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" Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Virustatika, insbesondere Verbin-
dungen und pharmazeutische Zubereitungan, die gegen

Rhinoviren wirksam sind.

Infektionen mit Rhinoviren sind fir etwa 70% der Erkran-
kungen verantwortlich, die im allgemeinen als Erkiltungen
bezeichnet werden, auch wenn Infektionen mit'anderen Viren,
wie z.B. Entero- und Coronaviren, sowie allergische Reak-
tionén "Erkdltungen" zur Folge haben k&nnen. Die gesamte
Menschheit ist anf&llig fir Rhinovirus-Infektionen, die
eine der Hauptursachen fir Krankheit und Arbeitsunfdhigkeit

und daher von grofer wirtschaftlicher Bedeutung sind.

Die allgemeine Erkiltung wird durch Trdpfchen Ubertragen,
die von einer infizierten Person beim Husten oder Niesen
ausgeatmet und von einer anderen Person eingeatmet werden
und dort zu einer Infektion der Atemwege fithren. Nach einer
Inkubationszeit von 48 h bis 2 Wochen kann die infiziérte
Person an Halsschmerzen, Husten, Niesen, erhShter Schleim-
sekretion und Fieber auf Grund einer sekundiren bakteriel-

len Infektion leiden.

Nach der Infektion bleibt eine gewisse Resistenz gegen einen

Rhinovirus-Serctyp zuriick, verleiht jedoch keine Immunitit
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gegen andere Serotypen. Durch fortlaufende Neuinfiziérung
mif in einer bestimmten Gemeinschaft vorherrschenden Sero-
typen wird bei den meisten Menschen ein bestimmter Grad

von Resistenz gegen diese Viren aufrechterhalten. Einé Er-
k&ltung tritt folglich nur auf, wenn, durchschnittlich zwei-

bis dreimal im Jahr, Kontakt mit einem neuen Serotyp er-

folgt.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Nachdem es keine Kreuzimmunit#t gibt, jedoch mindestens

120 imnmunologisch verschiedene Rhinovirus-Serotypen bekannt
sind,‘ist eine Impfung keine brauchbare Behandlungsmethode.
Ein Versuch, die Erk&ltungsfdlle durch Lufthygiene zu ver-
ringern, war nicht erfolgreich. Die einzige mdgliche Behand-
lung scheint die mit einer Verbindung zu sein, die an Men-
schen verabreicht werden kann und die vorzugsweise gegen
alle hiufigen Serotypen oder wenigstens ein breites Spektrum
von Rhinoviren wirksam ist. Trotz beachtlicher Forschungs-
anstrengungen sind solche Verbindungen bis heute nicht ge-
funden worden und es gibt kein anerkanntes chemotherapeu-

tisches Mittel gegen diese Krankheit.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde nunmehr gefunden, dah Flavan und verschiedene sei-
ner Derivate gegen bestimmte Viren wirksam sind, einschlied-
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lich solcher, die die Atemwege infizieren, wie z.B.
Picorna-, Menge-, Arbo-, Myxo-, Corona-, Herpes~ und
Adenoviren. Diese Verbindungen wirken vor allem gegen
Rhinoviren, insbesondere gegen die Serotypen 1B, 2 und 9.
Aufer einigen in diese Gruppe fallenden Verbindungen, die
zwar bekannt sind, von denen jedoch keine relevante Wip-
kung in dieser Hinsicht berichtet wurde, wurden auch wei~
tere neue Derivate hefgestellt und getestet. Es wurde be-
obachtet, daR diese Verbindungen bei in vitro-Tests in
Kultur Rhinoviren hemmen kénnen, und daB einige auch gegen
andere Viren, wie Herpes-, Influenza- und Masernviren eine.
gewisse Wirksamkeit zeigen. Ferner besitzen die gleichen
Verbindungen in vivo-Wirksamkeit gegen Rhinoviren bei Men-
schen und'anderen Sdugetieren, vor allem, wenn sie in geeig~
neten Dosen verabreicht werden. Flavan selbst besitzt eine
ziemlich gute Wirksamkeit gegen Rhinoviren, jedoch haben
substituierte Derivate eine dhnliche oder st&rkere Wirksam-

keit, je nach Art und Stellung des Substituenten.

Es wurde auch eine sehr niedrige Toxizit#t der Verbindungen

nachgewiesen, und zwar liegt die LD50 bei tiber 500 mg/kg.

Die Wirksamkeit kann mit dem Plague-Hemmungstest festge-
stellt und mit dem Plaque-Reduktionstest gemessen werden,
Bei beiden Tests wird ih einer Petrischale eine Monolayer-
Zellkultur gebildet, die anschliefend ait einer Virussuspen-
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sion infiziert wird. Danach wird die Kultur mit Néhfagaro-
se in.Form eines Gels Uberschichtet. Mit diesem Gel wird
" sichergestellt, daB sich der Virus nicht in der Kultur aus-
breitety und es gerden Gebiete mit lokalisierter Zellzer-

stbérung oder "Plaques" gebildet.

Bei dem Plaque-Hemmungstest wird eine Filterpapierscheibe,
die 0,01 ml einer Ldsung einer Verbindung, mit der sie im-
prégniert ist, h&lt, auf das Agarosegel gelegt. Die Verbin-
dung kann dann durch das Gel diffundieren, so daB sich ihre
gr8fte Konzentration um die Scheibe, und die niedrigste
Konzentration an der Periphere der Petrischale findet. Die
Wirksamkeit der Verbindung kann durch Beobachtung der Hemm-~

zone der Plaquebildung festgestellt werden.

Erkennbare Wirksamkeit wird mit dem Plaque-Reduktionstest
gemessen. Dabei wird in die Agaroseabdeckschicht eine Ver-
diinnungsreihe der Verbindung mit bekannten Molaritdten auf-
genommen. Die Plaque~-Suppression ist proportional zur Kon-
zentration der Verbindung. Plaque-Zahlen werden als Prozent-
zahlen eines Kontrollwertes angegeben, und es kann eine Kur-
ve in Abhdngigkeit von der Dosierung erstellt werden. Nach
dieser Kurve kbnnen 50% der wirksamen Doéis (ED 50) ge-

schdtzt werden.

Einige Flavane sind bereits in der chemischen Literatur be-

kannt, ihre Verwendung zur Behandlung von Menschen und Tie-
-/7
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ren wurde jedoch in keiner Verdffentlichung vorgeschlagen.
Ausgenommen dzvon sind 3,3%,4,4',5,7-Hexahydroxyflavan,
mit dem Venenstdrungen behandelt werden konnen; -3-Hydro-
xyflavan, des ohne Erfolg gegen Virushepatitis angewandt
wurde (Lancet, 2, 1153, 1977); verschiedene 3,6-Dialkyl-
oder Dialkoxyflavane (US-PS 3 555 0u7), die den Blutcho-
lesterolspiegel absenken sollen; 1-epi-3',4',5',5,7-Pen-
tahydroxyflavan-3~ol (J.M. Gazave, Fruits, 32, 275-284,
1877), ein potentielles Antiscorbutmittel; und 3,3',4',
5;7~Pentahydroxyflavan (FR-PSen 988 332 und 988 333),

das eine vitaminartige Wirkung auf BlutgefZBe haben soll,

Die vorliegende Erfindung betrifft Flavan oder ein Derivat

desselben mit der allgemeinen Formel I

(1)

oder gegebenenfalls ein pharmazeutisch vertrigliches Saiyz

1 und R aus der unten aufgefilhrten Grup-

derselben, worin R
pe gewdhlte Substituenten darstellen; es sollen damit Vi-
rusinfektionen verhindert oder behandelt werden. Ebenso

betrifft sie eine Verbindung der Formel I in einer pharma-
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zeutischen Zubereitung zusammen mit einem pharmazeutisch

vertrdglichen Trdger.

In Formel I k&nnen R1 Wasserstoff oder bis zu L4 Substitu-
erten und R2 Wasserstoff oder bis zu 5 Substituenten dar-

1

stellen. Vorzugsweise bedeuten R und R2 jeweils bis zu

2 Substituenten, am besten jeweils einen Substituenten.

Vorzugsweise besitzt die Verbindung die Substituenten R1
in 6- oder 7~Stellung und/oder R2 in 2'-, 3'-, 4'-, 5'-~
oder 6'-Stellung, wobei die é— und 4'-Stellungen besonders
bevorzugt werden. Auch wurde gefunden, daf die GrdRe der
Substituenten relevant sein kann. So wird beispielsweise
in den 4'- und 6-Stellungen eine erhdhte Aktivitdt mit
einem Substituenten assoziiert, der einen [R]D—Wert'unter

15, vorzugsweise unter 10 hat.

Der [R]D—Wert ist ein korrigiertes molares Volumen, wie es
in 8. Glasstone, Textbook of Physical Chemistry, 2. Ausg.,
1948, McMillan, London, S. 528, beschrieben ist. Es kann
aus der Molmasse M, der Dichte ¢ und dem Brechuhgsindex n
gemdR der folgenden Gleichung berechnet werden:

[, =4 X n’- 1
n? +2

Werte fiir viele Substituenten wurden von Vogel bestimmt und
in J. Chem. Soc. wihrend des Jahres 1948 verdffentlicht.

-/9
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Vorteilhafterweise sind die Substituenten Halogenatome
oder Hitro~, Cyan~, Trifluormethyl-, Niedrigalkylm,
Niedrigalkoxyl-, Amino-~, Hydroxyl- oder Niedrigalkyl-
aminogruppen. Chlor-, Nitro-, Cyan- und Hydroxylgruppen
werden bevorzugt, Chlor ist der am meisten bevorzugte

Substituent.

