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1

Vynalez se tyka zplsobu vyroby protivi-
rovych latek, vhodnych jako u&innd sloZ-
ka farmaceutickych pripravkd, aéinnych
proti rhinovirim.

Rhinoviry zpfisocbuji piiblizng 70 % one-
mocnéni, obvykle vnimanych jako nachla-
zeni nebo zandt hornich cest dychacich,
pFestoZe tyto choroby imohou byt zplsobe-
ny i jinymi pfi¢inami, napfiklad enteroviry,
coronaviry a alergickymi reakcemi, Na vi-
ry jsou citlivi v8ichni lidé a nédkaza t&mito
viry je nej¢ast&jsi priinou absence v za-
méstnani a mé proto velky hospodafsky vy-
znam.

Infekce se prendasi pii kaSli mebo kycha-
ni, kapénkovou infekeci tak, Ze kapénky jsou
vdechovany dalSim ¢lovékem a vyvolavaji
ndkazu dychacich cest. Po inkuba&ni dobg&
48 hodin aZ 2 tydny se vyvinou u infikova-
né osoby priznaky jako bolest v krku, ka-
Sel, kychani, zanét sliznic a horecka, vzhle-
dem k sekundarni bakteridlni infekci.

Po nékiaze ur€itym sérotypem rhinoviru
zlistavd ur€itd odolnost, ktera v3ak se ne-
tykad odliSnych sérotypd. Pri kontinudlni
reinfekci sérotypy, které v ur&ité spolec-
nosti pfevazuji se timto zplsobem udrZuje
odolnost proti virdm u vetSiny Clend této
spoletnosti. K dals$i ndkaze dojde pouze v

pfipad&, Ze se objevi movy sérotyp, coZ se
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stdvd primérné dvakrat aZ tiikrdt za rok.

ProtoZe mneexistuje zkiiZend imunita a
wzhledem k tomu, Ze je zndmo alespoii 120
od sebe odliSnych imunilogicky zjistitelnych
rhinoviri, neni moZno provadét ocfkovani.
Jako jeden ze zplisobli sniZovani po¢tu one-
mocnéni byl v nékterych pripadech v uzav-
Fenych prostordch desinfikovdn vzduch, to-
to opatfeni v3ak bylo netlsp&3né. Je ziejmé,
Ze jedind pouZitelna prevence by mohla spo-
¢ivat v objeveni slouteniny, kterou by bylo
moZno poddvat po delS{ dobu a kterd by by-
la u¢innd proti viem nebo alespoil témér
vSem bé&Znym sérotyplm rhinovird. Pfes roz-
sahly vyzkum se prozatim takovou sloute-
ninu nepodafilo najit, takZe zatim neexistu-
je Z&dna chemoterapeuticka latka, kterou
by bylo moZno zajisti ochranu proti ndkaze.

Nyni bylo zjiSténo, Ze flavan a rizné de-
rivaty této sloudeniny jsou ug¢inné proti né-
kterym virtm, vfetné& téch, které zphsobu-
ji infekei dychacich cest, jako jsou picorna-
viry, mengoviry, arboviry, myxoviry, coro-
naviry, viry zpasobujici herpes a denoviry.
Tyto sloudeniny jsou zvlasté ucinné proti
rhinovirtum, zvla$té proti sérotypiim 1B, 2
a 9. Kromé& slougenin, které spadaji do té-
to tfidy, byly déle pFipraveny a zkoumény
nové derivaty téchto 1latek. Bylo pozorova-
no, Ze tyto sloudeniny mohou inhibovat rhi-
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noviry invitro v tkatiové kultufe a nékteré
z nich byly tfinné i proti jinym virdm, na-
pfiklad proti virtm, zpdsobujicich opar,
ch¥ipku a spalnicky.

Mimoto bylo moZno prokdzat, Ze n8které
slouteniny jsou u&inné proti rhinovirdm in
vivo, zejména v pFipadé, Ze se podéavajl v
dostatefné ddvce lidem a jinym savcim.
Flavan s&m m4é dobrou Géinnost proti rhino-
virtim, substituované derivaty maji déinnost
podobnou mebo jesté lepSi v zavislosli na
povaze a poloze jednotlivych substituentt.

Uvedené latky maji velmi nizkou toxici-
tu, LDso je vy$S8i neZ 500 mg/kg. UBinnost
miZe byt zjiStovana b&Znymi testy na aga-
rovych plotnach s pouZitim Kkotoudd, pfi
nichZ se mé&fi sniZeni podtu plaki po apli-
kaci ufinné latky. Postupuje se tak, Ze se v
Petriho misce vytvofi jednovrstevnd bunég-
néd kultura, kterd se infikuje suspenzi viru
a pak se pievrstvi Zivnym agarem ve for-
mé gelu. Tento gel zajisti, Ze se virus déle
nesifi a vzniknou lokalizovand poSkozeni
bunék nebo se tvofi plaky.

PFfi inhibici plakfi se uloZi na povrch ge-
lu kotout filtra&niho papiru, ktery pfi im-
pregnaci roztokem Géinné slouceniny zadrZi
0,01 ml pouZitého roztoku. U¢inné l4atka pak
miZe difundovat gelem tak, Ze nejvy3si kon-
centrace této ldtky bude v oblasti kotoule
a nejniZSi koncentrace u periferie pouZité
misky. U¢innost pouZité sloudeniny je moZ-
no mérit polomérem inhibice tvorby plak
od stfedu kotouce.

