkovana pomocou P-glykoproteinu.
26. Pouzitie derivatov flavonov, xanténov a kumarinov vSeobecného vzorca |
Z-OCH,-C=CCH,NRR’ (1)

alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli alebo solvatov,

kde

R a R' st rovnaké alebo rézne a kazdy znamena:

nizéi C,¢alkyl, alebo karbocyklickl skupinu, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kaZdy kruh obsahuje
5alebo 6 kruhovych atomov, alebo

R a R'spolu s atomom dusika, na ktory si naviazané, tvoria Styri- az osemclenny
heterocyklicky kruh, ktory moze obsahovat jeden alebo viaceré dalSie heteroatomy
vybrané z N, O alebo S, pricom tento heterocyklicky kruh je volitelne substituovany
nizsou C,_,alkylovou skupinou alebo benzylovou skupinou; |

Z znamena:

(A)
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kde
R? a R® su kazdy nezavisle vybrény zo skupiny:
(i) vodik, (i) substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne aromaticka, karbo-
cyklicka alebo heterocyklickd skupina, ktora obsahuje od 5 do 10 kruhovych
atémov, tieto kruhové atémy tvoria jeden alebo dva kruhy, kde kazdy kruh obsahuje
5 alebo 6 kruhovych atdbmov, heteroatdémy s vybrané z N, O a S, substituenty su
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujace;:

(a) Cl, (b) Br, (c) F, (d) OH, (e) NO,, (f) CF,, (g) niZ8i C, ,alkyl (zvlast CH,),
(h) SCH,, (i) NHCOCH3, () N(R®)(R?®), kde R°® a R®, st rovnaké alebo rozne a kazdy
znamena H alebo nizsi C,alkyl, (k) OR™, kde R znamena H alebo nizsi C,alkyl,
ktory moéze byt nasyteny alebo nenasyteny a je nesubstituovany alebo
substituovany skupinou NRR', kde R a R' st uréené vyssie, a (I) OCOR", kde R"
znamena H alebo nizsi C, ,alkyl,
(i) Cl, (iv) Br, (v) F, (vi) OH, (vii) NO,, (viii) nasytena alebo nenasytena nizSia C,
priama alebo rozvetvena uhlovodikové skupina, ktora moze byt nesubstituovana
alebo substituovana 1, 2 alebo 3 substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujlce;j:
Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,, (ix) NHCOCH,, (x) N(R®)(R®%), (xi) SR™, (xii) OR" a (xiii)
OCOR™ kde R®, R®,R™ a R™ sii urdené vysie;
alebo
R? a R® spolu s uhlikovymi atomami, na ktoré s 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 2o skupiny zah»rhujﬂcej: Cl,Br, F, OH, NO,, CF;, nizéi C,.-
alkyl, SCH,, NHCOCH,, N(R°)}(R%), OR™ a OCOR", kde R®, R®% R'" a R su urcené
vyssie; a
R*znamena vodik alebo OR™, kde R je uréeny vyssie
alebo
(B)
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kde R® znamena vodik alebo a niz$iu C, priamu alebo rozvetven( uhlovodikovu
skupinu, ktord modze byt nesubstituovana alebo substituovana 1, 2 alebo 3
substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujucej: Cl, Br, F, OMe, NO, a CF,,

na vyrobu lieku na liecenie alebo prevenciu neoplaziem.

27. Pouzitie podla naroku 26, kde derivaty flavénov, xantdnov a kumarinov

sU uréené v niektorom z narokov 1 az 20.

28. Pouzitie podla naroku 26 alebo 27, kde neoplazmy su lokalizovaneé

v maternici, vajecnikoch alebo prsnikoch.

29. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 26 az 28 na vyrobu lieku na

lieCenie rakovinovych buniek rezistentnych na paclitaxel a docetaxel.

30. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 26 az 29 na vyrobu anti-

proliferativneho lieku na kombinovant terapiu.

‘31. Pouzitie podla naroku 30 na vyrobu antiproliferativneho lieku spolu |
v kombinacii s jednym alebo viacerymi antineoplastickymi alebo cytostatickymi

latkami.

32. Pouzitie podfa naroku 31, kde antineoplastické alebo cytostaticke latky
st vybrané zo skupiny pozostavajucej z antracyklinov, epipodofylotoxinov,

aktinomycinu D, vinca-alkaloidov, kolchicinov, paclitaxelu alebo docetaxelu.
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33. Pouzitie podla naroku 26 na vyrobu lieku na liecenie alebo prevenciu

menopauzovych poruch a osteoporozy.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

