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{34) Zpiisob vyroby flavanovych derivati

1

Vyndlez se tyka zplisobu vyroby protiviro-
vych ldtek, vhodnych jako Gfinnd slcZka
farmaceutickych pripravkid, Géinnych pro-
ti rhinovirtm.

Rhinoviry zpfisobuji pFiblizns 70 % one-
mocnéni, obvykle vnimanych jako nachla-
zeni nebo zansdt hornich cest dychacich,
pfestoZe tyto choroby mohou byt zplisobeny
i jinymi pfFicinami, napfriklad enteroviry,
coronaviry a alergickymi reakcemi. Na viry
jsou citlivi vdichni lidé a ndkaza t€mito viry
je nejCastéjsi pri¢inou absence v zaméstnani
a ma proto velky hospodarsky vyznam.

Infekce se p¥endsi pri kaSli nebo kyché-
ni, kapénkovcu infekci tak, Ze kapénky jsou
vdechovany dal$im &lovékem a vyvolaji né-
kazu dychacich cest. Po inkubacni dob& 48
hodin aZ 2 tydny se vyvinou u infikované
osoby priznaky jako holest v krku, kaSel,
kychéni, zanét sliznic a horetka vzhledem
k sekundarni bakteridlni infekci.

Po nékaze uréitym sérotypem rhinoviru
zistdvd urcitd odolnost, kterd vSak se nety-
ké odliSnych sérotypi. Pri kontinudlni rein-
fekci sérotypy, které v urcité spolecnocsti
pfevaZuji, se timto zplsobem udrZuje odol-
nost proti virGm u vétsiny ¢lenlt této spo-
leCnosti. K dalsi ndkaze dojds pouze v pif-
pad®, Ze se objevi movy sériotyp, coZ se std-
vé4 primérné dvakrat aZ trikrat za rok.
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Proto¥e neexistuje zkFiZend Iimunita a
vzhledem k tomu, Ze je zndmo alespotfl 120
od sebe odlid3nych imunologicky zjistitel-
nych rhinoviri, neni moZno provadét ocko-
véni. Jako jeden ze zplisocb sniZovani po-
¢tu onemocnéni byl v nékterych piipadech
v, uzavienych prostorach dezinfikovan
vzduch, toto opatfeni vSak bylo netdsp&dné.
Je zfejmé, Ze jedind pouZitelnd prevence by
mohla spodivat v objeveni sloufeniny, kte-
rou by bylo moZna poddvat po deldi dobu
a kterd by byla ¢¢inné proti vS§em nebo ale-
spoil témé&f viem b&Znym sérotyptum rhino-
virQ. Pres rozsdhly vyzkum se prozatim ta-
kovou slou€eninu nepodafil> najit, takZe za-
tim neexistuje Z4dnd chemoterapeuticka
latka, kterou by bylo moZno zajistit ochra-
nu proti ndkaze.

Nyni bylo zjiSténo, Ze flavan a riizné de-
rivaty této sloudeniny jsou Géinné proti né-
kterym virim, vEetn& téch, které zpisobujl
infekci dychacich cest, jako jsou picorna-
viry, mengeviry, arboviry, myxoviry, coro-
naviry, viry zpfisobujjic herpes a adenoviry.
Tyto slouCeniny jsou zvlast€ Gfinné proti
rhinovirim, zvlasté proti sérityptim 1B, 2
a 9. Kromé& sloucenin, které spadaji do té-
to tridy, byly déle pPipraveny a zkoumény
nové derivaty téchto latek. Bylo pozorova-
no, Ze tyto slougeniny mohou inhibovat rhi-
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noviry in vitro v tkériové kultufe a n&které
z mich byly aG€inné i proti jinym virfim, na-
pfiklad proti virGm, zpdsobujicim opar,
chfipku a spalniéky.

