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1

Vyndlez se tykad zplisobu vyroby protivi-
rovych latek, vhodnych jako G€innéd sloZzka
farmaceutickych pripravkl, Gfinnjch protii
rhinovirdm.

Rhinoviry zplsobuji pfiblizné 70 % one-
mocnéni, obvykle vnimanych jako nachla-
zeni nebo zan&t hornich cest dychacich,
pPestoZe tyto choroby mohou byt zpilisobe-
ny i jinymi pritinami, napfiklad enterovi-
vy, coronaviry a alergickymi reakcemi. Na
viry jsou citlivi v8ichni lidé a ndkaza t&€mito
viry je nejdastéjsi pri¢inou absence v za-
méstnani a méa proto velky hospodaisky vy-
znam. _

Infekce se prendaSi pfi kaSli nebo kycha-
ni, kapénkovou infekci tak, Ze kapénky jsou
vdechovany dal§im ClovEkem a vyvolajl na-
kazu dychacich cest. Po inkubafni dobé 48
hodin aZ 2 tydny se vyvinou u infikované
osoby piiznaky jako bolest v krku, kaSel,
kychani, zanét sliznic a horetka vzhledem
k sekundarni bakteridlni infekci.

Po nékhaze uréitym sérotypem rhinoviru
ziistdvd urcitd odolnost, kterd v3ak se me-
tyka odliSnfich sérotypt. PFi kontinuélni re-
infekci sérotypy, které v urdité spolefrosti
pievaZuji se timto zplisocbem udrZuje odol-
nost proti virdm u vét3iny Clend této spo-
lesnosti. K daldi ndkaze dojde pouze v pii-
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pads, Ze se objevi novy séroiyp, coi se sla-
v4 pramérné dvakrat aZ t¥ikrat za rok.

ProtoZe neexistuje zkiiZend imumita a
vzhledem k tomu, Ze je znadmo alespoil 120
od sebe odliSnych imunoclogicky zjistitelnych
rhinovirli, neni moZno provadét olkovéani.
Jako jeden ze zplsob@ sniZovani poltu one-
mocnéni byl v mékterych p¥ipadech v uza-
vienych prostordch desinfikovan vzduch, to-
to opatieni v3ak bylo nelsp&3né. Je zfejmeé,
Ze jedind pouZitelnd prevence by mohla spo-
¢ivat v objeveni sloufeniny, kterou by bylo
moZno poddvat po delsi dobu a kterd by by-
la G6innd proti viem nebo alespoil témé¥
viem b&Znym sérotypim rhinovirll. P¥es roz-
sdhly vyzkum se prozatim takovou sloude-
ninu nepodaftilo najit, takZe zatim neexistu-
je Z&dna chemoterapeutickd ldtka, Kkterou
by bylo moZno zajistit ochranu proti néka-
ze.

Nyni bylo zjisténo, Ze flavan a rtizné de-
rivaty této sloudeniny jsou a¢inné proii né-
kterym virQim, véetné téch, které zplisobuji
infekci dychacich cest, jako jsou picornavi-
ry, mengoviry, arboviry, myxoviry, corona-
viry, viry zplscbujici herpes a denoviry. Ty-
to sloufeniny jsou zvlasté Gfinné proti rhi-
novirdm, zvlasté proti sérotyphm 1B, 2 & 9.
Kromé& sloutenin, které spadaji .do této t¥i-
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dy byly dale ptipraveny a zkoumdny nové
derivaty téchto latek. Bylo pozorovéano, Ze
tyto slou€eniny mohou inhibovat rhinoviry
in vitro v tkéiiové kulture a né&které z nich
byly u¢inné i proti jinym virGm, napiiklad
proti virdm, zplsobujicich opar, chfipku a
spalnicky.