PFi-testu na sniZeni tvorby plakdl se mé-
Fi zjistitelnd u&innostt Do gelu, kterym je
kultura pPevratvena, se véleni rlzné komn-
centrace Gginnych latek, obvykle jde o zlom-
ky moldrni koncentrace. Potlageni tvorby
plakll je obvykle pfimo zédvislé na koncen-
traci pouZité sloufeniny. Potet plakl se ob-
vykle uvadi v % ve srovndni s kontrolnimi
zkouSkami, takZe je moZno vytvofit k¥ivku
zgvislosti inhibice na koncentraci udinné
latky. Z této krivky je moZno stanovit Gfin-
nou davku EDsp, pH niZ je podet plakil po-
tlagen na 50 %. .

V chemické literatufe je znadma celd fa-
da flavand, o Zadném z mich vSak dosud
nebylo uvddéno, Ze je moZno jej uZit k 1é-
¢ebnym uGdelim s vyjimkou 3,3.,4,4°,5,7-he-
xahydroxyflavanu, Kkterého je moZno uZit
pfi Zilnich onemocnénich, imimoto byl 3-
-hydroxyflavan tsp&3n& uZit proti virové-
mu znétu jater [Lacent, 2, 1153 ({1977)],
déle byly 3,6-dialkyl- nebo 3,6-dialkoxylfla-
vany (US patent & 3553047) uZivany po
sniZeni hladiny cholesterolu v Kkrvi, 1-epi-
-3',4',5* 5,7-pentahydroxyflavan-3-ol, J. M. Ga-
zave, Fruits, 32, 275 aZ 284 (1977), byl uZit
jako 1latka, zabratiujici vzniku kurdsji a
3,3',4'5,7-pentahydroxyflavan (francouzské
patentové spisy &. 988 332 a 988 333) mé vi-
taminfim podobny tG&inek na' krevni kapila-
Ty.
Pfedmétem vynélezu je tedy zpiisob vyro-

4

by flavand nebo jejich derivatid obecného
vzorce 11

jakoZ i jejich z farmaceutického hlediska
prijatelnych soli,

kde

R4 a7 RIP a R?* aZ R?® znamenaji atomy
vodiku, atomy halogenu, nitroskupiny, kya-
noskupiny, trifluormethylové skupiny, alky-
lové zbytky o 1 a¥ 4 atomech uhliku, alko-
xylové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, a-
minoskupiny, mono- a dialkylaminoskupiny
vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
skuping nebo hydroxyskupiny za p¥fedpokla-
du, Ze alespoil jedna ze skupin, av3ak nej-
vys 4 ze skupin R1* aZ RIP a R?A aZ RZ jsou
odliSné od atomu vodiku s vyjimkou nésle-
dujicich derivatdl
6-aminoflavan,
4'-hydroxyflavan,
5-hydroxyflavan,
6-hydroxyflavan,
7-hydroxyflavan,
4'-methoxyflavan,
5-methoxyflavan,
6-methoxyflavan,
7-methoxyflavan,
8-methoxyflavan,
6-methylflavan,
8-methylflavan,
3‘,4-dihydroxyflavan,
4',7-dihydroxyflavan,
5,7-dihydroxyflavan,
3'4‘-dimethoxyflavan,

4' 6-dimethoxyflavan,

4" 7-dimethoxyflavan,

4' 8-dimethoxyflavan,
5,7-dimethoxyflavan,
7,8-dimethoxyflavan,
5,7-dimethylflavan,
6,8-dimethylflavan,
4'-hydroxy-6-methoxyflavan,
4‘-hydroxy-7-methylflavan,
5-hydroxy-7-methoxyflavan,
4-methoxy-6-hydroxyflavan,
5‘-isopropoxy-6-hydroxyflavan,
4-n-butoxy-6-hydroxyflavan,
4‘-sek.butoxy-6-hydroxyflavan,
6-hydroxy-7-methoxyflavan,
4‘-methoxy-7-hydroxyflavan,
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5-methoxy-7-hydroxyflavan,
5-methyl-7-hydroxyflavan,
6-methyl-7-hydroxyflavan,
7-hydroxy-8-methylflavan,
8-ethyl-7-hydroxyflavan, -
6-n-butyl-7-hydroxyflavan,
4‘-methoxy-6-methylflavan,
4‘-methoxy-6-terc.butylflavan,
4‘-methoxy-7-methylflavan,
5-methyl-8-isopropylflavan,
6-terc.butyl-8-methylflavan,

3‘,4‘ 6-trihydroxyflavan,
3‘,4',7-trihydroxyflavan,

4' 5 7-trihydroxyflavan,
3',4',7-trimethoxyflavan,
4',5,7-trimethoxyflavan,

4‘ 6,7-trimethoxyflavan,
3‘,6-dimethoxy-4‘-hydroxyflavan,

4' 5-dihydroxy-7-methoxyflavan,
5,7-dihydroxy-4‘-methoxyflavan,
5-hydroxy-7-methoxy-8-methylflavan,
5,8-dimethyl-7-hydroxyflavan,

3‘ 6-dimethoxy-4'-ethoxyflavan,
6,8-dimethyl-4‘-methoxyflavan,

4' 8-dimethoxy-8-methylflavan,
3‘,4‘5,7-tetrahydroxyflavan,
3‘,4‘-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
3,5,7-trihydroxy-4‘~-methoxyflavan,
4‘.6-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
3',4',5,7-tetramethoxyflavan,
3',4',5',7-tetramethoxyflavan,
5,6,7,8-tetrachlorflavan,
4'-hydroxy-7-methoxyflavan,
6-terc.butoxy-4‘-methoxyflavan,
6,4-dihydroxyflavan,
5-ethyl-7-hydroflavan,
7-hydroxy-4‘-methylflavan,
4‘-isobutoxy-6-methoxyflavan,
7-hydroxy-5-methoxy-8-methylflavan,
7,4‘-dimethoxy-5-hydroxyflavan,
3‘,4‘-dimethoxy-6-methyiflavan,
5,7-dimethyl-6-hydroxyflavan,
7-hydroxy-5-methoxy-6-methylflavan,
4‘-hydroxy-7-methoxy-8-methylflavan,
7,8,4'-trihydroxyflavan,
7,8,3-trimethoxyflavan,
5,7-dihydroxy-3‘,4‘-dimethoxyflavan,
6,4'-dihydroxy-5,7-dimethylflavan,
7,8,3" 4‘-tetramethoxyflavan,