Mimoto bylo moZno prokézat, e n&které
slou€eniny jsou udéinné proti rhinovirdm in-

vivo, zejména v p¥ipad&, Ze se podévajl v
dostatetné dévce lidem a jinym savcm.
Flavan sdm méd dobrou G&innost proti rhino-
virfim, substituované derivdty maji G&innost
podobnou nebo jeSt& lep$i v zdvislosti na
povaze a poloze jednotlivych substituentd.

Uvedené latky maji velmi nizkou toxicitu,
LDso je vy38i meZ 500 mg/kg. Udinnost miZe
byt zjiStovdna b&Znymi testy na agarovych
plotndch s pouZitim kotoudl,, p¥i nichZ se
méFi sniZeni pottu plakd po aplikaci G&inné
latky. Postupuje se tak, Ze se v Petriho mis-
ce vytvofi jednovrstevnd bundfnd kultura,
ktera se infikuje suspenzi viru a pak se pre-
vrstvi Zivhym agarem ve formé& gelu. Tento
gel zajisti, Ze se virus dédle neSi¥i a vznik-
mou lokalizovand po$kozeni bun&k nebo se
tvofi plaky.

Pii inhibici plakli se uloZi na povrch ge-
lu kotou¢ filtraéniho papiru, ktery p¥i im-
pregnaci roztokem winné sloudeniny zadrZi
0,01 ml pouZitého roztoku. Uinnd latka pak
miiZe difundovat gelem tak, Ze nejvyssi kon-
centrace této l4tky bude v oblasti kotoude

P

a nejniZ8i koncentrace u periférie pouZité

misky. U¢innost pouZité slouteniny je moZno

meFit polomérem inhibice tvorby plakf od.

stfedu kotoude.

PTi testu na sniZeni tvorby plakl se m&¥i
zjistitelnd uéinnost. Do gelu, kterym je kul-
tura plrevrstvena, se vfleni riizné koncen-
trace G€innych ldatek, obvykle jde o zlomky
molarni koncentrace. Potlafeni tvorby pla-
ki je obvykle pF¥imo z4vislé na koncentraci
pouZité slouCeniny. Pofet plakil se obvykle
uvadi v % ve srovnani s kontrolnimi zkous-
kami, takZe je moZno vytvofit k¥ivku z4vis-
losti inhibice na koncentraci a&inné latky.
Z této kiivky je moZno stanovit G¢innou ddv-
ku EDso, p¥i niZ je polet plakii potlafen na
50 %.

V chemické literatufe je zndma celd Fada
flavand, o Zd4dném z nich v8ak dosud nebylo
uvadéno, Ze je moZno jej uZit k 1éfebnym
iéelim s vyjimkou 3,3',4,4°,5,7-hexahydro-
flavanu, kterého je moZno uZit p¥i Zilnich
onemocnénich, mimoto byl 3-hydroxyflavan
uspéSné uZit proti virovému zanétu jater
[Lancet, 2, 1153 (1977)], déle byly 3,6-di-
alkyl- nebo 3,6-dialkoxylflavany (US pa-
tent & 3.555 047) uZivédny pro sniZeni hladiny
cholesterolu v Kkrvi, 1-epi-3‘4‘5'5,7-penta-
hydroxyflavan-3-o0l []. M. Gazave, Fruits, 32,
275 aZ 284 (1977)], byl uZit jako latka, za-
bratiujici vzniku kurd&ji, a 3,3'4°5,7-pen-
tahydroxyflavan (francouzské patentové
spisy €. 988332 a 988 333) ma vitaminim
podobny Géinek na krevni kapilary.

Pfedmé&tem vynélezu je tedy zpfisob vy-
roby flavanti nebo jejich derivatd obecné-
ho vzorce I

nebo z farmaceutického hlediska pouZitel-
nych soli téchto sloudenin. Tyto latky je
mo¥no uZit k prevenci nmebo 1é€bd virovych
infekci po pPedb&Zném zpracovéni na far-
maceutické prost¥edky p¥Fi pouZiti moside,
pfijatelného z farmaceutického hlediska.