Mimoto bylo moZno prokédzat, Ze nékteré
slougeniny jsou Gfinné proti rhinovirim in
vivo, zejména v piipad®, Ze se podavajl v
dostatedné davce lidem a jinym savcim.
Flavan sdm md dobrou ufinnost, substituo-
vané derivdty maji G€innost podobnou, ne-
bo jeSté lepSi v zavislosti na povaze a po-
loze jednotlivych substituentd.

Uvedené latky maji velmi nizkou toxicitu,
LDso je vy38i neZ 500 mg/kg. Ufinnost mi-
Ze byt zjiStovdna béZnymi testy na agaro-
vych plotnach s pouZitim kotoué&fl, p¥i nichZ
se mé¥l sniZeni podtu plakl po aplikaci u-
¢inné latky. Postupuje se tak, Ze se v Petri-
ho misce vytvofi jednovrstevnd bunéénd
kultura, kterd se infikuje suspenzi viru a
pak se pFevrstvi Zivnym agarem ve formé
gelu. Tento gel zajisti, Ze se virus ddle ne-
8ifi a vzniknou lokalizovana poSkozeni bu-
nék nebo se tvoli plaky.

PFi inhibici plak@l se uloZi na povrch ge-
Iu kotoul filtraéniho papiru, ktery pii im-
pregnaci roztokem u¢inné slouteniny zadrZi
0,01 ml pouZitého roztoku. Uginnd latka pak
miZe difundovat gelem tak, Ze nejvy#§i kon-
centrace této latky bude v oblasti kotoude
a nejniZz$l koncentrace u periferie pouZité
misky. Uginnost pouZité slou€eniny je moZno
mérFit polomérem inhibice tvorby plakfi od
stfedu kotoude.

PFi testu na sniZeni tvorby plak se mé&¥i
zjistitelna ucinnost. Do gelu, kterym je kul-
tura prevrstvena se véleni rlizné koncentra-
ce uCinnych latek, obvykle jde o zlomky
molarni koncantrace. Potlageni tvorby plakit
je obvykle pFimo z4vislé na koncentraci po-
uZité slouceniny. Podet plakii se obvykle u-
vadi v % ve srovnani s kontrolnimi zkous-
kami, takZe je moZno vytvofit k¥ivku zavis-
losti inhibice na koncentraci ufinné l4atky.
Z této klivky je moZno stanovit d&innou
davku EDso, pFi niZ je podet plakQi potlaten
na 50 %.

V chemické literatufe je znama celd ra-
da flavanfi, o Zddném z nich v3ak dosud ne-
bylo uvddéno, Ze je moZno jej uZit k 168eb-
nym Géeldim s vyjimkou 3,3°,4,4°,5,7-hexahyd-
roxyflavanu, kterého je moZno uZit p¥i Zil-
nich onemocnénich, mimoto byl 3-hydroxy-
flavan usp&3né uZit proti virovému zédnétu
jater [Lancet, 2, 1153 (1977)], dale byly
3,6-dialkyl- nebo 3,6-dialkoxylflavany (US
patent &. 3553047) uZivany po sniZeni hla-
diny cholesterolu v krvi, 1-epi-3°4‘5"5,7-
-pentahydroxyflavan-3-o01 (J. M. Gazave,
Fruits, 32, 275 aZ 284, (1977)}), byl uZit ja-
ko latka, zabrafiujici vzniku kurd&ji a 3,3',-
4'5,7-pentahydroxyflavan (francouzské pa-
tentové spisy €. 988332 a 988 333) m4 vita-
mintim podobny tGéinek na krevni kapilary.