7,34 5-tetramethoxyflavan,

vyznacfujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce IV

20
1A 2E
CH=(C
R4C XN o C
H | gp24
10 o)
(ivl

kde

R12 a% RIP a R2?* a7 R?f maji svrchu uve-
deny vyznam,
zpracuje piisobenim hydridu kovu a pak ky-
seliny jako katalyzatoru cyklizace a popii-
padd se pFevede ziskand sloutenina obec-
ného vzorce II na jinou slouteninu obecné-
ho vzorce II a popfipadg se prevede slou-
genina obecného vzorce II s obsahem ami-
noskupiny nebo hydroxylové skupiny na sil,
pfijatelnou z farmaceutického hlediska re-
akci s prisluS$nou anorganickou nebo orga-
nickou kyselinou nebo zdsadou ve vodném
prostiedi.

Slougeniny obecného vzorce I maji s vy-
hodou substituent R! v poloze 6 nebo 7 a/
/nebo substituent RZ v polohdch 2°3°4°5
nebo 6, zvlasté vyhodné polohy -jsou polo-
hy 6 a 4'. Bylo rovndZ zjiSt€no, Ze miZe za-
viset na velikosti substituentu. Napliklad v
pFipadg, Ze se substituenty machézeji v po-
lohdch 4‘ a 6, je vy38i Géinnost spojena se
substituentem, jehoZ hodnota [R]p je niZai
neZ 15, s vyhodou niZ8i neZ 10.

Hodnota [R]p, je opraveny molekularni
objem, tak jak je uvedeno v publikaci S.
Glasstone, Text-book of Physical Chemistry,
2. vydani 1948, MacMillan, Londyn, str. 528.
Je moZno ji vypoditat z molarni hmotnosti
M, hustoty p a refrak&éniho indexu n podle
rovnice:

M nZ —1
[R]D - 0 X n-Q + 2

Hodnoty pro celou Fadu substituentd byly
stanoveny Vogelem a uvefejn&ny v ]. Chem.
Soc. v prib&hu roku 1948.

Vyhodnymi substituenty jsou atomy ha-
logenu, nitroskupiny, kyanoskupiny, trifluor-
methylové skupiny, nizsi alkyl, niZsi alko-
xyl, aminoskupiny nebo hydroxylové skupi-
ny. Zvlastgé vyhodnymi skupinami jsou ato-
my chloru, nitroskupiny, kyanoskupiny a
hydroxylové skupiny, nejvyhodn&jSim sub-
stituentem je atom chloru.

Violba poétu substituentil, jejich polohy a
jejich typu se provéadi tak, aby bylo moZno
zvysit pravddpodobnost vys3i Gfinnosti. Je
v8ak tPeba wuvaZit, Ze vysledné vlastnosti
slouteniny zavisi také na jingch fyzikdlnich
a biologickych podminkach.

Soli sloudenin obecného vzorce Il je moZ-
no tvofit v piipads, Ze sloutenina nese hyd-
roxylovou skupinu nebo aminogkupinu. Far-
maceuticky prijatelnymi solemi jsou zejme-
na soli s anorganickymi kyselinami, napii-
klad s Kkyselinou chlorovodikovou nebo si-
rovou a s organickymi kyselinami, nap¥i-
klad kyselinou mlé&nou, maleinovou a octo-
vou. MiZe jit také o soli se zdsadami, na-
pFiklad soli sodné nebo draselné.

Sloufeniny podle vyndlezu mohou mnést
rizné substituenty, pfitem#Z se pfihliZi k vy-
hodnym substituentim podle svrchu uvede-
nych podminek, NejvyhodngjSimi novymi
sloueninami pokud jde o u€innost ve svr-
chu uvedenych testech jsou 4'-fluorflavan,
3‘,4‘~dichlor-6-methylflavan, 4'-methyl-7-me-
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thylflavan, 6-chlor-4-methoxyflavan, 6-me-
" thoxyflavan, 4‘-methylflavan, 6-chlor-4‘-me-
thylflavan a 4‘,6-dichlorflavan.

Cyklizovat sloufeniny obecného vzorce IV
lze phsobenim kyseliny chlorovodikové,
8imZ se zisk4 flaviliova siil, kterou je pak
moZno redukovat na flavan katalytickou
hydrogenaci, napriklad zp@isobem, uvede-
nym v US patentu & 3 555 047.

Chalkon je moZno redukovat na dihydro-
chalkon katalytickou hydrogenaci. PoZado-
vany flavan se pak ziski tak, Ze se na di-
hydrochalkon ptsobi chloridem zine&natym
v benzenu zplisobem podle publikace Van
Allan, Reynolds a Rogan, ]. Org. Chem.
[(1967) 32, 1897].

Je také moZno postupovat tak, Ze se na
chalkon péisobi komplexnim hydridem jako
reduk&nim ¢&inidlem, je mo¥no uZit napii-
klad borohydrid sodiku nebo kyanoborohyd-
rid, ¢imZ se ziskd odpovidajici (2-hydroxy-
fenyl}ethylfenylkarbinol. Ten se pak cykli-
zuje za pouZiti kyseliny jako katalyzdtoru,
napiiklad kyseliny octové nebo Kkyseliny p-
-toluensulfonové, napiiklad zplisobem podle
publikace L. Jurd, Chem. and Ind., {1987)
2175.