V obecném vzorci I obecng

R! znamend atom vodiku mebo aZ 4 sub-
stituenty a

R? znamend atom vodiku nebo aZ 5 sub-
stituentd, pri€emZ R! a R? maji vyznam vy-
svétleny déile.

S vfhodou znamenaji substituenty Rt a R?
aZ 2 substituenty, zvl4$t8 pak znamend ka¥-
dy z téchto symboldl 1 substituent.

Sloudeniny obecného vzorce I maji s vy-
hodou substituent R! v poloze 6 nebo 7 a/ne-
bo substituent R? v polohdch 2°, 3, 4, 5°
nebo 6°, zvlastd vyhodné polohy jsou polo-
hy 6 a 4. Bylo rovng&% zji¥téno, Ze mi¥e z&-
viset na velikosti substituentu. Nap¥Fiklad v
pfipadg, Ze se substituenty machézeji v po-
lohdch 4‘ a 6, je vy38i ufinnost spojena se
substituentem, jehoZ hodnota [R]p je niZ§i
neZ 15, s vyhodou ni#3i neZ 10.

Hodnota [R]P je opraveny molekuldrni ob-
jem tak, jak je uvedeno v publikaci S. Glas-
stone, Tex-bcok of Physical Chemistry, 2.
vydani 1948, MacMillan, Londyn, str. 528.
Je moZno ji vypo€itat z moldrni hmotnosti
M, hustoty p a refrakéniho indexu n podle
rovnice: e

M n? —1
[Rl> = o * Ty 2

‘Hodnoty pro celou Fadu substituentt by-
ly stanoveny Vogelem a uvefejndny v J.
Chem. Soc. v priib&hu roku 1948.

Vyhodnymi substituenty jsou atomy halo-
genu, ' nitroskupiny, Kkyanoskupiny, tri-
fluormethylové skupiny, niZ§i alkyl, niZsi
alkoxyl, aminoskupiny nebo hydroxylové
skupiny. Zvlasté vyhodnymi skupinami jsou
atomy chloru, nitroskupiny, kyanoskupiny
a hydroxylové skupiny, nejvyhodngi8im sub-
stituentem je atom chloru.

Volba poftu substituentd, jejich polchy
a jejich typu se provadi tak, aby bylo moZ-
no zvysit pravdépodobnost vy$§i udinnosti.
Je v3ak tfeba uvéZit, Ze vysledné vlastnosti
slouleniny - zdvisi také na jinych fyzikal-
nich a biologickych podminkéach.

Pfedmétem vynélezu je zplisob vyroby
flavanovych derivatli obecného vzorce II




R (1)

jakoZ i jejich z farmaceutického hlediska
piijatelnych soli,
kde

R!A a#% R!P a R** aZ R°" znamenajl atomy
vodiku, atomy halogenu, nitroskupiny, kya-
noskupiny, trifluormethylové skupiny, al-
kylové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, al-
koxylové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliky,
aminoskupiny, mcno- a dialkylaminoskupiny
vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
skupin& nebo hydroxyskupiny za predpokla-
du, 7e alespoii jedna ze skupin, avSak nej-
v§s 4 ze skupin R aZ R'? a R* aZ R* jsou
odli¥né od atomu vodiku, s vyjimkou né&-
sledujicich 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-dihydroxyflavanm,