4

Predmétem vynalezu je zplisob vyroby
flavanovych derivattt obecného vzorce II

FZ,.‘}?
pdhi 5
1D a4 [ReC
iC
R
o R2D
2E
R'IB R

(11]

jakoZ i jejich z farmaceutického hlcdiska
prijatelnych soli,

kde

R1A g7 RIP a R?4 a7 R2¥ 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, ami-
noskupiny, mono- a dialkylaminoskupiny
vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
skupiné nebo hydroxyskupiny za predpokla-
du, Ze alespoll jedna ze skupin, av3ak na-
nejvys Gtyii ze skupin R!* aZ RIP g R2* aZ
R%* jsou odli¥né od atomu vodiku, s v{jim-
kou ndsledujicich derivatit

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,
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,
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5-methyl-7-hydroxyflavan,
8-methyl-7-hydroxyflavan,
7-hydroxy-8-methylflavan,
6-ethyl-7-hydroxyflavan,
6-n-butyl-7-hydroxyflavan,
4‘-methoxy-6-methyliflavan,
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,
‘5,7-trihydroxyflavan,
,4,7-trimethoxyflavan,
,5,7-trimethoxyflavan,
‘,6,7-trimethoxyflavan,
,6-dimethoxy-4'-hydroxyflavan,
,5-dihydroxy-7-methoxyflavan,
7-dihydroxy-4‘-methoxyflavan,
hydroxy-7-methoxy-8-methylflavan,

SRR RPN

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
4‘,6-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
3',4',5,7-tetramethoxyflavan,
3',4,5',7-tetramethoxyflavan,
4,6,7,8-tetrachlorflavan,
4‘-hydroxy-7-methoxyflavan,
6-terc.butoxy-4‘-methoxyflavan,
6,4'-dihydroxyflavan,
5-ethyl-7-hydroxyflavan,
7-hydroxy-4‘-methylflavan,
4‘-isobutoxy-6-methoxyflavan,
4‘-isopropoxy-6-methoxyflavan,
7-hydroxy-5-methoxy-8-methyliflavan,
7,4'-dimethoxy-5-hydroxyflavan,
3,4‘-dimethoxy-6-methylflavan,
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-dimethoxyflavan,
7,8,3' 4'-tetramethoxyflavan,

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

vyznagujici se tim, Ze se kondenzuje pii tep-

lot& 150 aZ 250 °C sloufenina obecného vzor-
ce 'V

kde

X znamend hydroxylovou skupinu nebo
atom halogenu a

R4 az R!® maji svrchu uvedeny vyznam
se sloudeninou obecného vzorce VI

kde

R2* a7 R2F maiji svrchu uvedeny vyznam,
a popfipad€ se prevede ziskand sloufenina
obecného vzorce II na jinou slouteninu o-
becného vzorce II a popfipadé se sloudeni-
na obecného vzorce II, obsahujici aminosku-
pinu nebo hydroxylovou skupinu pfevede
na svou siil, pfijatelnou z farmaceutického
hlediska reakci s pfisluSnou anorganickou
nebo organickou kyselinou nebo zdsadou ve
vodném reakénim prostiedi.

Bylo rovnéZ zjiSténo, Ze udinnost miZe
zdviset na velikosti substituentu. Napi¥iklad
v piipadég, Ze se substituenty nachédzeii v po-
lohdch 4° a 6, je vy38i Gfinnost spojena se
substituentem, jehoZ hodnota [R]p je miZ-
81 neZ 15, s vfhodou niZ3{ neZ 10.

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

M nZ—1
n? 4 2

Hodnoty pro celou fadu substituentd by-
ly stanoveny Vogelem a uvelfgjinény v J.
Chem. Soc. v pribghu roku 1948.

Volba po&tu substituentd, jejich polohy a
jejich typu se provadi tak, aby bylo mo#Z-
no zvysit pravdépodcbnost vy33i Géinnosti.
Je viak tPeba uvdZit, Ze vysiedné viastnosti
slou€eniny zavisi také na jinych fyzikdlnich
a biologickych podmirnkéch.

Soli sloudenin obecného vzorce II je moZ-
no tvorit v pfipadé&, Ze sloufenina nese hyd-
roxylovou skupinu nebo aminoskupinu. Far-
maceuticky prijatelnymi solemi jsou zejmé-
na soli s anorganickymi kyselinami, napii-
klad s kyselinou chlorovodikovou nebo siro-
vou a s organickymi kyselinami, napiikiad
kyselinou mlétnou, maleinovou a octovou.
MlZe jit také o soli se zdsadami, naptiklad
soli sodné nebo draselné.