Kombinovanou redukci a cyklizaci chal-
konli obecného vzorce IV je moZno prova-
dét tak, Ze se na tyto sloudeniny pfisobi
smési lithiumaluminiumhydridu a chleridu
hlinitého zpfiscbem podle publikace M. M.
Bokadia a dalSich, J. Chem. Soc. (1962},
1658,

Redukce a cyklizace se s vyhodou prova-
di tak, Ze se ma sloufeninu obecného vzor-
ce IV piisobi borohydridem sodiku v ethe-

ru, s vghodou tetrahydrofuranu s néaslednou

cyklizaci plisobenim vhodné kyseliny, s vy-
hodou kyseliny octové.

Chalkony a sloufeniny obecného vzorce
IV byly pripraveny Knoevenagelovou kon-
denzaci pfisluiné& substituovaného acetofe-
nonu a derivatu benzaldehydu podle publi-
kace Nielsen, Organic Resctions, (1968), 15,
44. Zptsob je katalyztovén Kkyselinou nebo
zasadou a provéadi se ve vodném nebo orga-
nickém prostfedi pri pouZiti organickych
nebo anorganickych kyselin nebo zésad, na-
pliklad hydroxidd nebo alkoxidf alkalickych
kovt.

Svrchu uvedené vychozi 1atky a mezipro-
dukty a derivaty acetofenonu a benzalde-
hydu, nutné k vyrob& chalkonfi vzorcd IV
jsou b&Zné& dostupné nebo je moZno je p¥i-
pravit znamymi zpiisoby [E. L. Martin, Orga-
nic Reactions, (1942) 1, 161, E. Vedejs, Orga-
nic Reactions (1974}, 22, 412, B. L. Verma a
daldi, Indian, J. Chem., (1962) 3 (12), 565,
M. M. Bokadia a B. L. Verma, Chem. and
Ind. (1964}, 235, E. ]. Keogh a dalsi, Chem.
and Ind. (1961) 2100, J. Chem. Soc. (1962),
1658, B. L. Verma a dalsi, Indian. ]. Chem.
(1965) 3 (12) 565, ]. W. Clark-Lewis a R.
W. Jemison, Austral. J. Chem. (1968) 21,
2247, ]. W. Clarka a Lewise, M. Suzuki a dal-
§i, Nipon Kagaku Zashi (1968) 89 (9), 878

az 882 a (1969) 96 (4), 397 aZ 400, R. Mo-
zingo a H. Adkins, J. Am. Chem. Soc., (1938)
60, 669, US patent &. 3555047, Van Allan,
Reynolds a Regan, ]. Org. Chem., (1967) 32,
1897, L. Jurd, Chem. and Ind., (1967) 2175,
M. M. Bokadia a dal3i, ]. Chem. Soc., (1962},
1658, R. R. Schmidt, Tet. Letters, (1969}, &3,
5279, K. Hultzsch, ]. prakt. Chem. (1941),
158, 275, M. Wakselman a M. Vilkas, C. R.
hebd. Séances, Acad. Sci., (1964}, 238, 1525].

SlouCeniny, ziskané zpiisobem podle vy-
nalezu je moZno zpracovdvat na farmaceu-
tické pripravky, které obsahuji jako 6din-
nou sloZku slouteninu obecného vzorce II,
tautomer této sloufeniny nebo z farmaceu-
tického hlediska ptijatelnou sil této sloute-
niny. Farmaceuticky pripravek obsahuje -
¢innou davku sloufeniny obecného vzorce
IT a b&Zny farmaceuticky nosié.

Pokud jde o pojem u¢inné davky, mini se
pod timto ndzvem predem urSené mnoZstvi
slouceniny s protivirovym a¢inkem tak, aby
plipravek byl afinny proti virm in vivo.
Farmaceuticky pfijatelné nosite jsou zné-
mé latky, kterych se b&in& uZiva pfi vyro-
b& farmaceutickych pripravk a které mo-
hou byt pevné, kapalné nebo plynné. Jinak
jsou tyto nosife inertni, vzhledem k ud&in-
né latce a nelkodné pro lidsky organismus.

Farmaceutické p¥ipravky s obsahem slou-
Cenin, vyrobenych zpfisobem podle vynéle-
zu, je moZng poddvat parenterdlnd, peroral-
né, do nosu nebo ve formé& &ipkf, ve forms
inhalace, jako mazéni, krém, prasek, aero-
sol, pary nebo nosni kapky a podobns.

PIi celkové infekci nebo p¥i ochrang pro-
ti této infekci se pohybuje ddvka volného
flavanu ve farmaceutickych pripravcich v
rozmezi 0,125 mikrogramdl aZ 1,25 mg na 1
kilogram, s vyhodou 0,25 mikrogramfi aZ
0,125 mg na kg, zvlast® 8 a¥ 30 mikrogra-
mi na kg hmotnosti, piipravek se uZivd v
nékolika dennich davkach v celkovém mnoz-
stvi 10 mikrogramt aZ 100 mg, obvykle 0,1
aZ 10 mg na jednotlivou davku.

V piipadé perordlniho poddni mohou pras-
ky nebo granule obsahovat nosi&, disperzni
a/nebo povrchové aktivni prostfedek a je
mozno je podavat ve vod& nebo v sirupuy,
dale je moZno timto materidlem plnit kaps-
le nebo vytvalet suspenze mevodné povahy,
pritemZ je moZno uZit suspenzni prostfedek.
PIi vyrob& tablet je moZno u#it plnivo a
kluzné latky, ve vSech p¥ipadech je moZno
uZit konzervatni prostfedek, chutové a von-
né latky, zahustovadlo nebo emulga&ni pro-
stfedek. Vyhodnym typem p¥ipravku je tab-
leta, kapsle, nebo granule, viechny tyto for-
my mohou byt povlékané. Je moZno uZit ta-
ke roztoku Géinné latky v oleji.