Anzehl, Stelluang und Art des Substituenten kdnnen nach
Wunsch kombiniert werden, um die Wahrscheinlichkeit einew
verbesserten Aktivitdt zu erhthen, Die endgiiltigen Eigen-
schaften der verwendeten Verbindungen hingen jedoch auch
noch von anderen physikalischen und biologischen Figen-

gchaften ab.

Die Erfindung betriff{ ferner eine Verbindung der allge-

meinen Formel IT

, S

Rﬂ
NS

oder gegebenenfalls ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz

1 odexr 32 oder beide einen oder mehrere

derselben, worin R
Substituenten bedeuten, die aus Halogenatomen oder Nitro=-,

Cyan~-, Trifluormethyl-, Niedrigalkyl-, Niedrigalkoxyl-,

- 10 -
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Amino-, Niedrigalkylamino- oder Hydroxylgxruppen gew&hlt

werden, mit der MaBgabe, da8

a)

b)

'C)

a)

die Verbindung monosubstituiert igt und daB der Sub-
gtituent nicht eine 4'-, 5= oder T-Methoxyl-, 6-Methyl-,
6-Amino- oder T-Hydroxylgruppe ist; oder

die Verbindung monosubstituiert in Bezug auf r' wna ®°
ist, wobei die beilden Substituenten nicht eine 4'~

Methoxyleruppe zusammen mit einer 6~ oder 7-lethoxyl-

oder T-Hydroxylgruppe oder eine 4'-lydroxylgruppe zu-

gammen mit einer T-Methyl- oder 7-Hydroxylgruppe sind,
oder '

die Verbindung entweder in Bezug auf R1 odexr RZ disub-
stituiert ist, wihrend der andere nicht subgitulert
ist, wobel die beiden Substituenten nicht eine 5,7~
Dimethyl- oder 5,7~Dihydroxyl-, 5-Methoxyl-T-hydroxyl=-,
6-Butyl-T-hydroxyl- oder 3', 4'-Dimethoxyl- oder Die
hydxoxylgruppe gind, oder

die Verbindung drei- oder vierfach substituiert ist, wo-
bei die Substituenten nicht 5,7-Dimethoxyl kombiniert
mit entweder einer 4'-Methoxyl- oder 3%, 4'-Dihydroxyl-
oder 3', 4*-Dimethoxyl~ oder 4%, 6—Dihydroxylgruppe;

oder 4'7-Dimethoxyl zusammen nit entwsder einer 3'w-

oder -6-lethoxylgruppe; oder 5-Hydroxyl-4-methoxyl~

zugammen mit einer 7-Hydroxyl- oder T-~lethoxylgruppe;

oder 5,6,7,8~Tetrachlorsubgtituenten sind,

~/11
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Selze der Verbindungen I oder II kbnnen gebildet werden,
wenn eln Hydroxyl- oder Aminosubstituent vorhanden ist.
Pharmazeutisch vertrdgliche Salze gind solche, die mi%
liineralstiuren, wie Salz- oder Schwefclsidure, organischen

Sduren, wie Milch-, lalein~ und Essigssure, sowie Bagen
3 H o

wie Natrium oder Kalium gebildet werden.

Verbindungen, die in die obige Gruppe fallen, kbnnen Sub-
gtituenten in Ubereinétimmung mit den fir die Formel I
angegelmen Préferenzen besitzen, Die neuen Verbindungen,
die in Tests die hochsbe Aktivitat aufweisen sinds
4'~Fluorflavan, 3'-4'-DichlorfG—methylflaVan, 4'-Chlop=T~
methylflavan, 6-Chlor-4'-methoxyflavan, 6~Methoxylflavan,
4% -Methylflavan, 6~Chlor-4'-methylflavan und 4%,6~Dichlor~

flavean.

Die Erfindung bétriff+t des weiteren ein Verfabren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formeln I oder II, beil dem
entwedexr

a) eine Verbindung der Formel III

(I11)

AN T 0w Qs s
i It:} } J C rf:Y '1/‘:};.;‘;_ ""‘/12



2

worin R und R? die fir die Formeln I oder II angege-

‘bene Bedeutung haben, R3 und RB Wasserstoffatome dar-

stellen, und Ru und R5

gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff- oder Halogenateme oder Hydroxylgruppen
bedeuten, mit der MaRgabe, daf nur eines von Ru oder

5 ein Wasserstoffatom bedeutet; oder Ru und R5 zusam=-

R
men eine Doppelbindung bilden, oder eines der Zwillingé-
paare R3/RY oder RP/R® cine Oxo-, Ketal-, Thioketal-
oder Dithioketalgruppe darstellt, w&dhrend ein R des
anderen Paares ein Wasserstoffatom und das andere ein

Wasserstoff- oder Halogeﬁatom oder eine Hydroxylgruppe

oder ein Tautomer oder ein Salz davon darstellt,

mit bekannten Methoden rzduziert wird; oder

b) eine Verbindung der Formel IV

7

CH = CH

R2 (1V)

AN .
OH

0]
worin R1 und R? die unter a) angegebene Bedeutung haben

mit bekannten Methoden nacheinander reduziert und cyclisiert
oder cyclisiert und dann reduziert wird, und zwar mit oder

ohne Isolierung von Zwischenproduktens; oder

C) eine Verbindung der Formel V
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R : (V)

worin r! die unter a) angegebene Bedeutung hat, und X

eine Hydroxylgruppe oder ein Halogenatom bedeutet,

mit einer Verbindung der Formel VI

(VD)

worin RZ

die unter a) angegebeﬁe Bedeutung hat,

mit bekannten Methoden kondensiert wird;

anschlieﬁend wird wahlweise eine solcherart hergestellte
Verbindung der Formeln I oder II mit bekannten Methoden
zu einer anderen Verbindung der Formeln I oder II umge-
wandelt, und wenn nétig werden aus den Verbindungen der
Formel I oder II Salze hergestellt, und zwar durch Umset-
zung der Verbindung, die einen Amino- oder Hydroxylsub-

stituenten besitzt, mit einer geeigneten Mineral- oder

organischen Siure oder Base in einem wissrigen Medium.

Es gibt eine Vielzahl zut bekannter Verfahren, die fir die
Methode a) angewandt werden k&nnen, so z.B. die Clemmensen
und Wolff-Kischner-Reduktionen, Qder katalytiséhe‘Hydrie-
rung unter Verwendung von Palladium~Kohlé-, Kupferchrom-

~/14
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oxid- oder Raneynickel-Katalysatoren.

Die Clemmensen Reduktion (vgl. E.L. Martin, Organic Reac-
tions, 1942, 1, 161) und Variationen dieses Verfahrens
(vgl. E. Vedej's, Organic Reactions, 1974, 22, 412;

B,L. Verma, et al, Indian J. Chem., 1962, 3 (12), 5653
M.M, Bokadia & B.L. Verma,ebhem. and Ind., 1964, 235)

sind besonders flir die Reduktion von Ketonderivaten der

Formel III geeignet.

Die.Wolff-Kischner-Reduktion kann nur bei Verbindungen der
Formel III angewandt werden, in denen R° und R* zusammen
eine Oxogruppe darstellen. Zu diesér Reaktion gehért die
Bildung des Hydrazondervats des Ketons; diese Zwischenstu-

fe wird dann reduziert.

Dithioketale k&nnen z.B. unter Verwendung von Raneynickel
in Dioxan reduziert werden (vgl. E.J. Keogh, et al, Chem.

and Ind., 1961, 2100).

Flavanon kann auch unter Verwendung von Lithiumaluminiumhy-
drid, das mit Aluminiumchloriden vermischt ist, reduziert
werden (M.M., Bokadia, et al, J. Chem. Soc., 1962,

16585 B.L. Verma, et al, Indian J. Chem.,1965, 3 (12),

565).

-/15
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Die Flav-3-enderivate der Formel III k&nnen leicht mit Na-
triumborhydrid oder anderen komplexen Hydridreagenzien re-
duziert werden (J.W. Clark-Lewis und R.W. Jemison,

Austral, J. Chem., 1968, 21, 22u7),

Katalytiscﬁe Reduktionen von Verbindungen der Formel III,
insbesondere der halogenierten ﬁérivate, k8nnen mit ent-
sprechenden Verfahfen, wie sie von J.W. Clark-lLewis (oben),
M. Suzuki. et al, Nippon Kagaku Zasshi, 1968, 89 (9),
878-82 und 1969, 90 (4), 397-u00 sowie R. Mozingo und

H. Adkins, J. Am. Chem. Soc., 1938, 60, 669, beschrieben

wurden, bewirkt werden.

Nach Methode b) k&nnen Verbindungen der Formel IV durch
Behandlung mit Salzsdure cyclisiert werden, was das Fla-
vylliumsalz ergibt; dieses kann durch katalytische Hydrie-

rung zu einem Flavan reduziert werden (vgl. US-PS 3 555 0u47),

Das Chalcon kann durch katalytische Hydrierung zu dem
Dihydrochalcon reduziert werden., Das bendtigte Flavan er-
h&lt man durchlBehandlung des Dihydrochalcon mit Zinkchlo-
rid in Benzol (vgl. Van Allan, Reynolds und Regan, &. Org.
Chem., 1967, 32, 1897). Wahlweise kann das Chalcon mit A
einem komplexen Hydrid-Reduktionsmittel, wie Natriumborhy-
drid oder Cyanborhydrid, behandelt werden, damit man das

entsprechende (2-Hydroxyphenyl)-&thylphenylcarbinol erhilt.