Slou€eniny podle vyndlezu mohou nést
rizné substituenty, pfitemZ se piihlizi k vy-

[R]D =

~ hodnym substituentium podle svrchu uvede-
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nych podminek. Nejvyhodné&jSimi novymi
slougeninami pokud jde o ufinnost ve svr-
chu uvedenych testech jsou 4-fluorflavan,
3‘,4'-dichlor-6-methylflavan, 4‘-methyl-7-me-
thylflavan, 6-chlor-4‘-methoxyflavan, 6-me-
thoxyflavan, 4‘-methylflavan, 6-chlor-4‘-me-
thylflavan a 4',6-dichlorflavan.

Vychozi latky jsou bé&Zn& dostupné nebo
je moZno je pripravit zndmymi zpisoby.

Sloudeniny, ziskané zplisobem podle vy-
nalezu je moZno zpracovdvat na farmaceu-
tické pripravky, které obsahuji jako ué&in-
nou sloZku sloudeninu obecného vzorce II,
tautomer této sloudeniny nebo z farmaceu-
tického hlediska pfFijatelnou sil této slou-
¢eniny. Farmaceuticky pfipravek obsahuje
ucinnou davku sloufeniny obecného vzorce
II a b&Zny farmaceuticky nosic.

Pokud jde o pojem Gfinné davky, mini se
pod timto nazvem predem urdené mnoZstvi
sloudeniny s protivirovym ufinkem tak, aby
pripravek byl ulinny proti virm in vivo.
Farmaceuticky prijatelné nosife jsou zndmé
latky, kterych se bé&Zné€ uZivag pii vyrobé&
farmaceutickych p¥ipravkdl a které mohou
byt pevné, kapalné mebo plynné. Jinak jsou
tyto nosite inertni vzhledem k #¢inné latce
a neSkodné pro lidsky organismus.

Farmaceutické pFipravky s obsahem slou-
genin, vyrobenych zpfisobem podle vynéle-
zu je moZno podavat parenteralné, peroral-
né&, do nosu neho ve formé ¢ipkd, ve formé
inhalace, jako mazédni, krém, prddek, aero-
sol, pary nebo nosni kapky apod.

P¥i celkové infekci nebo p¥i ochrané pro-
ti této infekci se pohybuje dava volného
flavanu ve farmaceutickych pfFipravcich v
rozmezi 0,125 mikrogramf aZ 1,25 mg na 1
kilogram, s vyhodou 0,25 mikrogramu aZ
0,125 mg na kg, zvlasté 8 aZ 30 mikrogra-
ma na kg hmotnosti, pfipravek se uZiva v
nékolika dennich davkach v celkovém mnoZ-
stvi 10 mikrogram® aZ 100 mg, obvykle 0,1
aZ 10 mg na jednotlivou davku.

V pfipadé& peroridlniho poddni mohou pras-
ky nebo granule cobsahovat nosi¢, disperz-
ni a/nebo povrchové aktivni &inidlo a je mo#-
no je poddvat ve vodé nebo v sirupu, déle
je moZno timto materidlem plnit kapsle ne-
bo vytvéret suspenze nevodné povahy, pli-
¢emZ je moZno uZit suspenzni ¢inidlo. Pii
vyrobé tablet je moZno uZit plnivo a kluzné
finidlo, ve v3ech p¥ipadech je moZno uZit
konzervaéni €inidlo, chutové a vonné latky,
zahuStovadlo nsbo emulgaéni &inidlo. Vy-
hodnym typem pripravku je tableta, kapsle,
nebo granule, v3echny tyto formy mohou
byt povlékané. Je moZno uZit také roztoku
a¢inné latky v oleji.

Pripravky je moZno podédvat také do no-
su s pouZitim inhala¢nich pfistrojQi, aeroso-
14 nebo ve formé& spraye nebo inhalaéni pé-
ry s obsahem slouenin vzorce II.