Piipravky je moZno podavat také do no-
Su s pouZitim inhalaénich p¥istroji, aero-
sold nebo ve form®& spraye nebo inhalaci
pary s obsahem sloutenin vzorce II.

PIi parenterdlnim podani nebo v piipads
aerosolu nebo kapek je moZno vytvoFit vod-
ny roztok o koncentraci 0,1 aZ 10 %, s vy-
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hodou 0,1 aZ 1 %, zvlasts 0,2 % (hmotnost-
ni/objemovd %}). Roztok miiZe obsahovat
antioxida¢ni latky, pufry a podobné.

Vynalez bude osvétlen nésledujicimi pfi-
klady. :

Priklad 1

Zptsob vyroby 5-brom-2-hydroxy-4‘-metho-
xychalkonu

20,1 g 5-bromsalicylaldehydu a 15,0 g p-
-methoxyacetofenonu se rozpustli v 80 ml
ethanolu a prida se za stdlého chlazeni roz-
tok 26,5 g hydroxidu draselného ve 40 ml

10

vody. Reak&ni smés se nechd stat pfes noc
a pak se okyseli piebytkem kyseliny chloro-
vodikové. VysrdZeny 5-brom-2-hydroxy-4°-
-methoxychalkon se odd8&li filtraci, promyje
se vodou a nechd se pfekrystalovat z etha-
nolu. Timto zplisobem se ziska 27,5 g vy-
sledného produktu o teploté tan{ 177 aZ 179
stupiidl Celsia.

Pfiklad 2aZ4

Sloudeniny z prikladd 2 aZ 4 byly pri-
praveny zpisobem podle prikladu 1 pii po-
uZiti prislusné substituovanych vychozich
materiala.

Priklad Slouéenina Teplota tani °C
2 2-hydroxychalkon 153 a% 154
3 2-hydroxy-4‘-methoxychalkon 144 aZ 146
4 2,4'-dimethyl-2-hydroxychalkon 122 aZ 123

P¥iklad 5
Priprava flavanu

28,5 g 2-hydroxychalkonu se michd v 500
mililitrech ethanolu a po malych podilech
se pfida 9,45 g borohydridu sodiku. Roztok,
jehoZ barva se zméni z Cervené na svétle
Zlutou se necha stat pres noc pfi teploté
mistnosti. Pak se rozpoustédlo odpari a od-
parek se extrahuje dichlormethanem, ktery
se promyje vodou. Odpafenim rozpoustédla
se ziska 24,4 g 3-(o-hydroxyfenyl)-1-fenyl-1-
-propanolu. 1,0 g tohoto karbinolu se roz-
pusti v koncentrované kyseliné sirové a zis-
kany roztok se nechd stat pri teploté mist-
nosti 2 hodiny. Pak se roztok vlije do smé-
si vody a ledové drti, ¢imZ vznikne lepkavy
oranZové zbarveny produkt, ktery se oddé&li
filtraci, promyje se vodou, ususi a chroma-
tografuje na kysli¢niku hlinitém, jako elug-
niho ¢inidla se uZije toluenu. Odpafenim
ziskaného eluatu se ziskg 0,2 g flavanu, kte-
ry se nechd plekrystalovat z petroletheru
o teploté varu 40 aZ 60 °C, ¢imZ se ziska v§-
sledny flavan o teploté tani 42 aZ 43°C.

Priklad 6
Zpisob vyroby 4‘-methoxyflavanu

12,7 g 2-hydroxy-4‘-methoxychalkonu se
michd ve 200 ml ethanolu a po &astech se
pridd 3,8 g borohydridu sodiku. Roztok se
michd pii teploté mistnosti, rozpouSiédlo se
odpafi a odparek se promyje vodou a pak
se nechd piekrystalovat ze smési vody a e-
thanolu, ¢imZ se ziskda 8,60 g 3-(o-hydroxy-
fenyl)-1-(p-methoxyfenyl)-1-propanoiu o
teploté tani 114 aZ 116 °C. Tento produkt se
vafi pod zpétnym chladiCem 2 hodiny ve
100 ml kyseliny octové, vznikly roztok se
odpatj a odparek se chromatografuje na kys-
litniku hlinitém. Jako elu¢niho &inidla se u-

Zije toluenu. Timto zplscbem se jako vy-
sledny produkt ziskd 8,0 g 4‘-methoxyflava-
nu o teploté tani 82 az 83 °C.

Priklad 7
Zptsob vyroby 6-brom-4‘-methoxyflavanu

16,7 ‘g 5-brom-2-hydroxy-4‘-methoxychal-
konu se uvede v suspenzi ve 200 ml ethano-
lu a pak se po malych podilech pridé celkem
3,78 g borohydridu sodného. Vysledny roz-
tok se michd po dobu 30 minut, nateZ se
necha stat pres moc. Rozpoudtédlo se od-
strani odparenim a ziskany odparek se roz-
pust! v chloroformu, chloroformovy roztok
se promyje vodou, naCeZ se rozpoustédlo
odpa¥i. Timto zplGsobem se ziska jako mezi-
produkt surovy karbinol, ktery se vali pod
zpétnym chladiCem s kyselinou octovou 2
hediny. Zchlazenim tohoto roztoku dojde k
vykrystalizovani 6-brom-4‘-methoxyflavanu,
ktery se odd&li filtraci a usuli. Ziskd se
10,2 g produktu o teploté tani 121 aZ 123 °C.