-/16
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Letzteres wird unter Verwendung eines Sdurekatalysators,
wie Essig~ oder p-Toluolsulphosdure, cyclisiert (vgl.

L. Jurd, Chem. and Ind., 1967, 2175).

Eine kombinierte Reduktion und Cyclisierung von Chalconen
der Formel IV wird bewirkt, wenn diese Verbindungen mit
einem Gemisch aus Lithiumaluminiumhydrid und Aluminium-
chlorid (M.M. Bokadia et al, J. Chem. Soc., 1862, 1658)

behandelt werden.

Nach Methode ¢) kann die Kondensation thermisch oder bei
den Verbindungen, in denen X ein Halogenatom darstellt,

mit einem Friedel-Crafts-Katalysator in einem geeigneten
Lsungsmittel bewirkt werden. In diesem Fall wird Zinn-
tetrachlorid als Katalysator und 1,2-Dichlordthan als L&-
sungsmittel bevorzugt. Die Produkte erhdlt man im Fall
niedrig siedender Flavanderivate durch Destillation, be-
sonders nach thermischer Kondensétion, cder,; wo angebracht,
durch Chromatographie. Die Kondensation kann auch in Gegen-
wart einer Siure, vor allem Schwefelsdure, erfolgen

(vgl. R.R. Schmidt, Tet. Letters, 1969, 80, 52793

K. Hultzsch, J. prakt. Chem., 1941, 158, 275; M. Wakselman
und M. Vilkas, C.R. hebd. Séances, Acad. Sci., 196%, 258,

1526).

-/17
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Es erwies sich als besonders glinstig, Flavan und seine
Derivate durch Clemmensen-Reduktion von Flavanonen der
Formel III zu synthetisieren, worin R? und ®% Halogen

bedeuten und R5 6

.und R” zusammen eine Oxogruppe darstelf
len; oder durch katalytische Reduktion eines Flav-3-en

der Formel III, worin R* una RS zusammen eine Doppelbin-
dung bilden, wofiir Palladium-Kohle in einem geeigneten
Lésungsmittel wie Alkohol, z.B. Athanol, oder eine Niedrig-
carbons8ure, z.B. Essigsdure, oder ein aromatisches L8~

sungsmittel, wie Toluol, verwendet werden.

Flav-3-ene erhdlt man vorzugsweisé durch Behandlung des
entsprechenden 2'-Hydroxychalccon mit einem komplexen Hy-

drid, vorzugsweise Natriumborhydrid.

Reduktion und Cyclisierung nach Methcde b) erfolgen am
besten durch Behandlung der Verbindung der Formel IV mit
einem Natriumborhydrid in einem Atherldsungsmittel, vor-
zugsweise Tetrahydrofuran, und anschliefende Cyclisierung
unter Verwendung einer geeigneten Sdure, vorzugsweise Essip-

sdure.

Kondensation nach Methode c¢) erfolgt am besten durch Er-
hitzen der Verbindungen der Formeln V und VI auf Tempera-

turen zwischen 150 und 250 °C.



-6- 211583

Verbindungen der obigen Formel III k&nnen hergestellt wer-
den durch mit Sdure oder Base katalysierte Cyclisierung

von Chaleconan der Formel VII

0
C - CH
R .
: / \\ (vi?
OH cH _
==/ g2

worin R1 und R% die. unter a) angegebene Bedeutung haben.
Diese Chalcone sowie diejenigen der Formel IV oben werden
durch Knoevenagel-Kondensation von in geeigneter Weise sub-
stituierten Acetophénon- und Benzaldehydderivaten hergé-
stellt (Nielsen, Organic Reactions, 1968, 16, 44). Dies
kann durch S¥ure- oder Basen-Katalyse im wdssrigen oder or-
ganischen Medium geschehen, wobei entweder organische oder
anorganische Siuren oder Basen wie Alkalimetallhydroxide

oder Alkoxide verwendet werden.

Die oben beschriebenen Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte
sowie die Acetophenon- und Benzaldehydderivate, die zur
Herstellung der Chalcone der Formel IV und VII bendtigt
werden, sind im Handel erh&ltlich oder kdnnen mit bekann-

ten Methoden hergestellt werden (vgl. obige Zitate).

Die Erfindung betrifft ferner eine pharmazeutische Zuberei-
tung, die eine Verbindung der Formeln I oder II, ein Tauto-
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mer oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz derselben
zusammen mit einem pharmazeutisch vertriglichen Tréger

enthdlt.

In einer besonderen Ausfiihrungsform enthilt die pharma-
zeutische Zubereitung eine Verbindung der FormelnI oder II

in Form wirksamer Einheitsdosen.

Die hier verwendete Bezeichnung "wirkcame Einheitsdosis"
bedeutet eine vorherbestimmte virustatische Menge, die
ausreicht, um gegen die Virugorganismen in vivo wirksam

zu sein. Pharmazeutisch vertridgliche Triger sind Stoffe,
die fir den Zweck der Verabreichung des Medikaments be-
kannt und anerkannt sind; sie k8nnen feste, flissige oder
gasférmige Stoffe sein, die jedoch ansonsten inert und me-
dizinisch vertrlglich und mit den Wirkstoffen vereinbar

sind.

Diese pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen parenteral,
oral oder intranasal verabreicht oder als Suppositorium,
Inhalat, Einreibemittel, Creme, Aerosol, Pulvef oder Dampf
verwendet, oder als Nasentropfen usw. gegeben werden, wenn
die Zubereitung zur Behandlung von Rhinovirusinfektionen

verwvendet wird.

Bei solchen Infektionen werden die Zuberaitungen oral oder
parenteral in Dosen, berechnet flir das freie I'lavan, von

-/20
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etwé 0,125 ug bis 1,25 mg/kg, vorzugsweise 0,25 ug bis
0,125 mg/kg, am besten 8 bis 30 ug/kg Kdrpergewicht ver-
abveicht.‘Sie werden in Form von Einheitsdosen verwendet,
die mehrmals t#glich in H8he von 10 pg bis 100 mg, am
glinstigsten 0,1 ﬁis 10 mg pro Einheitsdosis verabreicht

werden.

Filr die orale Verabreichung k¥nnen feine Pulver oder Gra-

" nula Streck-, Dispergierungs- und/oder oberflichenwirksa-
me Mittel enthalten. Sie k®nnen angeboten werden:

als Trank, in Wasser oder einem Syrup; als Kapseln oder
Sachets in trockenem Zustand oder.in einer nichtwidssrigen
L8sung oder Suspension, in der Suspendierungsmittel ent-
halten sein k8nnen; als Tabletten, in denen Binde- und
Gleitmittel enthalten sein kdnnen; oder als Suspension in
Wasser oder einem Syrup. Wenn gewiinscht oder notwendig k&n-
nen Geschmacksstoffe, Konservierungs-, Suspendierungs-,
Eindickungs- oder Emulgierungsmittel zugefligt werden.
Tabletten, Kapseln oder Granula werden bevorzugt; diese
k8nnen beschichtet sein. Wahlweise k&nnen die‘Zubereitungen
auch als L8sung der Verbindung der Formeln I oder II in

einem geeigneten Medium auf 81lbasis dargereicht werden.

'Die Zubereitungen k®anen auch intranasal unter Verwendung
von Inhalatoren, Aerosolen oder Sprays oder durch Inhalie-

ren eines Dampfes, der die Verbindungen der Formeln I oder
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II enthdlt, angewandt werden.

Fir die parenterale Verabreichung oder flir die Verabrei-
chung als Aerosol, Spray oder Tropfen kdnnen die Verbin-
dungen in einer wissrigen L&sung in einer Konzentration

von etwa 0,1 bis 10%, vorzugsweise 0,1 bis 1%, am besten
0,2% Gew./Vol. angeboten werden. Die LOsung kann Antioxi-

dantien, Puffer usw. enthalten.

Di

[0]

Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Behandlung
der oben beschriebenen Virusinfektionen bei Sdugetieren
mit einer Verbindung der Tormeln I oder II oder gegebenen-
falls einem pharmazéutisch vertiiglichen Salz derselben.
Die'Verabreichung erfolgt vorzugsweisé oral, intranasal

oder parenteral.
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© pusfihrungsbeispiele

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele n&her

erldutert.

Beigpiele 1-u47

Herstellung von Chalcon-Zwischenprodukten

0-Hydroxyacetophenon, das in den folgenden Beispielen
verwendet wurde, wurde im Handel bezogen; substituierte
Derivate desselben wurden mit Fries-Umgruppierung des ént-
sprechenden Phenylacetat~Derivates oder mit anderen, in

der Literatur beschriebenen Verfahren hergestellt.

Beispiel 1

Herstellung von 2'=~-Hydroxy-5'-methylchalcon

Zu einer Ldsung von 30,0 g 2-Hydroxy=-S5-methylacetophenon
und 21,2 g Benzaldehyd in 250 ml Athanol wurde eine L&sung

aus 39,5 g Kaliurmhydroxidpellets in 100 ml Wasser gegeben.