Pfi parenteralnim podani nebo v p¥ipadé
aerosolu nebo kapek je moZno vytvorit vod-
ny roztok o koncentraci 0,1 aZ 10 %, s vy-
hodou 0,1 a% 1 %, zvlastsd 0,2 % (hmotnost-
ni/objemovd %). Roztok mbZe obsahovat
antioxidatni latky, pufry a podobné.

Vynédlez bude csvétlen nasledujicimi p¥i-
klady.

Priklad 1
Zplsob vyroby §,8-dichlorflavanu

Smés 15,3 g 2,4-dichlorfenolu, 100 mi 10%
vodného roztoku hydroxidu sodného a 37,5
mililitru 40% vodného roztoku formaldehy-
du se zahfivd na teplotu 95 aZ 100°C po do-
bu 4 hodin, pak se smés zchladi a okyseli
pridanim 70 ml kyseliny sirové o koncentra-
ci 2 N. Vylou€i se olejovitd kapalina, Kterd
se extrahuje toluenem, extrakt se promyije
roztokem hydrogenuhlifitanu sodného, na-
¢eZ se vysu8i a odpari. Odparek se nechd
prekrystalovat z vrouci vody, ¢imZ se ziska
40 g 3,5-dichlor-2-hydroxybenzylalkoholu o
teploté tani 81 aZ 82°C, po sulenf pfi tep-
loté& 56 °C a tlaku 2660 Pa.

4,0 g 3,5-dichlor-2-hydroxybenzylalkoholu
a 2,19 g styrenu se zahfivd 3 hodiny na 150
stupiit Celsia. PoZadovany 6,8-dichlorflavan
se ziskd chromatografii surové reakéni smé-
si na kyslicniku hlinitém, ktery se vymyva
smési toluenu a petroletheru o teploté varu
60 aZ 80°C v poméru 1:1, &imZ se ziské 2,6
gramu produktu o teploté tani 74 aZ 76 °C.

Priklad 2
Zpusob vyroby 8-chlorflavanu

3-chlor-2-hydroxybenzylalkohol byl pFipra-
ven zplUsobem popsanym v publikaci Zinate
a dalsi J. Prakt. Chem. [2] (152) (1939) 126.
3,96 g alkoholu se zahFivd s 2,6 g styrenu
na teplotu 180°C 2 hodiny, reakéni smés se
chromatografuje na kysli¢niku hlinitém, e-
luénim dinidlem je toluen. Olej, ziskany od-
parenim eludtu se destiluje ve vakuu, &imZ
se ziskd 0,12 g 8-chlorflavanu o teploté va-
ru 155 aZ 160 °C pfi tlaku 10,7 Pa.