Priklad 8
Zplsob vyroby 2¢,4-dimethylflavanu

8,20 g 2-hydroxy-2‘4'-dimethylchalkonu se
uvede v suspenzi ve 150 ml ethanolu, nateZ
se po malych podilech pfida celkem 2,5 g
borohydridu sodiku.

Smés se 30 minut michd a vysledny roz-
tok se nechd stdt pres noc. Rozpous$tédlo
se oddestiluje, odparek se rozpusti v chlo-
roformu a roztok se promyje vodou. Odpafe-
nim chloroformu se ziskd jako meziprodukt
surevy karbinol, ktery se vari pod zpétnym
chladi¢em 2 hodiny se 100 ml kyseliny octo-
vé. Odpafenim roztoku se ziskd olejovity
zbytek, ktery se chromatografuje na kysli¢-
niku hlinitém, elunim ¢inidlem je toluen.
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destiluje ve vakuu, ¢imZ se ziska 4,8 g 2°,4'-

-dimethy!flavanu o teplot& varu 135 aZ 145°
Celsia pri tlaku 107 Pa.
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Pfiklady 9 aZb54

Zptsobem podle prikladh 5 a% 8 lze zis-

kat 1 ndsledujici slouleniny:

Priklad Sloudenina Teplota tani °C
9 4'-methylflavan 94
10 7-chlorflavan 37 az 40
11 6-chlor-4‘-methylflavan 132 az 134
12 4',6-dichlorflavan 57 az 99
13 6-chlor-4‘-methoxyflavan 83 aZ 84
14 4'.6-dimethylflavan 90 az 91
15 4‘-methoxy-6-methylflavan 57
16 4‘7-dichlorflavan 62 aZ 65
17 7-chlor-4'-methylflavan 77 aZ 78
18 4'-chlor-6-methylflavan 89
19 3‘,4'-dichlorflavan 76
20 7-chlor-4‘-methoxyflavan 84
21 2',4‘-dichlorflavan teplota varu 138 aZ 142 pfi
tlaku 6,7 Pa
22 2‘,6'-dichlorflavan 87 az 89
23 4‘-bromflavan 78 a¥ 79
24 2‘-methylflavan 73 az 75
25 3‘,4"-dichlor-6-methylflavan teplota varu 170 aZ 180 pi¥i
tlaku 20 Pa
26 4‘-chlorflavan 76 az 77
27 4‘-methoxyflavan 80 az 81
28 2*-chlorflavan teplota varu 130 aZ 135 pii
tlaku 13,3 Pa
29 3‘-chlorflavan teplota varu 120 az 125 pri
’ tlaku 9,3 Pa
30 3‘-methoxyflavan 53 aZ 55
31 4'-fluorflavan 66 aZ 67
39 4*-brom-6-chlorflavan 105 aZ 107
33 6-fluorflavan 66 aZ 68
34 8-bromflavan 58 aZ 59
35 6-brom-4‘-methylflavan 129 az 130
36 6-brom-4‘-chlorflavan 78 aZ 81
37 2'-methoxyflavan 80 a7 81
38 3-trifluormethylflavan 84 a% 65
39 6-methoxyflavan 85 aZ 86 .
40 4‘8-dichlorflavan teplota varu 137 a¥ 142 pri
tlaku 8 Pa
41 4*-hydroxyflavan 97 a7 98
42 2-hydroxyflavan teplota varu 130 a# 135 p¥i
tlaku 60 Pa
43 6-chlorflavan 71 aZ 72
44 6-methylflavan teplota varu 138 aZ 148 pii
tlaku 67 Pa
45 3“-methylflavan teplota varu 114 ia% 120 pii
tlaku 13 Pa
46 4‘-(N,N-dimethylamino )flavan 77 a% 78
47 4‘-aminoflavan 85 aZ 87
48 4‘-isopropylflavan 46 aZ 47
49 6-chlor-4*-isopropylflavan 117 aZ 119
50 6-ethylflavan teplota varu 130 aZ 140 p¥i
‘ tlaku 20 Pa
51 4'5,7-trihydroxyflavan 212 a% 215
52 8-chlorflavan teplota varu 155 aZ 160 pFi
tlaku 10,7 Pa
53 6,8-dichlorflavan 74 aZ 76
54 4‘-chlor-6-ethylflavan 61 aZ 63
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Priklad 55

Pokusy in vivo

4‘ B-dichlorflavan byl rozpu$tén v olivovém
oleji v koncentraci 3 mg/ml a 1 mg/ml
VZdy 0,1 ml t&chto roztokd byl podén mysi
peroralni cestou.

Jeden a pdl hodiny po této ddvce, 1 ho-
dinu a pak kaZdou hodinu aZ do 7. hodiny
byla my$im odebrdna z retroorbitalni Zilni
pleten& krev. Pak byla krev odebrdna jes-
t8 24 hodiny po podédni G¢inné latky. Krev-
ni plasma byla zkouména ma protivirovou
adinnost zplsobem, ktery byl svrchu uve-
den. V prib&hu 24 hodiny byl také shromaz-
dovan trus kazdé mysi, tento trus byl ro-
zet¥en s co nejmensim mnoZstvim absolut-
niho alkoholu a vznikld kapalina byla stej-
nym zplsobem zkouwmdna ma protivircvou
udinnost. Pak byly odstranény Zlutniky u
v8ech mysi a kaZdy z nich byl extrahovéan
10 ml absolutniho alkcholu. Ziskany extrakt
byl rovn&% zkoumédn na protivirovou ufin-
nost svrchu uvedenym zpsobem.