Die erhaltene klare L8sung blieb 4 h bei Raumtemperatur
stehen, wihrend dieser Zeit wurde sie vrot. Sie wurde auf
'Eis und 80 ml konzentrierte Salzsdure gegossen, das ausge-
f&€llte gelbe Chalcon wurde abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen und aus Athanol umkristallisiert. Dies ergab 31 g
anﬁydroxwa1—methylchalcon als orangefarbene Kristalle

(Schmelzpunkt 107-108 °C).
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Beispiele 2 bis uu

Die Verbindungen der Beispiele 2 bis 44 wurden mit einem
Verfahren.hergestellt, das genau dem in Beispiel 1 ver-
wendeten entsprach. Es wurden dabei die in geeigneter Wei-

se substituilerten Ausgangsstoffe verwendet.

Beispiel Verbindung ‘ Fp. (OC)
2 | 2'-Hydroxychalcon 89-90
3 2-Chlor~2'~hydroxychalcon 98-100
4 ~ 3~Chlor-2'-hydroxychalcon 105-106
5 4u»Chlor-2'-hydroxychalcon 152-153
6 3,4-Dichlor-2'~hydroxychalcon 155-157
7 2,4-Dichlor-2"'-hydroxychalcon 169-171
8 2,6-Dichlor-2'~-hydroxychalcon 100~104
"9 4-Brom-2'-hydroxychalcon 144146
10 4-Fluor-2'-hydroxychalcon 110-113
11 2'-Hydroxy=-2-methylchalcon 77-79
12 .2'-Hydroxy-S—methylchalcon 01 nicht fest-
- gestellt
13 2'-Hydroxy-4-methylchalcon 119-120
14 2,2'-Dihydroxychalcon 160-161
15 2' y4-Dihydroxychalcon | 160-161
16 2'-Hydroxy-2-methoxychalcon 110-112
17 2'-Hydroxy-3-methoxychalcon 9u-96
18 2'-Hydroxy~-U4-methoxychalcon 94-95
19 2'~Hydroxy-4=(N,N~-dimethyl-
amino)-chalcon 175-177
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‘Beispiel Verbindung Fp. (°0)

20 2'-Hydroxy-4~acetylamino-
chalcon 198-202
21 k'-Chlor-2'~hydroxychalcon | 124-126
22 4 ,4'~Dichlor-2"~hydroxy-
chalcon ] 160-162
23 4!'-Chlor-2"'~hydroxy-t-metho~
xychalcon : 140-142
24 4'-Chlor-2'~hydroxy~i-methyl-
chalcon ' 160-162
25 5*-Chlor-2'-hydroxychalcon 108-109
26 4,5'-Dichlor-2'~hydroxy-
chalcon ’ 130-193
27 5'-Chlor-2'-hydroxy-i4-methyl-
chalcon 131-133
.28 ’5'-Chlor-z'-hydroxy-u-methoxy-
chalcon 107-109
29 5'-Chlor-2'~hydroxy=-ui-brom-
chalcon . 192-194
30 4-Chlor-2'~hydroxy-5'-methyl-
chalcon 150
31 3,4-Dichlor-2'~hydroxy-5"'-~
methylchalcon nicht bestimmt
32 2'-Hydroxy~4 ,5'~dimethy 1~
chalcon 104-109
33 2'-Hydroxy~Ut~-methoxy~5"'-me-
thylchalcon ' 36
34 5'=Fluor-2'-hydroxychalcon 85-396
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Beispiel Verbindung  Fp. (°c)
35 5'-Brom~2'~-hydroxychalcon 108~109
36 5'-Brom-2'-hydroxy-4~methyl-

chalcon 119-120
37 5'-Brom-Ut~-chlor-2'~hydroxy-

chalcon 188-190
38 3' ,4-Dichlor-2'~hydroxychalcon 108-109
38 2'~Hydroxychalcon 86-88
40 2'-Hydroxy-U4-isopropylchalcon 83-95
41 5'-Chlor-2'-hydroxy-i-iso=-

propylchalcon 93-95
42 : 5'-Athyl-2-hydroxychalcon (nicht rein er-

X halten)

43 4-Chlor-§'=-4thyl-2'~hydroxy- |

chalcen 8990

Beispiel 44

Herstellung von 5-Brom=-2-hydroxy-4'-methoxychalcon

20,1 g 5-Bromsalicylaldehyd und 15,0 g p-Methoxyaceto-

phenon wurden in 80 ml Athanol geldst und eine L3sung aus

26,5 g Kaliumhydroxid in 40 ml Wasser wurde unter Kithlen

zugegeben. Das Reaktionsgemisch blieb {lber Nacht stehen und

wurde dann durch Zugabe eines Uberschufes von Salzsiure an-

gesduert. Das ausgefdllte 5-Brom-2-hydroxy-u4'-methoxychal-

con wurde abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen und aus Atha-

nol umkristallisiert; 27,5 g, Fp. 177-179 °C.
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Beispiele 45-47

Die Verbindungen der Beispiele 45 bis 47 wurden mit einem
Verfahren hergestellt das dem in Beispiel 44 verwendeten
genau entsprach; es wurden in geeigneter Weise substitu-

ierte Ausgangsstoffe verwendet.

Beispiel Vérbindung Fp. (°c)
45 2-Hydroxychalcon 153-154
L6 2~-Hydroxy-U4'-methoxychalcon juy-1ue
47 2,4'=-Dimethyl~2-hydroxychalcon 122-123

Beispiele 148-98

Herstellung von Flavanen aus den Chalconen der Beispie-

le 1 bis 47,

Beisplel 48

Herstellung von 4'-Methylflavan

7,3 g des 2'-Hydroxy-4-methylchalcon von Beispiel 13 wur-
den mit einer L&sung von 22 ml 85%iger Phosphorsiure in
219 ml 2-Methoxydthanol 8 h unter RilckfluR gekocht. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 1 Liter Wasser verdiinnt, und
der &lige Niederschlag wuvde.in 300 ml Dichlormethan ex-
trzhiert. Der organische Extrakt wurde abgetrennt und mit
Wasser und ges&ttigter BicarbonatlBsung ausgewaschen.

Filtrieren und Verdampfen ergaben einen Riickstand von
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4'-Methylflavanon, der mit dem Ausgangschalcon verunreinigt

war.

Das Zwischenprodukt Flavanon konnte nicht in reiner Form
isoliert werden, weil die Chalcon-Flavanon-Umwandlung eine
Gleichgewichtsreaktion ist und selten zur Vollsténdigkeit
gelangt, bzw. es nicht erlaubt, das Flavanon leicht von dem
im allgemeinen weniger 18slichen Chalcon abzutrennen.

Es wurde deshalb mit dem rohen Chalcon-Flavanon-Gemisch
eine Clemmensen-Reduktion durchgefiihrt, und die auf diese
Weise gebildeten phenolischen Verunreinigungen wurden mit

Aluminiumoxid-Chromatcgraphie entfernt.

Das rohe Flavanon wurde in einem Gemisch aus 200 ml Essig-
sdure und 45 ml konzentrierter Salzsdure geldst, auf 50 °c
erhitzt, und zu nassem Zinkamalgam.gegeben (hergestellt

aus 60 g Zinkpulver und 6 g Quecksilberacetat). Das Gemisch
wurde 15 min gertihrt, blieb 30 min stehen, dann wurde es

im Dampfbad 15 min erhitzt. Das restliche Zink wurde abfii-
triert, und das Filtrat mit Wasser verdiinnt. Das Rohprodukt
wurde in Toluol extrahiert, und der Extrakt mit Wasser und
gesdttigter Natriumbicarbonatl8sung ausgewaschen.Verdampfen
ergab einen Rickstand, der auf alkalischem Aluminiumoxid
chromatographiert wurde, wobei mit Toluol eluiert wurde.
Die bei Verdampfen des L&sungsmittels erhaltene erste Frak;
tion wurde aus Athénol umkristallisiert und ergab 1,4 g
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4'-Methylflavan, Fp. 94 °c.

Beispiele 49 bis 6Y4

Die Verbindungen der Beispiele 49 bis 64 wu
Verfahren hergestellt, das genau dem in Bei
wendeten entsprach; es wurde das.geeignete

spiele 1 bis 47 verwendet.

Beispiel Verbindung
u9 7-Chlorflavan
50 - 6-Chlor-4'-methylflavan
51 © 4',6-Dichlorflavan
52 6-=Chlor-4'-methoxyflavan
53 4' ,6-Dimethylflavan
54 4 -Methoxy-6-methylflavan
55 ~ 4',7-Dichlorflavan
56 7-Chlor-u'-methylflavan
57 u'-éhlor-s~methy1f1avah
58 3',4'-Dichlorflavan
59 ~7-Chlor-4'-methoxyflavan
60 2',4*'-Dichlorflavan
61 2',6'~Dichlorflavan
62 4'-Bromflavan
63 2'-Methylflavan
64 3',4'-Dichlor-6-methylflavan

85

rden mit einem
spiel 48 ver-

Chalcon der Bei-

Fp. (°C)
37-40
132-134
97-99
83-84
90-91

57
62-65
77-78
89
76
8u
Kp. 138-142 °
87-89
78-79
73-15

Xp.170-180 *%

¥ bei 0,05 mm Hg = 6,7 Pa, °" bei 0,15 mm Hg = 20 Pa.
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Beispiel 65

Herstellung von 4'=-Chlorflavan

5,17 g 4-Chlor-2'-hydroxychalcon wurden unter RickfluB mit
einem Gemisch aus 250 ml Athanol und einer L3sung aus

4,10 g Natriumacetat (wasserfrei) in 25 ml Wasser 5 h ge-
kocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdinnt und
blieb Uber Nacht stehen. Der feste Nisderschlag wurde ab-
filtriert, mit Wasser ausgewaschen und getrocknet.Umkri-
stallisation aus Petroléfher (Xp. 80-100 °C) ergab

1,50 g 4'-Chlorflavanon, Fp. 96-98 °c.