Priklady 3 az 48

Zphsobem podle pfikladdi 1 a 2 1ze ziskat
ndsledujici sloudeniny:
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Piiklad Sloudenina Teplota tani °C
3 4‘-gthylflavan 94
4 7-chlorflavan 37 aZ 40
5 6-chlor-4‘-methylflavan 132 a7 134
[ 4‘-6-dichlorflavan 97 a% 99
7 6-chlor-4‘-methoxyflavan 83 a7 84
8 4‘ 6-dimethylflavan 90 a7z 91
9 4‘-methoxy-6-methylflavan 57
10 4‘7-dichlorflavan 62 aZ 65
11 7-chlor-4‘-methylflavan 77 az 78
12 4‘-chlor-6-methylflavan 89
13 3‘,4-dichlorflavan 76
14 7-chlor-4‘-methoxyflavan 84
15 2‘,4‘-dichlorflavan teplota varu 138 aZ 142 pii
tlaku 6,7 Pa
16 2',6'-dichlorflavan 87 aZ 89
17 4‘-bromflavan 78 aZz 79
18 2'-methyiflavan 73 az 75
19 3‘,4'-dichlor-6-methylflavan  teplota varu 170 aZ 180 pIi
: tlaku 20 Pa
20 4‘-chlorflavan 76 aZ 77
21 4‘-methoxyflavan 80 aZ 81
22 2°-chlorflavan teplota varu 130 aZ 135 pii
tlaku 13,3 Pa :
23 3‘-chlorflavan teplota varu 120 aZ 125 p¥i
tlaku 9,3 Pa
24 3‘-methoxyflavan 53 aZ 55
25 4‘-fluorflavan 66 aZ 67
26 4‘-brom-6-chlorflavan 105 az 107
27 6-fluorflavan 66 aZ 68
28 6-bromilavan , 58 aZ 59
29 6-brom-4'-methylflavan 129 aZ 130
30 6-brom-4‘-chlorflavan 78 a7 81
2‘-methoxyflavan 80 a7 81
32 3‘-trifluormethylflavan 64-a% 65
33 6-methoxyflavan 85 aZ 86
34 4‘ 8-dichlorflavan teplota varu 137 aZ 142 pri -
tlaku 8 Pa '
35 4'-hydroxyflavan 97 aZ 98
35 2'-hydroxyflavan teplota varu 130 aZ 135 pi
tlaku 60 Pa - )
37 6-chlorflavan 71 az 72 :
38 6-methylflavan teplota varu 138 aZ% 148 pii
tlaku 67 Pa o .
39 3‘-methylflavan teplota varu 114 aZ 120. pii
tlaku 13 Pa
40 4‘-(N,N-dimethylamino)flavan 77 aZ 78
41 4‘-aminoflavan 85 az 87
42 4'-isopropylflavan 46 aZz 47
43 6-chlor-4‘-isopropylflavan 117 aZ 119 o ,
44 6-ethylflavan teplota varu 130 aZ 140 pii
tlaku 20 Pa
45 4'5,7-trihydroxyflavan 212 a7 215
46 4'-chlor-6-ethylflavan 61 aZ 63
47 6-brom-4‘-methoxyflavan 121 a% 123
48 2',4'-dimethylflavan teplota varu 135 aZ 145 p¥i

tlaku 107 Pa

Priklad 49
Pokusy in vivo

4 6-dichlorflavan byl rozpu$tén v olivo-
vém oleji v koncentraci 3 mg/ml a 1 mg/ml.
.VZdy 0,1 ml t&chto roztokd byl poddn mysi
perorélni cestou.

1/2 hodiny po této davce, 1 hodinu a pak
kaZdou ‘hodinu aZ do 7. hodiny byla mySim
odebrdna z retroorbitdlni Zilni pleten& krev.
Pak byla krev odebrdna jeSt€ 24 hodin po
podani uc¢inné 14tky. Krevni plasma byla -
zkoumdna na protivirovou ufinnost zpliso-
bem, ktery byl svrchu uveden. V prib&hu
24 hodin byl také shromazZdovan trus kaz-
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dé mysi, tento trus byl rozetfen s co nej-
mensim mnoZstvim absolutnfho alkoholu a
vznikld kapalina byla stejnym zplsobem
zkoumaéna ma protivirovou G¢innost. Pak by-
ly odstranény Zlu¢niky u v3ech mysi a kaZ-
d¢ z nich byl extrahovdn 10 ml absolutni-
ho alkoholu. Ziskany extrakt byl rovn&Z
zkoumén na protivirovou u&innost swvrchu
uvedenym, zplisobem.

Po 2 hodindch po podédni bylo moZno po-
zorovat protivirovy tu¢inek v krevni plasmé,
obsahu Zluéniku i v trusu. Po kalibraci po-
moci standardni kFivky bylo moZno proké-
zat, Ze koncentrace G&inné 14tky v plasmé
1 hodinu po podéni je 2 aZ 4 mikromoly u
my3i, kterym byla podéna niZ$i ddvka a 10
mikromold u my3i, kterym byla podéana vys-
81 davka (ddvky jsou pfibliZznd 30 mg/kg a
100 mg/kg t&lesné hmotnosti mysi).