Po 2 hodindch po podéni bylo moZno po-
zorovat protivirovy Gfinek v krevni plasmé,
obsahu Zlu¢niku i v trusu. Po kalibraci po-
moci standardni kiivky bylo moZno proka-
zat, 7e koncentrace G¢inné latky v plasmé
1 hodinu po podani je 2 aZ 4 mikromoly
u my$i, kterym byla podéna niZ8i davka a
10 mikromold u my$i, kterym byla podédna
vy$8i ddvka (ddvky jsou piibliZné& 30 mg/kg
a 100 mg/kg tdlesné hmotnosti mys3i).

Priklad 56
Intranaz4ini aplikace — stimulace in vitro

Byly pfipraveny Petriho misky stejnym
zpiisobem jako v piipad€ inhibifniho testu
a na povrchu gelu byla pfFipravena jedno-
bun&tnd vrstva. 4',6-Dichlorflavan byl roz-
pustén v ethanolu a byl nanesen na Petriho
misku v mnoZstvi 1 ug. Po odstranéni etha-
nolu odpafenim pronikd dostate€né mnoi-
stvi audinné latky do vrstvy gelu, takZe je
moZno prokazat tplnou inhibici tvorby pla-
k.

Priklady 57 a 58

V nasledujicich prikladech byly pfiprave-
ny rizné farmaceutické pFipravky b&Znym
zplisobem a tyto pfipravky byly ureny k
podani savcim.

Priklad 57

Smés pro pouZiti v inhaladnim p¥istroji
byla pfipravena z nésledujicich sloZek:
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Slougenina mnoZstvi
4*.6-dichlorflavan 0,6 g
isopropylmyristat 10 g
Polyoxyethylen(2)sorbitan

monooleat 05 g
Sorbitan monooleat . 05 g
kyselina methyl-p-hydroxybenzoovg 0,1 g

voda do 100 ml

Piiklad 58
Suspenze pro pouZiti ve form& nosnich

kapek byla pfipravena z nésledujicich slo-
Zek:

Slou¢enina mnoZstvi
4‘ 6-dichlorflavan 0,6 g
Xanthanova pryZz 01¢g
chlorid sodny 05 g
laurylsiran sodny 0,1 8
kyselina methyl-p-hydroxybenzoovd 0,1 g
voda do 100 m1i

Xanthanov4 pryZ je polysacharidova pryz,
jejimiZ hlavnimi hexézovymi jednotkami jsou
D-glukéza, D-manndza a kyselina D-gluku-
ronova. PryZ rovndZ obsahuje pyrohroznan
a je Castetné acetylovana.

Priklad 59

Kapsle 1

Slouéenina mnoZstvi
4‘ 6-dichlorflavan 6 g
laktoéza suSend rozpraSovanim 300 g

Do Zelatinovych kapsli velikosti 0 se plni
500 mg smési, kapsle obsahuje 10 mg Gdin-
né latky.

Priklad 60

Slougenina mnoZstvi
4‘,6-dichlorflavan 6 g
laktéza suSend rozpradovanim 208 g
kukufitny Skrob 20,8 g
polyvinylpyrrolidon _ 52 g

Zelatinové kapsle velikosti 1 se plni 400
miligrami svrchu uvedené smési. Kapsle
obsahuje 10 mg ucinné latky.

P¥iklad 61
Tablety s obsahem 4°,5-dichlorflavanu

Sm&; k vyrcbg tabl-t s obsahem 10 mg
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4'6-dichlorflavanu, 90 mg laktézy, 10 mg
kukufitného Skrobu a 1 mg stearanu ho-
Fetnatého se prFipravi granulaci za vlhka.

Priklady 62aZ 112

Smés pro vyrobu tablet, z nichZ kazda ob-
sahuje néktery z flavanovych derivatt z pri-
kladd 5 aZ 55 se pfipravi zpiisobem podle
pFikladu 60.
P¥iklad 113

Olejovy roztok 4',6-dichlorflavanu je moz-
no pfipravit z ndsledujicich sloZek:

Slouéenina mnoZstvi
4‘,6-dichlorflavan lg
olivovy olej B. P. lg

~ Utinnd litka se rozpusti v olivovém ole-
ji pro perorélni podéni.

Pr¥iklad 114

Rizné flavanové derivéaty byly zkoumény
testem na inhibici plakil, tak jak byl svrchu
popsédn. EDso pro tyto sloufeniny proti rhi-
moviru sérotypu 1B jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce:

Flavanovy derivat EDso (M)

4'.6-dichlor- 0,001:4

4‘-methyl-6-chlor- 0,0023
PREDMET

1. Zphsob vyroby flavanovych derivati
obecného vzorce 11

2A
r1D R

R‘IB

{113

jakoZ i jejich z farmaceutického hlediska
pfijatelnych solli,

kde

R1A aF RIP a R?* aZ R?" znamenaji atomy
vodiku, atomy halogenu, nitroskupiny, kya-
noskupiny, trifluormethylové skupiny, alky-
lové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, alko-
xylové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, a-
minoskupiny, mono- a dialkylaminoskupiny
vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
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Flavanovy derivat EDso (uM)
4‘-methyl- 0,0125
6-methoxyl- 0,0125
4‘-methoxy-6-chlor- 0,013
2“-methyl- 0,015
4'-chlor-7-methyl- 0,0155
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
2*,6°-dichlor- 0,048
4‘7-dichlor- 0,048
4‘-amino- 0,05
6-chlor- 0,05
4'-hydroxy- 0,06
2,4“-dichlor- 0,064
4‘-acetoxy- 0,067
4‘-methoxy- 0,07
7-chlor- 0,07
4‘-methyl-7-chlor- 0,083
4‘-methoxy-6-methyl- 0,1
2‘-chlor- : 0,112
3‘-methoxy- 0,125
6-methyl- 0,15
4'-N,N-dimethylamino- 0,265
3‘-chlor- 0,27
3‘-methyl- 0,29
2‘-methoxy- 0,37
2" -hydroxy- 0,78
3*-trifluormethyl- 1,4
VYNALEZU

skupin& nebo hydroxyskupiny za piedpokla-
du, Ze alespoil jedna ze skupin, aviak nej-
v§Se 4 ze skupin R!* aZ RI® g R2 a7 R2E
jsou odliSné od atomu vodiku s vyjimkou
nésledujicich derivatl