4,0 g 4'-Chlorflavanon wurden in iSO ml Essigsiure und

20 ml konzentrierter Salzsiure gel®st und zu nassem Zink-
amalgam gegeben (hergestellt aus 80 g Zinkpulver und 6,4 g
Quécksilberchlorid). Das Reaktionsgemisch wurde 1 h ge-
riihrt, blieb dann Uiber Nacht stehen. Das restliche Zink
wurde abfiltriert und mit Wasser ausgewaschen, das Filtrat
und die Waschldsungen Wurden vereinigt und mit Wasser ver-
dinnt. Das 8lige Produkt wurde in Ather extrahiert, der
Extrakt wurde mit Wasser und ges4ttigter Natriumbicarbo-
natldsung ausgewaschen; er wurde mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet, abfiltriert und verdampft, und der Riickstand wuv-
de auf alkalischem Aluminiumoxid chromatographiert. wobei
mit Toluel eluiert wurde. Das Eluat wurde verdampft, und

der Riickstand aus Athanol umkristallisiert; dies ergab
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u'-ChiorflaVan, Fp. 76-77 °c.

Beispiele 66 bis 76

Die Verbindungen der Beispiele 66 bis 76 wurden mit einem
Verfahren hergestellt, das genau dem in Beispiel 65 ver-
wendeten entsprach; es wurden die geeigneten Chalcone

der Beispiele 1 bis 47 verwendet.

Beispiel Verbindung Fp. (°c)
66 ' 4'~-Methoxyflavanon 90-91
y'-Methoxyflavan _ 80~-81
67 2'-Chlorflavanon 100-102
2'-Chlorflavan Kp. 130-135 °c”
68 3'~Chlorflavanon - 100-102
3'-Chlorflavan Kp. 120-125 °c*¥
69 ~3'-Methoxyflavanon 75-76
3'-Methoxyflavan 53=-55
70 : 4'-Fluorflavanon 79-80
%'~F1uorflavan 66=-67
71 4'-Brom~6-chlorflavanon 154-155
4'<=Brom=-6-chlorflavan 105=107
72 g6~Fluorflavanon 72-74
6-Fluorflavan 66-68
73 6-Bromflavanon 118-120
6-Bromflavan £8-59
74 - B-Brom~i'-methylflavanon 116-119
B-Brom-4!'=methylflavan 129-130
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Beispiel Verbindung Fp. (°c)
75 6-Brom~4i-chlorflavancn 155-157
6-Brom-4'-chlorflavan 78~81
76 Flavanon 75-76
Filavan 43~

¥ bei 0,1 mm Hg = 13,3 Pa,  °¥ bei 0,07 mm Hg = 9,3 Pa,

Beispiele 77 bis 80

Die Verbindungen der Beispiele 77-80 wurden mit einem Ver-
fahren hergestellt, das genau dem in Beispiel 65 verwende=-
ten entsprach; es wurden die geeigneten Chalcone der Bei-

spiele 1 bis 47 verwendet, jedoch wurde das Zwischenproduk

Flavanon nicht gereinigt.

ggigpig; Verbindungen Fp. (°c>
77 2'-Methoxyflavan 80-81
78 3'-Trifluormethylflavan 6L~65
78 6~-Methoxyflavan 85-86
80 4',8-Dichlorflavan Kp. 137-142 *®

* bei 0,06 mm Hg = 8 Pa.

Beispiele 81 und 82

Die Verbindungen der Beispiele 81 und 82 wurden mit einem
Verfahren hergestellt, das genau dem in Beispiel 77 verwen-

deten entsprach, jedoch erfolgte die Reinigung durch Chro-
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matographie auf Siliciumdioxidgel, das mit dem angegebenen

L&sungsmittel eluiert wurde, und nicht auf Aluminiumoxid.

Beispiel Verbindung Fp. (°c)
81 4'-Hydroxyflavan . 97-98
(Dichlormethan)
82 2'~Hydroxyflavan

(1:1 Toluol:Dichlormethan) Kp. 130-135 *

* bei 0,45 mm Hg = 60 Pa.

Beispiel 83

Herstellung von 8-~Chlorflavan

25,0 g 5'-Chlor=-2'-hydroxychalcon wurden in 125 ml Athanol
gel8st und eine wissrige L&sung von 375 ml 1,S%igem Natri-
umhydroxid wurde zugegeben. Das Gemisch wurde 4 h bei Raum-
temperatur gerthrt, der Feststoff wurde abfiltriert, mit
Wasser ausgewaschen und getrocknet; dies ergab 16,65 g
6~Chlorflavanon, Fp. 90-93 OC. Eine aus Petrolither (60-80
®C) umkristallisierte Probe hatte einen FlieBpunkt von
95-96 °C. 4,0 g Flavanon wurden in 160 ml Essigs&ure und

20 ml konzentrierter Salzsiure geldst und zu amalgamiertem
zink gegeben (aus.40 g Zinkstaub und 0,5 g Quecksilber-
chlorid). Das Gemisch wurde eine Stunde gerithrt und blieb
dann flber Nacht stehen. Das restliche Zink wurde abfiltriert,
und dés Filtrat mit Wasser verdliinnt. Der 8lige Niederschlag
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wurde in Ather extrahiert, und der Extrakt wurde mit Was=-
ser und gesdttigter Natriumbicarbonatldsung ausgewaschen,
Uber Msgnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und verdampft.
Der Rilckstand wurde auf alkalischem Aluminiumoxid chroma-
tographiert, wogei mit Petroldther mit 60-80 °C eluiert

wurde; dies ergab 0,52 g 6~Chlorflavan, Fp. 71-72 Oc.

Beispiele 84 bis 85

Die Verbindungen der Beispiele 84 und 85 wurden mit einem
Verfahren hergestellt, das genau dem in Beispiel 83 ver-
wendeten entsprach, jedoch wurde in Beispiel 85 das Flava-

non-Zwischenprodukt nicht charakterisiert.

Beispiel Verbindung Kp. (°c)
- 8 6~-Methylfbvan 138-1u8 *
' G-Methylflavanqn Fp. 107 .
g5 3'-Methylflavan 114-120 **

* bei 0,5 mm Hg = 67 Pa, *¥ bei 0,1 mm Hg = 13 Pa. -

Beispiel 86

Herstellung von 4'-(N,N~Dimethylamino)~flavan

6,6 g 4-(N,N-Dimethylamino)-2'-hydroxychalcon wurden unter
. RickfluB-mit 100 ml (2 mol/l) Salzs&ure 3 h gekocht. Die
erhaltene L&sung von 4'=(N,N-Dimethylemino)~flavanonhydro-

chlorid wurde zu einer Suspension von amalgamiertem Zink
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(aus 40 g Zinkpulver und 0,8 g Quecksilberchlorid) in

30 ml Wasser gegeben, und das Gemisch wurde 45 min bei

45 °C gerilihrt. Das restliche Zink wurde von der wdssri-
gen Fliussigkeit abdekantiert, mit 150 ml Essigsdure ge-
rithrt und abfiltriert. Das Zink wurde weiter mit Essig-
sdure gewaschen, und die mit dem Filtrat vereinigte
Waschlbsung wurde mit Wasser verdiinnt und mit Toluol ex-
trahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser ausgewaschen, iuber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und verdampft.
Der Rilckstand wurde auf neutralem Aluminiumoxid chroma-
tographiert und die erste Fraktion wurde verdampft; dies
ergab kristallines 4’-(N5N~Dimethylamino)~flavan, welches
zundchst aus Methanol,und dann aus Petroldther bei

60-80 °C,umkristallisiert wurde; 0,7 g, Fp. 77-78 °c.

Beispiel 87

Herstellung von 4'-Aminoflavan

7,20 g 4-Acetylamino-2'~hydroxychalcon wurden mit 100 ml
Essigsiure und 25 ml konzentrierter Salzsdure unter Rilck-
fluB 7 Stunden gekocht. Die klare Ldsung von 4'-Aminoflava-
nonhydrochlorid wurde unter Stickstoffatmosphdre mit amal-
gamiertem Zink behandelt (aus 40 g Zinkpulver und 0,8 g
Quecksilberchlorid) und bei Raumtemperatur 4 h gerihrt.

Der Zinkrickstand wurde abfiltriert und mit Essigséﬁre aus-
gewaschen. Die mit dem Filtrat kombinigrten Waschldsungen
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wurden mit Bicarbonatl®sung neutralisiert, und das Slige
Produkt wurde in Dichlormethan extrahiert. Die L8sung wur-
de auf neutralem Aluminiumoxid chromatographiert, wobei mit
Dichlqrmethan eluiert wurde, und die erste Fraktion wurde
verdampft. Dies érgab festes 4'-Aminoflavan, das aus sie-
dendem Petrolither (60-80 °C) umkristallisiert wurde, auf

-10 °c abgekiihlt wurde und 180 mg ergab; Fp. 85-87 °c.