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,

5-methyl-7-hydroxyflavan,

6-methyl-7-hydroxyflavan,

7-hydroxy-8-methylilavan,

6-ethyl-7-hydroxyflavan,

6-n-butyl-7-hydroxyflavan,

4‘-methoxy-6-methylflavan,

4'-methoxy-6-terc.butylflavan,
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4'-methoxy-7-methylflavan,
5-methyl-8-isopropylflavan,
6-terc.butyl-8-methylflavan,
3‘,4' 6-trihydroxyflavan,
3‘,4',7-trihydroxyflavan,
4‘ 5 7-hydroxyflavan,
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,
8-dimethyl-4‘-methoxyflavan,
,6-dimethoxy-8-methylflavan,
‘5,7-tetrahydroxyflavan,
-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
7-trihydroxy-4‘-methoxyflavan,
dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
,5,7-tetramethoxyflavan,
,4°5' 7-tetramethoxyflavan,
,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-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-dimethylflavan,
7,8,3',4'-tetramethoxyflavan,
7,3',4 5'-tetramethoxyflavan,
vyznacujici se tim, Ze se redukuje sloule-
nina obecného vzorce III

)
¢
4

’
‘

6
4
34
3.4
35
458
34
3.4
5

b

‘ €

p2B
p2A R2C
R0
1c
R R2D

1B 3 52E
R 6 LR R
R4AR (1)

kde

R3 a R6 znamenaji atomy vcdiku a

R% a RS, stejné nebo riizné znamenaji ato-
my vodiku, atomy halegenu nebo hydroxy-
lové skupiny za predpokladu, Ze nejvys je-
den ze substituentll R4 a R® znamend atom
vodiku nebo spclu tvofi dvojice R4 a RS dvoj-
nou vazbu nebo spolu tvofi néktery z péara
R3 a R4 nebo R5 a RS oxoskupinu, ketalovou
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skupinu, thioketalovcu skupinu nebo di-
thioketalovou skupinu a jeden substituent
Z druhého pédru znamend atom vodiku a
druhy atom vodiku, atom halogenu nebo
hydroxylovou skupinu a

R' aZ R'® a R** a¥ R? maji shora uvede-
ny vyznam, s vyjimkou vyjmenovanych de-
rivdtd, nebo se redukuje tautomer nebo stl
sloudeniny obecného vzorce III a popfipads
se pFfevede =ziskand sloufenina obecného
vzorce II na jinou sloudeninu obecného
vzorce II a popfipad8 se sloudeniny obec-
ného vzorce II s obsahem aminoskupiny ne-
bo hydroxylové skupiny pFevede ma svou z
farmaceutického hlediska pfFijatelnou sil
reakci s pfisluSnou anorganickou nebo wor-
ganickou kyselinou nebo zdsadou ve vod-
ném prostiedi.

Soli sloucenin obecného vzorce I nebo II
je moZno tvorit v pf¥ipadé, Ze sloufenina me-
se hydroxylovou skupinu nebo aminoskupi-
nu. Farmaceuticky pfijatelnymi solemi jsou
zejména soli s anorganickymi kyselinami,
napfiklad s kyselinou chlorovodikovou ne-
bo sirovou a s organickymi kyselinami, na-
pfiklad kyselinou mlé¥nou, maleinovou a
octovou. MiZe jit také o soli se zasadami,
napfiklad soli sodné nebo draselné.

Slou€eniny podle vyndlezu mohou nést
riizné substituenty, pfitemZ se pfihliZi k vy-
hodnym substituentiim podle svrchu uvede-
nych podminek. Nejvyhodn&jsimi novymi
sloufeninami pokud jde o u&innost 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.

Zplisob je moZno provadst riznymi me-
todami, napf¥iklad redukci podle Clemmen-
sena nebo Wolff Kischnera nebo katalytic-
kou hydrogenaci, p¥i niZ se jako katalyza-
toru uZije palddium na aktivhim uhli, kys-
liénik chromu a médi nebo Raneyiiv nikl.

Pro redukci ketonovych derivatét obec-
ného vzorce III jsou zvl4std vyhodné Clem-
mensova redukce [E. L. Martin, Organic
Reactions, (1942) 1, 161] a variace této
techniky [E. Vedejs, Organic Reactions
(1974), 22, 412, B. L. Verma a dal3i, Indian
J. Chem., (1962) 3, (12), 565, M. M. Bokadia
a B. .. Verma, Chem. and Ind. (1964), 235)].