P¥iklad 50
Intranazglni aplikace — stimulace in vitro

Byly pfipraveny Petriho misky stejnym
zplisobem jako v pifpad& inhibi&niho testu
a na povrchu gelu byla pfipravena jedno-
bun&tnd vrstva. 4',6-Dichlorflavan byl roz-
pudtén v ethanolu a byl nanesen na Petri-
‘ho misku v mnoZstvi 1 ug. Po odstran&n{ e-
thanolu odpafenim pronikd dostateéné
mnoZstvi G&inné '14tky do vrstvy gelu, takZe
je moZno prokézat uplnou inhibici tvorby
plaki.

Priklady 51 a¥ 52

V nésledujicich pfikladech byly p¥iprave-
ny riizné farmaceutické piipravky b&Znym
zplisobem a tyto pFipravky byly urdeny k
podéan{ savcim.
P¥iklad 51

Smés pro poufitf v inhalaénim p¥istroji
byla pFipravena z nésledujicich sloZek:

Sloudenina mnoZstvi
4‘ 6-dichlorflavan . 06 g
isopropylmyrist4t 10 g
Polyoxyethylen (20) sorbitan

monooleét 05 g
Sorbitan monooleat 05 g
kyselina methyl-p-hydroxybenzoovd 0,1 g
voda do 100 ml

Prfiklad 52

Suspenze pro pouZiti ve formé& nosnich
kapek byla pFipravena z nésledujicich .slo-
Zek:

12
Slou¢enina mnozstvi
4‘,6-dichlorflavan 0,6 g
Xanthanov4 pryZ 0,1 g
-chlorid. sodny 05 g
laurylsiran sodny 0,1 g
kyselina methyl-p-hydroxybenzoovd 0,1 g

voda do 100 ml

Xanthanovd pryZ je pryZ typu polysacha-
ridu, jejimiZ hlavnimi hexosovymi jednotka-
mi jsou D-glukdza, D-manndza a kyselina
D-glukuronovd, pryZ rovnéZ obsahuje pyro-
hroznan a je &astedné acetylovéna.

Priklad 53

Kapsle 1

Slouéenina mnoZstvi
4‘ 6-dichlorflavan 6 g
lakt6za suSend rozpraSovanim 300 g

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

Priklad 54

Kapsle 2

Slougenina mnoZstvi
4‘,6-d1>chlo»rflavan 6
laktoza suSend rozpraSovanim 208 g
kukufitny Skrob 208 g
polyvinylpyrrolidon 52 g

Zelatinové kapsle velikosti 1 se plni 400
miligramy svrchu uvedené smési. Kapsle ob-
sahuje 10 mg G&inné 14tky.

Pfiklad 55
Tablety s obsahem 4‘,6-dichlorflavanu

Smés k vyrob& tablet s obsahem 10 mg
4‘,6-dichlorflavanu, 90 mg laktézy, 10 mg
kukufi¢ného Skrobu a 1 mg stearanu hofed-
natého se pFipravi granulaci za vlhka.

Prfiklady 56 aZ 105

. Smés pro vyrobu tablet, z nichZ kaZd4a ob-
sahuje néktery z flavanovych derivatl z
prikladf 1 aZ 50 se pfipravi zpisobem podle
prikladu 55.
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Priklad 106

Olejovy roztok 4‘,6-dichlorflavanu je moz-
no pripravit z nésledujicich sloZek:

Sloudenina mnozZstvi
4‘ 6‘-dichlorflavan 1g
olivovy olej B. P. lg

Uginng latka se rozpusti v olivovém ole-
ji pro perordlni pod4ni.