Beispiel 88

Herstellung von Flavan

9,0 g 2'-Hydroxychalcon wurden mit 100 ml Athanol bei Raum-
temperatur gerihrt, wdhrend 3;05 g Natriumborhydrid in
kleinen Portionen zugegeben wurden. Nach 2-stiindigem Rith~-
ren wurde die farblose Losung zur Trockne verdampft und

160 ml Essigsdure wurden zugegeben. 1,0 g Toluolsulfos&ure
wurde zugegeben, und die L¥sung wurde 30 min im Dampfbad er-
hitzt. Die L3sung wurde mit Wasser verdiinnt und mit Toluol
extrahiert. Der Extrakt wurde mit gesittigter Natriumbicar-
bonatldsung ausgewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und verdampft. Der Riickstand wurde auf neutralem Aluminium-
oxid chromatographiert und ergab 6,3 g Flav-3-en als 01,
das mit Hilfe seines NMR-Spektrums identifiziert wurde.

Das Multiplet bei 5,8 ppm ist fiir Flav-3-ene charakteris=-

tisch.

' Das Flav-3-en wurde in 60 ml Essigs&ure katalytisch hydriert,
wobel 150 mg eines 10%igen Palladium-Kohle-Katalysators
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bei Raumtemperatur und Normaldruck verwendet‘wurden.
Innerhalb von 3 Stunden wurden 750 ml Wasserstoff absor-
biert. Das Reaktionsgemisch wurde abfiltriert,mit Wasser
verdiinnt, mit Toluol extrahiert, und der verdampfte Ex-
trakt wurde auf neutralem Aluminiumoxid chromatographiert,
wobel mit Toluol eluiert wurde. Das Produkt wurde aus Atha-

nol umkristallisiert und ergab 2,75 g Flavan, Fp. 43-uk °c.

Beispiel 89

Herstellung von 4', 6-Dichlorflavan

7,32 g 4,5'-Dichlor~2'~-hydroxychalcon wurden in 100 ml
Rthaﬁol geldst und 1,89 g Natriumﬁorhydrid wurden in klei-
nen Portionen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h
bei Raumtemperatur gerithrt, zur Trockne verdampft und mit
Wésser verdiinnt. Der ausgefdllte Feststoff wurde abfil-
triert, mit Wasser ausgewaschen und mit 100 ml Essigsdure
2 h im Dampfbad erhitzt. Die Essigsdure wurde verdampft,
der Riickstand in Dichlormethan geldst, und die L&sung wur-
de nacheinander mit Wasser, gesdttigter Natriumbicarbonat-
18sung und Wasser ausgewaschen, getrocknet und verdampft.
Der Rickstand wurde auf Aluminiumoxid chromatographiert,
wobei mit Toluol eluiert wurde. Dies ergab 3,84 g L',6-Di-
chlorflav-3-en als farbloses 01, das mit NMR-Spektroskopie

identifiziert wurde.
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3,7 g Flaven wurden in 100 ml Essigsdure gel®st, 100 mg
10%iger Palladium-Kohle—Katalysatof wurden zugegeben und
die Ld&sung bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert.
Nach 1 h waren 400 ml Wasserstoff aufgenommen worden.

Die L8sung wurde abfiltriert, mit Wasser verdiinnt und mit
Toluol ektrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser und ge-
‘sdttigter Natriumbicarbonatl®sung ausgewaschen, getrocknet
und verdampft. Umkristallisation des Riickstands ergab

2,70 g 4',6-Dichlorflavan, Fp. 99-100 °C.

Beispiele 90 bis 93

'Die Verbindungen der Beispile 90 bis 93 wurden mit einem
Verfahren hergestellt, das dem in Beispiel 80 verwendeten
genau entsprach; es wurden dazu die geeigneten Verbindungen

der Beispiele 44 bis 47 verwendet.

Beispiel Verbindung Fp. (°c)
30 : 4'-Isopropylflavan 46-47
g1 6-Chlor-4'-isopropylflavan 117-119
92 6-Athylflavan Kp. 130-140 ¥
93 4'-Chlor-6-dthylflavan 61-63

¥ bei 0,15 mm Hg = 20 Pa

-/38



- 21158

&5

Beispiel 94

Herstellung von Flavan

28,5.g 2-Hydroxychalcon wurden mit 500 ml Athanol gerihrt,-
widhrend 9,45 g Natriumborhydrid in kleinen Portionen zuge-
geben wurden. Die LOsung, deren Farbe sich von rét zu blaB-
gelb &nderte, blieb lber Nacht bei‘Raumtemperatur stehen,
dann_wurde das Losungsmittel verdampft und der Riickstand mit

Dichlormethan extrahiert und mit Wasser ausgewaschen. Ver-
dampfen des Ldsungsmittels ergab 24,4 g 3-(o-Hydroxyphenyl) -
1-phenylpropan-i-ol. 1,0 g dieses Carbinols wurde in konzen-
trierter Schwefelsdure geldst und die Ldsung blieb béi Raum-

- temperatur 2 h stehen. Die LOsung wurde in Eiswasser gegos-
sen, und das klebrige orangefarbene Produkt wurde abfiltriert,
mit Wasser gewaschen, getrocknet, und auf Aluminiumoxid chro-
matographiert, wobei mit Toluol elﬁiert wurde. Verdampfen des
Eluats ergab 0,20 g Flavan, das aus Petrolither, Kp. 40-60 °c,

O

zu Flavan umkristallisiert wurde, Fp. 42-43 "C.

Beispiel 95

Herstellung von 4'-Methoxyflavan

12,7 g 2—Hydro§y—4'—methoxychalcon wurden mit 200 ml Athanol
geriihrt, und 3,8 g Natriumborhydrid wurden in Portionen zuge-
geben. Die Ldsung wurde bei Raumtemperatur gerﬁhrt, daé Lo~
sungsmittel verdampft, und der Rickstand wurde mit Wassef

ausgewaschen und aus widssrigem Athanol zu 8,60 g 3-{o-Hydro-
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xyphenyl) -1- (p-methoxyphenyl) -propan-1-ol, Fp. 114-116 OC,
umkristallisiert. Das gesamte Produkt wﬁrde unter RiickfluB
mit 100 ml Essigsdure 2 h gekocht, die L®sung wurde ver-
dampft, und der Riickstand wurde auf Aluminiumoxid chromato-
graphiert, wobei mit Toluol eluiert wurde; dies ergab 8,0 g

4'-Methoxyflavan, Fp. 82-83 °c.

Beispiel 96

Herstellung von 6-Brom-4'-methoxyflavan

16,7 g 5—Brom—2—hydroxy—4'—methoxychalcon wurden in 200 ml
Afhanol suspendiert und 3,78 g Natriumborhydrid wurden in
Portionen zugegeben. Die erhaltene LOsung wurde 30 min ge-
rilhrt und blieb dann iiber Nacht stehen. Das LOsungsmittel
wurde verdampft, der Rilickstand in Chloroform geldst und mit
Wasser ausgewaschen. Verdamﬁfen des L&sungsmittels ergab das
rohe Carbinol—Zwischeﬁprodukt, das uﬁter RickfluB mit Essig-
sdure 2 h gekocht wurde. Beim Abkiihlen kristallisierte |
6-Brom-4'-methoxyflavan aus, es wurde abfiltriert und ge-

O

trocknet; 10,2 g, Fp. 121-123 “C.

Beispiel 97

Herstellung von 2',4'-Dimethylflavan

8,20 g 2-Hydroxy-2',4'-dimethylchalcon wurden in 150 ml Atha-
nol suspendiert und 2,50 g Natriumborhydrid wurden in Portio-

nen zugegeben.
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Das Gemisch wurde 30 min gerlihrt, und die erhaltene L&sung
blieb {iber Nacht stehen. Das L&sungsmittel wurde abdestil-
liert, der Rickstand wurde in Chloroform geldst und mit
Wasser ausgewaschen. Verdampfen des Chloroforms ergab das
rohe Zwischenprodukt carbinol, das unter RiickfluB mit 100 ml
Essigsiure 2 h gekocht wurde. Verdampfen ergab einen Oligen
Riickstand, der auf Aluhiniumoxid chromatographiert wurde,
wobei mit Toluol eluiert wurde. Die Hauptfraktion, die beim
Verdampfen des L&sungsmittels entstand, wurde im Vakuum
destilliert und ergab 4,80 g 2',4'-Dimethylflavan,

Kp. 135-145 °c/0,8 mm Hg = 107 Pa.

Beispiel 98

Herstellung von 4',5,7-Trihydroxyflavan

10,5 g'4',5,7—Trihydroxyflavanon'wurden mit 50 ml Essigsdure-
anhydrid und 5 Tropfen Schwefels&ure 2 h bei Raumtemperatur
gerithrt, anschlieBend in Eiswasser gegossen. Das Produkt wﬁr—
de in Ather extrahiert, der Extrakt wurde mit Wasser und an-
schlieBend mit Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Bei Ver-
dampfen des Athers erhielt man 4',5,7-Triacetoxyflavanon,
dieses wurde in einem Gemisch aus 250 ml Tetrahydrofuran

und 250 ml ZAthanol geldst. Innerhalb von 5 min wurden 1,2 g
Natriumborhydrid zugegeben; und die LOsung wurde 30 min ge-
riihrt. Weitere 1,8 g Borhydrid wurden zugegeben und es wur-
de weitere 30 min geriihrt. Die Ldsung wurde durch vorsichtige
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Zugabe von 8 ml Eisessig angesduert. Das L&sungsmittel wur-
de verdampft, der Olriickstand wurde in Chloroform extrahiert,

mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und verdampft.