Wolff Kischnerova redukce je pouZitelng
pouze pro ty sloufeniny obecného vzorce
III, v nichZ substituenty R3 a R% spole&ns
tvoFl oxoskupinu. P¥i této reakci vznikd
hydrazonovy derivdt ketonu a tento mezi-
" produkt se pak redukuje.

Redukce dithioketald se provadi napriklad
Raneyovym niklem v dioxanu, podle publi-
kace E. J. Keogh a dal3i, Chem. and Ind.
(1961), 2100.

Flavanon je moZno redukovat také li-
thiumaluminiumhydridem ve smési s chlo-
ridy hliniku, podle publikaci M. M. Boka-
dia a dalsi, ]. Chem. Soc. (1962) 1658, B. L.

Verma a dalsi. Indian- J. Chem. (1965), 3 (12),
565.

3-flavenové derivaty obecného vz-orce III
je moZno snadno redukovat borchydridem
sodiku nebo jinymi komplexnimi hydridy
zplisbem, popsanym v publikaci J. W. Clark-
-Lewis- a R. W. Jemison, Austral. J. Chem.
(1968) 21, 2247.

Katalytickou redukci sloudenin obecného
vzorce III a zvlaSté jejich halogenovanych
derivatll je moZno provadst také zplisoby,
které jscu ekvivalentni t&m, které byly uve-
deny ve svrchu uvedené publikaci J. W.
Clarka a Lewise, M. Suzuki a dal3i, Nipon
Kagaku Zashi (1968) 83 (9), 878 a¥ 882 a
(1969) 90 (4), 397 aZ 400 a R. Mozingo a
H. Adkins, ]. Am. Chem. Soc., (1938) 60,
669.

Slouc¢eniny obecného vzorce III je moZ-
no ziskat tak, Ze se provede za piitomnas-
ti kyseliny nebo zdsady jako katalyzadtoru
cyklizace chalkonli obecného vzorce VII

0
I
c—?u

1 |

S Na Y
OH R

(Vi)

kde

R! a R? maji svrchu uvedeny vyznam.

Tyto chalkony a sloueniny obecného
vzorce IV byly pfipraveny Knoevenagelovou
kondenzaci pFisludné substituovaného ace-
tofenonu a derivatu benzaldehydu podle
publikace Nielsen, Organic Reactions, (1968},
16, 44. ZpGsob je katalyzovan kyselinou ne-
bo zdsadou a provadi se ve vodném nebo
organickém prostredi pri pouZiti organic-
kych nebo anorganickych kyselin nebo zé-
sad, napfriklad hydroxid@ nebo alkoxidd al-
kalickych kovil.

Svrchu uvedené vychozi la4tky a mezipro-
dukty a derivdty acetofenonu a benzalde-
hydu, nutné k vyrob& chalkonii vzorcl IV
a VII jsou b&Zné dostupné nebo je moZno
je pfipravit-zndmymi zplsoby.

Slou€eniny, ziskané zplisobem podle wvy-
nélezu, je moZno zpracovdvat na farmaceu-
tické pripravky, které obsahuji jako udin-
nou sloZku sloufeninu obecného vzorce I
aebo II, tautomer této sloudeniny nebo z
farmaceutického hlediska pfijatelnou sil
této sloufeniny. Farmaceuticky piipravek
obsahuje u€inncu ddvku sloudeniny obec-
ného vzorce I nebo II a b&Zny farmaceutic-
ky nosic.

Pokud jde o pojem G&inné ddvky, mini se
pod timto vyrazem pfedem urfené mnoZ-
stvi sloufeniny s protivirovym téinkem tak,
aby pripravek byl uGéinny proti virGm in
vivo. Farmaceuticky pfijatelné nosife jsou
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znamé latky, kterych se b&Zné uiiva pFi vy-
rob& farmaceutickych pFipravkf, a které
mohou byt pevné, kapalné nebo plynné. Ji-
nak jsou tyto mosife inertni vzhledem k a-
ginné latce a neSkcdné pro lidsky organis-
mus.