6-aminoflavan,
4‘-hydroxyflavan,
5-hydroxyflavan,
6-hydroxyflavan,
7-hydroxyflavan,
4‘-methoxyflavan,
5-methoxyflavan,
6-methoxyflavan,
7-methoxyflavan,
8-methoxyflavan,
6-methylflavan,
8-methylflavan,
3‘,4‘-dihydroxyflavan,
4‘7-dihydroxyflavan,
5,7-dihydroxyflavan,
3‘,4'-dimethoxyflavan,
4‘ 6-dimethoxyflavan,
4'7-dimethoxyflavan,
4' 8-dimethoxyflavan,
5,7-dimethoxyflavan,
7,8-dimethoxyflavan,
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5,7-dimethylflavan,
6,8-dimethylflavan,
4'-hydroxy-6-methoxyflavan,
4‘-hydroxy-7-methylflavan,
5-hydroxy-7-methoxyflavan,
4‘-methoxy-6-hydroxyflavan,
4‘-isopropoxy-6-hydroxyflavan,
4'-n-butoxy-6-hydroxyflavan,
4‘-sek.butoxy-6-hydroxyflavan,
6-hydroxy-7-methoxyflavan,
4‘-methoxy-7-hydroxyflavan,
5-methoxy-7-hydroxyflavan,
5-methyl-7-hydroxyflavan,
6-methyl-7-hydroxyflavan,
7-hydroxy-8-methylflavan,
6-ethyl-7-hydroxyflavan,
6-n-butyl-7-hydroxyflavan,
4‘-methoxy-6-methylflavan,
4‘-methoxy-6-terc.butylflavan,
4‘-methoxy-7-methylflavan,
5-methyl-8-isopropylflavan,
6-terc.butyl-8-methylflavan,
3‘,4‘ B-trihydroxyflavan,
3',4',7-trihydroxyflavan,

4' 5 7-trihydroxyflavan,

3'.4" 7-trimethoxyflavan,
4'5,7-trimethoxyflavan,

4

3

4' 5-dihydroxy-7-methoxyflavan,
5,7-dihydroxy-4‘-methoxyflavan,
5-hydroxy-7-methoxy-8-methylflavan,
5,8-dimethyl-7-hydroxyilavan,
3‘,6-dimethoxy-4‘-ethoxyflavan,
6,8-dimethyl-4‘-methoxyflavan,
4‘,6-dimethoxy-8-methylflavan,
3',4'5,7-tetrahydroxyflavan,
3‘.4'-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
3',5,7-trihydroxy-4‘-methoxyflavan,
4°,6-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
3',4',5,7-tetramethoxyflavan,

3,4' 5", 7-tetramethoxyflavan,
5,6,7,8-tetrachlorflavan,
4'-hydroxy-7-methoxyflavan,
B-terc.butoxy-4‘-methoxyflavan,
6,4'-dihydroxyflavan,
5-ethyl-7-hydroflavan,
7-hydroxy-4‘-methylflavan,
4‘-isobutoxy-6-methoxyflavan,
7-hydroxy-5-methoxy-8-methylflavan,
7,4'-dimethoxy-5-hydroxyflavan,
3‘,4'-dimethoxy-6-methylflavan,

-~

3
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5,7-dimethyl-6-hydroxyflavan,
7-hydroxy-5-methoxy-6-methylflavan,
4'-hydroxy-7-methoxy-8-methylflavan,
7,8,4-trihydroxyflavan,
7,8,3'-trimethoxyflavan,
5,7-dihydroxy-3‘,4°-dimethoxyflavan,
6,4'-dihydroxy-5,7-dimethylflavan,
7,8,3" 4'-tetramethoxyflavan,

7,3',4' 5'-tetramethoxyflavan,

vyznadujici se tim, Ze se sloufenina obecneé-
ho vzorce IV

1A
R
R4B
R'iC
R4D
kde

RiA a¥ RIP a R?* a¥ R% maji svrchu uve-
deny vyznam,
zpracuje plsobenim hydridu kovu a pak Kky-
seliny jako katalyzatoru cyklizace a popii-
padé se prevede ziskana sloufenina obec-
ného vzorce II ma jinou sloufeninu obec-
ného vzorce II a popfipadé se prevede slou-
tenina obecného vzorce 1I s ohsahem ami-
noskupiny nebo hydroxylové skupiny na sitil,
pFijatelnou z farmaceutického hlediska, re-
akci s piislusnou anorganickou nebo orga-

nickou kyselinou nebo zdsadou ve vodném

prosifedi.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, #e se redukce sloufeniny obecného
vzorce IV provadi pisobenim smiSeného hyd-
ridu kovu v, etherovém rozpoustédle a na-
slednd cyklizace se provadi za pouZiti ky-
seliny jako katalyzatoru.

3. Zptsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se jako hydridu uZije borohydridu
sodiku, jako etherového rozpoustédla tetra-
hydrofuranu a jako Kkyseliny kyseliny octo-
vé.
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