Der Rilickstand wurde unter RiickfluB mit einem Gemisch aus

360 ml Athanol, 240 ml Wasser und 3,0 g Imidazol 12 h unter
Stickstoff gekocht, die L&sung wurde mit 4;0 ml Essigsdure an-
gesduert und zur Trockne verdampft. Der Riickstand wurde in
Chlcoroform (2 x 250 ml) extrahiert, der Extrakt wurde ver-
dampft, und der Riickstand wurde auf Siliciumdioxidgel chroma-
tographiert, wobei mit Chloroform-Methanol 95:5 eluiert wur-

0O

de; dies ergab 0,9 g 4',5,7-Trihydroxyflavan, Fp. 2124215 C

(215-217 %c nach Umkristallisation aus Essigsdure).

Beispiel 99

Herstellung von 4'=-{2~Hydroxy&dthoxy)-flavan

2,26 g 4'-Hydroxyflavan, 8,8 g Athylencarbonat und 0,30 g
Tetramethylammoniumiodid wurden zusémmen bei 140 °C 4 h er-
hitzt. 6,5 g Natriumhfdroxid in 20 ml Wasser und 250 ml
Athanol wurden zugegeben, die LOsung wurde unter RiickfluB

5 h gekocht. Die LOsung wurde abfiltriert, mit Wasser verdiinnt
und dreimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden getrocknet und verdampft, der Rickstand wurde auf
neutralem Aluminiumoxid chromatographiert. Das Produkt wurde

mit Chloroform eluiert und nach Verdampfen des L&sungsmittels
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wurde es aus Petroldther mit 60-8C °¢c zu 1,2 g 4'-(2-Hydroxy-

thoxy)-flavan, Fp. 84-85 OC, umkristallisiert.

Beispiel 100

Herstellung von 6,8-Dichlorflavan

BEin Gemisch aus 15,3 ¢ 2,4—Dichloréhenol, 100 ml 10%iger Na-
triumhydroxidlésung und 37,5 ml 40%iger wdssriger Formaldehyd~
16sung wurde bei 95-100 °C 4 h erhitzt, anschlieBend abgekiihlt
und durch Zugabe von 70 ml (2 mol/l) Schwefelsdure angesduert.
Das ausgefdllte 01 wurae in Tolubl extrahiert, der Extrakt wur-
de mit Natriumbicarbonatldsung ausgewaschen, getrocknet und
verdampft. Der Riickstand wurde aus siedendem Wasser umkristal--
lisiert und ergab 4,0 g 3,5—Dichlor~2—hydroxybenzy1al£ohol,

Fp. 81-82 O¢ nach Trocknen bei 56 °C/20 mm Hg = 2660 Pa.

4,0 g 3,5-Dichlor-2-hydroxybenzylalkohol und 2,19 g Styrol
wurden zusammen bei 190 ¢ 3 h erhitzt. Das gewlinschte 6,8~
Dichlorfiavan erhielt man durch chromatographieren des rohen
Reaktionsgemisches auf Aluminiumocxid, wobei mit Toluol-Petrol-
dther (Xp. 60-80 Oc) 1:1 eluiert wurde; Umkristallisation

o]

aus Petroléther-(Kp. 60~80 OC) ergab 2,60 g, Fp. 74-76 "C.

Beispiel 101

Herstellung von 8-Chlorflavan

Es wurde mit dem von Zinate et al, J. Prakt. Chem. [2], 152,
1939, 126, beschriebenen Veriahren 3-Chlor-2-hydroxybenzyli-
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alkohol hergestellt. 3,96 g Alkohol wurden mit 2,6 g

Styrol bei 180 ° 2 n erhitzt, das Reaktionsgemisch wurde
auf Aluminiumoxid chromatographiert, wobei mit Toluol elu-
iert wurde. Das bei Verdampfen des Eluats erhaltene 81 wur-
de im Vakuum destilliert und ergab 0,12 g 8-Chlorflavan,

Kp. 155-160 °C/0,08 mm Hg = 10,7 Pa.

Beispiel 102

Herstellung von Flavan

15 g 2-Hydroxybenzylalkohol und 75 g Styrol wurden zusammen
unter RiickfluB bei 230 °C 1,5 h erhitzt. Destillation ergab
einen Styrol-Vorlauf, der von 13,9 é Flavan gefolgt wurde;

dieses wurde aus Athanpl umkristallisiert und ergab 10,3 g,

(o]

Fp. 44-46 °c.

Beigpiel 103

In vivo-Tests

Die Verbindung 4',6-Dichlorflavan wurde in Olivendl B.P,.
in Konzentrationen von 3 mg/ml und 1 mg/m} geldst. 0,1 ml

Aliquots dieser LOsungen wurden oral an Mduse verabreicht.

Retroorbitale Blutentnahmen wurden eine halbe Stunde,

1 Stunde, anschlieBend étﬁndlich bis zu 7 Stunden und
wiederum 24 Stunden nach Verabreichung der Dosis vorgenom-.
men. Das bei diesen Blutentnahmen gesammelte Plasma wurde
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auf virustatische Wirksamkeit untersucht, wozu die oben be-
schriebene Plagquehemmung verwendet wurde. Die gesamten
Faeces jeder Maus wurden nach 24 h gesammelt und mit einem
Minimum an absolutem Alkohol maceriert; diese Flissigkeit
wurde dann mit Plaquehemmung auf virustatische Wirksamkelt
untersucht. Es wurden die Gallenblésen der Mduse entfernt

und jede wurde mit 10 pl absolutem Alkohol extrahiert; auch

dieser Extrakt wurde mit Plaquehemmung getestet.

Bis zu 2 h nach der Verabreichung wurde in den Plasmaproben
sowie den Gallenblasen- und Faecesextrakten virustatische
Aktivitdt beobachtet. Durch Kalibrieren gegen eine Standard-
kurve wurden die Konzentrationen im Plasma nach 1 h auf

2 bis 4 umol/l ﬁh:Méuse, die die niedrigere Dosis erhalten
hatten, und auf 10 umol/1 flir Mduse, die die hohere Dosis er-
halten hatten, geschitzt (die Dosen betrugen etwa 30 mg/kg

bzw. 100 mg/kg Kdrpergewicht).

Beispiel 104

Intranasale Verabreichung - Simulierung in vitro

Es wurden Petrischalen wie flir den Plaque-Hemmungstest herge-
stellt und die zusammenlaufenden Zellfldchen wurden mit einer
Agarosegelschicht pedeckt. Die Verbindung, 4',6-Dichlorflavan
{1 pg) wurde in Athanol gel®st und auf die Deckel der Petri-
schalen aufgebracht. Nachdem das Athanol verdampft war und

die Verbindung auf der Innenseite der Deckel verteilt zuriick-
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blieb, wurden diese auf die Petrischalen aufgesetzt. Eine
. ausreichende Menge der Verbindung durchdrang die Agarose-
schicht, um eine vollstdndige Hemmung der Plaquebildung zu

verursachen.

Beispiele 105 bis 166

Die folgenden Zuberéitungen wurden mit bekannten pharmazeu-

tischen Verfahren hergestellt.

Beispiel 105

Ein in einem Insufflator zu verwendendes Inhalationsmittel

wurde aus den folgenden Bestandteilén hergestellt:

4',6-Dichlorflavan 0,6 g
Isopropylmyristat 10,0 ¢
Tween 80 0,5g
Span 80 0,5 g

Methyl-p~hydroxybenzoesidure 0,1 g
Wasser . . . ad 100 ml

Beispiel 106

Eine als Nasentropfen zu verwendende Suspension wurde aus den

folgenden Bestandteilen hergestellt:

4',6-Dichlorflavan 0,6 g
Reltrol 0,1g
Natriumchlorid 0,5g
Natriumlaurylsulfat C,1 g
Methyl-p-hydroxybenzoesdure 0,1 g
Wasser ad 100 ml
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Beispiel 107

Kapsel 1

4',6-Dichlorflavan 6 g
Sprithgetrocknete Lactose 300 g

Gelatinekapseln der GrdBSe O wurden mit Jje 500 mg der Zube-~

reitung gefiillt, was pro Kapsel 10 mg Wirkstoff ergab.

Beispiel 108

Kapsel 2
4',6-Dichlorflavan 6 g
Sprithgetrocknete Lactose 208 g
Maisstédrke ' 20,8 g
Polyvinylpyrollidin 5,2 ¢g

Gelatinekapseln der GréBe 1 wurden mit je 400 mg der Zube-

reitung gefiillt, was 10 mg Wirkstoff pro Kapsel ergab.

Beispiel 109

Tabletten mit 4',6-Dichlorflavan

Mit Nassgranulation wird eine Tablettenzubereitung herge-
stellt, die ein Gemisch aus 10 mé 4’,6—Dichlorflavan, 90 mg

Lactose, 10 mg Maisstdrke und 1 mg Magnesiumstearat enthdlt.

Beispiele 110 bis 165

Mit dem gleichen Verfahren wie in Beispiel 109 wurden Tablet-
tenzubereitungen hergestellt, die jeweils eines der Flavan-

derivate der Beispiele 48 bis 102 enthalten.
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- Beispiel 166

Olzubereitung mit 4',6-Dichlorflavan

4'6~-Dichloxflavan 149
Olivenll B.P. 1 g

Fliir die orale Verabreichung wurde die Verbindung in Oliven-

61 geldst.

Beispiel 167

Mit dem oben beschriebenen Plaque-Reduzierungstest wurden

verschiedene Flavanderivate getestet, und ihre EDSO—Werte

gegen Rhinovirus Serotyp 1B wurden festgestellt.