Priklad 107

Rlzné flavanové derivaty byly zkoumdény
testem na inhibici plakd, tak jak byl svrchu
popsan. EDs¢ pro tyto sloufeniny proti rhi-
noviru sérotyp 1B jsou uvedeny v nasledu-
jici tabulce:

Flavanovy derivat -EDs50- {uM)
4‘,6-dichlor- : 0,0014
4‘-methyl-6-chlor- 0,0023
4‘-methyl- 0,0125
6-methoxyl- 0,0125
4‘-methoxy-6-chlor- 0,013
2'-methyl- 0,015
4'-chlor-7-methyl- 0,0155

14
Flavanovy derivat EDso {uM)
3 4‘-dichlor-6-methyl- 0,017
4*-fluor- 0,0175
4‘-pbrom-8-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‘—@methy1'— 0,29 :
2‘-methoxy- - 0,37
2‘-hydroxy- 0,78
3¢ trlfluormethyl- 1,4

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby flavanovych derivatll o-
becného vzorce II
R28

R10 R% 1 _R2C

' RZ'D._?‘-;
R2&E
R1A , (11)

jakoZ i jejich z farmaceutického hlediska
prijatelnych soli,

kde

R14 g7 RIP a R2A a7 R?" znamenaji atomy
vodiku, atomy halogenu, nitroksupiny, kya-
noskupiny, trifluormethylové skupiny, alky-
lové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, alko-
xylové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, ami-
noskupiny, mono- a dialkylaminoskupiny
vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
skupiné nebo hydroxyskupiny za pfedpokla-
du, Ze alespoil jedna ze skupin, avSak nej-
vys 4 ze skupin R1* aZ RIP a R?4 aZ R? jsou
odlisné od atomu vodiku, s vyjimkou nésle-
dujicich derivati

- q -

6-aminoflavan,
4*-hydroxyflavan,
5-hydroxyflavan,
6-hydroxyflavan,
7-hydroxytlavan,
4‘-methoxyflavan,
5-methoxyflavan,
6-methoxyflavan, -
7-methoxyflavan,” -
8-methoxyflavan, @ .
6-methoxyflavan,
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-methoxyflavan,
5-hydroxy-7-methoxyflavan,
4'-methoxy-6-hydroxyflavan,
4‘-isppropoxy-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,
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' 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,
B-hydroxy-7-methoxy-8-methylflavan,
5,8-dimethyl-7-hydroxyflavan,
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,
4,6,7,8-tetrachlorflavan,
4'-hydroxy-7-methoxyflavan,
6-terc.butoxy-4‘-methoxyflavan,
6,4'-dihydroxyflavan,
5-ethyl-7-hydroxyflavan,
7-hydroxy-4‘-methylflavan,
4'-isobutoxy-6-methoxyflavan,
4'-isopropoxy-8-methoxyflavan,
7-hydroxy-5-methoxy-8-methylflavan,
7,4'-dimethoxy-5-hydroxyflavan,
3',4'-dimethoxy-6-methylflavan, .
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-dimethoxyflavan,
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7,8,3',4-tetramethoxyflavan,
7,3',4' 5‘-tetramethoxyflavan,

vyznalujici se tim, Ze se kondenzuje pfitep-
lot& 150 aZ 250 °C sloucenina obecného vzor-

ceV
R4B R?’A
<ol
riC OH
R1D
(vl
kde

X znamend hydroxylovou skupinu nebo
atom halogenu a

R4 aZ R!P maji svrchu uvedeny v§znam,
se sloudeninou obecného vzorce VI

RZD
RZ.C RZE

2
R CH= CHZ.
RZA
(v

kde

R2?4 a% R2 maji svrchu uvedeny v§znam,
a popiipads se pfevede ziskand sloudenina
obecného vzorce Il na jinou sloudeninu o-
becného vzorce II a popPipad& se sloudeni-
na obecného vzorce II, obsahujici aminosku-
pinu nebo hydroxylovou skupinu pfevede na
svou siil, pfijatelnou z farmaceutického hle-
diska, reakei s pFisluSnou anorganickou ne-
bo organickou kyselinou nebo zédsadou ve
vodném reak&nim prostiedi.

Cena 2,40 Ki&s
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