Flavanderivat EDg, (umol/1)

4',6-Dichlor- 00,0014
4'-Methyl-6-chlor~ 00,0023
4'-Methyl- | 0,0125
6-Methoxyl- 0,0125
4'-Methoxyl-6-chlor- 0,013
2'-Methyl- 0,015
4'Chlor-7~-methyl- 00,0155
3',4'-Dichlor-6-methyl- 0,017
4'~Fluor- 0,0175
4'-Brom-6-chlor- 0,021
4'-Brom- _ 0,036
4'-Chlor- - 0,04
3',4'-Dichlor- 0,04
4',6-Dimethyl- 0,042
Flavan 0,046
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Flavanderivat
2',6'-Dichloxr-
4',7-Dichlor-
4'-Amino-

6-Chlor-
4'-Hydroxy-
2',4'-Dichlox~-
4'-Acetoxyl~
4'-Methoxyl-
7-Chlor-
4'-Methyl-7-chlor-
4'-Methoxyl-6-methyl-
2'~Chlor-
3'-Methoxyl-
6-Methyl-
4'-N,N-Dimethylamino-
3'-Chloxr-
3'-Methyl-
2'-Methoxyl-
2'-Hydroxyl-
3'~Trifluormethyl-

- 46 -

ED.,_(umol /1)
0,048
0,048
0,05
0,05
0,06
0,064
0,067
0,07
0,07
0,083
0,1
0,112
0,125
0,15
0,265
0,27
0,29
0,37
0,78
1,4
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Erfindungsanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel II

0 (IT)

l.._\

.oder gegebenenfalls eines pharmazeutisch vertriglichen
Salzes derselben, worin R1 oder ﬁz oder beide einen oder
mehrere Substituenten darstellen, die aus Halogenatomen,
Nitro-, Cyan-, Trifluormethyl-, Niedrigalkyl-, Niedrig-
élkoxyl—, Amino-, Niedrigalkylamino~ und Hydroxylgruppen
gewdhlt werden, mit der MaBgabe, daB
a) dié Verbindung nur einen der ocbigen Substituenten be-
sitzt, jedoch nicht eine 4'-, 5- oder 7-Methoxyl-,
6-Methyl-, 6-Amino- oder 7-Hydroxylgruppe; oder

b) die Verbindung nur einen der obigen Substituenten an
jedem aromatischen Ring besitzt, jedoch nicht eine
4'-Methoxylgruppe zusammen mit einer 6~ oder 7-Metho-
xyl- oder 7-Hydroxylgruppe, oder eine 4'-Hydroxylgrup-
pe zusammen mit einer 7-Methyl- oder 7-Hydroxylgruppe;

oder
~/50



c)

d)

die Verbindung nur zwei der obigen Substituenten be-
sitzt, die sich beide an einem der aromatischen Ringe
befinden, jedoch nicht 5,7-Dimethyl- oder 5,7-Dihy-
droxyl- oder 5-Methoxyl-7-hydroxyl- oder 6-Butyl-7-
hydroxyl- oder 3',4'-Dihydroxyl- oder 3',4'-Dimethoxyl-
gruppen; oder

die Verbindung drei oder vier der obigen Substituenten
besitzt, jedoch nicht 5,7-Dimethoxyl kombiniert mit
4'-Methoxyl—-, 3',4'-Dihydroxyl-, 3',4'-Dimethoxyl-

oder 4'6—Dihydrbxy1gruppen; oder 4',7-Dimethoxyl zusam-
men mit 3'- oder 6—Methoxylgrgppen; oder 5-Hydroxyl-4-
methoxyl zusammen mit 7-Hydroxyl- oder 7-Methoxylgrup-

pen; oder 5,6,7,8-Tetrachlorgruppen;

dadurch gekennzeichnet, das die Her-

stellung mit einer der folgenden Methoden erfolgt:

1.1 Reduktion mit bekannten Verfahren einer Verbindung der

Formel III

(II1)

worin R3 und R6 Wasserstoffatome bedeuten, R4 und R5

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff- oder Ha-
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logenatome oder Hydroxylgruppen darstellen, mit der

MaBgabe, daB nur eines von R4 oder R5 ein Wasserstoff-

4 und R5 zusammen eine Doppelbin-

atom bedeutet; oder R
dung darstellen, oder eines der Zwillingspaare R3/R4
und RS/R6 eine Oxo-, Ketal-, Thioketal- oder Dithio-
ketalgruppe bedeutet,-wéhreﬁd ein R des anderen Paares
ein Wasserstoffatom darstellt und das andere ein Was-

serstoff~ oder Halogenatom oder eine Hydroxylgruppe

oder ein Tautomer oder ein Salz davon bedeutet;

1.2 aufeinanderfolgende Reduktion und Cyclisierung oder *
Cyclisierung und anschlieBende Reduktion mit bekann-

ten Verfahren einer Verbindung der Formel IV

— R

1 "
0

OH
oder

1.3 Kondensation mit bekannten Verfahren einer Verbindung

der Formel V

(V)

worin X eine Hydroxylgruppe oder ein Halogenatom be-
deutet,
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mit einer Verbindung der Formel VI

2 (VI)

CH = CH2

und wahlweise anschlieBender Umwandlung mit bekannten
Verfahren einer soicherart hergestellten Verbindung
der qumel IT in eine andere Verbindung der Formel II,
und, wenn ndtig, Bildung von Salzen von Verbindungen
der Formel II, die einen Amino- oder Hydroxylsubstiu;
enten besitzen, und zwar durch Umsetzung in einem wdss-
rigen Medium mit einer geeigneten Mineral- oder orga-

nischen S#dure oder Base.

Verfahren gem#$ Punkt 1.1, dadurch gekenn -
i eichnet, daB'eine Verbindung der Formel III,
worin R3 und R4 Wasserstoffatome bedeuten und R5 und R6

zusammen eine Oxo-Gruppe darstellen, unter Verwendung von

Zinkamalgam und Salzs&ure reduziert wird.

Verfahren gemaB8 Punkt 1.1, dadurch ge kenn -

zeichnet, daB eine Verbindung der Formel III,

6

. 3 . 4 5
worin R~ und R° Wasserstoffatomme und R und R~ zusammen

eine Doppelbindung darstellen, katalytisch reduziert wird.
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. Verfahren gemdB Punkt 3, dadurch gekenn -

zelchnet, daB der Katalysator Palladium-Holz-

kohle in einem geeigneten LOsungsmittel ist.

- Verfahren gemdB Punkt 1.2, dadurch gekenn -

zeichnet, daB die Reduktion einer Verbindung der
Formel IV mit Hilfe eines gemischten Metallhydrids in

einem Atherldsungsmittel, und die anschlieBende Cyclisie-
rung unter Verwendung eines Sdurekatalysators durchgefiihrt

wird.

. Verfahren gemdB Punkt 5, dadurch gekenn -

zelichnet, daB das Hydrid Natriumborhydrid, das
Atherl&sungsmittel Tetrahydrofuran und die Siure Essig-

sdure ist.

Verfahren geﬁéB Punkt 1.3, dadurch gekenn -
zeichnet , daB die Kondensation bei erhBhter Tempe-

ratur durchgefiihrt wird.

. Verfahren gem&8 Punkt 7, dadurch gekenn -

zelchnet, daB die Kondensation bei Temperaturen

zwischen 150 und 250 °C durchgefiihrt wird.



9.

10.

1.

12.

14.

Verfahren
geken
Formel II

stellen.

Verfahren
geken

Formel IT

Verfahren
geken

Formel IV

i
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gemdB einem der Punkte 1 bis 8, dadur ch
nzeichnet, daB in der Verbindung der

r! und R? jeweils O bis 2 Substituenten dar-

gemdB einem der punkte 1 bis 8, dadurch
nzeichnet, daB in der Verbindung der.

R1 und R2 jeweils 1 Substituenten darstellen.

gemdB einem der Punkte 1 bis 10, dadurxrc h
nzeichnet, daB die Verbindung der

_ T
die Substituenten R in 6- oder 7-Stellung

und/oder R% in 2'-, 3'-, 4'-, 5'~ oder 6'-Stellung be-

sitzt.

Verfahren
geken

Formel II

Verfahren
geken

Formel II

Verfahren

geken

-

gemdB einem der punkte 1 bis 11, dadurc h
nzeichnet, daB in der Verbindung der

R1 einen Substituenten in 6-Stellung darstellt.

gendBl einem der Punkte 1 bis 12, dadurch

nzeichnet, daf in der Verbindung der

R2 einen Substituenten in 4'-Stellung darstellt.

gemdB cinem der Punkte 1 bis 13, d a durch

nzeichnet,;. daB R1
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Nitro-, Cyan- oder Hydroxylgruppe bedeuten.

15. Verfahren gendB8 einem der Punkte 1 bis 14, dadurch

1

gekenn=zeichnet, daB R und R2 jeweils ein

Chloratom bedeuten.

16. Verfahren gemdB einem der Punkte 1 bis 15, dadurch
gekennzedichnet, daB die Verbindung der For-
mel II entweder 4'-Fluorflavan, 3°',4'-Dichlor-6-methyl-
flavan, 4'-Chlor-7-methylflavan, 6-Chlor-4'-methoxyflavan,

4'-Methylflavan cder 6-Chlor-4'-methylflavan ist.

17. Verfahren gemiB einem der Punkte 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verbindung der For-

mel II 4',6-Dichlorflavan ist.
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