Farmaceutické pfipravky s obsahem slou-
denin, vy-obenych zplscbem podle vyndlezu,
je moZno poddvat parenterdln®, perordlné,
do nosu nebo ve formé ¢ipkd, ve formé in-
halace, jako mazdani, krém, prések, aerosol,
péary nebo nosni kapky apod.

P¥i celkové infekci nebo pfi ochrang pro-
ti této infekci se pohybuje ddvka volného
flavanu ve farmaceutickych p¥Fipravcich v
rozmezi 0,125 mikrogram &Z 1,25 mg na
1 kg, s vfhodou 0,25 mikrogrami aZ 0,125
miligramf na kg, zvlasté 8 aZ 30 mikrigra-
mit na kg hmotnosti, pFipravek se uZiva v
ndkolika dennich ddvkéch v celkovém
mnoZstvi 10 mikrogramd aZ 100 mg, obvyk-
le 0,1 aZ 10 mg na jednotlivou dévku.

V pPipad€ perordlniho podédni mohou
prasky mebo granula obsahovat nosi€, dis-
perzni a/nebo povrchové ektivni prostfedek
a je moZn:! je podavat ve vod& nebo v si-
rupu, dédle je moZno timto materidlem pinit
kapsle nebo vytvéiet suspenzs nevodné po-
vahy, piiemZ ie moZno uZit suspenzni pro-
stfedek. PPl vyrobs tablet je moZna uZit pl-
nivo a kluzné latky, ve v8ech pfipadech je
mozZno uZit konzorvedni prostfzdek, chu-
tové a vonné litky, zahuStovadlo nebo e-
mulgadni prostfedek. Vyhodnym typem pri-
pravku je tableta, kapsle nebo granule,
v8echny tyto formy mohou byt povlékané.
Je moZno uZit také roztoku Gc€inné latky v
oleji.

Pfipravky je moZns podavat také do nosu
s pouZitim inhalanich piistrojl, aerosoll
nebo ve forméd spreje mebo inhalaci péry s
obsahem sloufenin vzorce I neho IL

PP parenteralnim p-déni nebo v p¥ipadd
aerosolu nebo kapek je moZno vytvoFit vod-
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ny roztok o koncentraci 0,1 aZz 10 %, s v§-
hod-u 0,1 aZ 1 %, zv1a3ts 0,2 % (hmotnost-
ni/objemova %]). Roztok mfiZe obsahovat
antioxidaéni 1atky, pufry apod.

Vynalez bude csvétlen mdésledujicimi pfi-
klady.

Piiprava meziproduktd

Substituované benzaldehydy, které byly
pouzity v ndsledujicich pfikladech, byly ob-
chodné dodany.

O-hydroxyacetofenon, ktery byl pouZit v
nésledujicich pi¥ikladech, byl obchodné& do-
dé&n, jeho substituované derivaty byly zis-
kdny Friesovym pieskupenim adpovidajici-
ho femylacetatu nebo jinym zplsobem zné-
mym z literatury.

Priklad 1

Zpisob vyroby 2‘-hydroxy-5-methyl-
chalkonu v

K roztoku 30,0 g 2-hydroxy-5-methylace-
tofencnu a 21,2 g benzaldehydu ve 250 ml
ethanolu se pf¥ida roztok 39,5 g hydroxidu
draselného ve 100 ml vody. V¢sledny &iry
roztok se nechd stdt 4 hodiny p¥i teplot&
mistnosti, v priib&hu téta doby se jeho bar-
va zm&ni na Cervenou. Pak se roztok vlije
do ledové drti s p¥isadou 80 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovedikové, vysréZeny
Zluty chalkon se oddé&li filtraci, promyje se
vodou a mechd se piPekrystalovat z ethano-
lu, &mZ se ve formd oranZdvych krystald
ziskd 31 g 2‘-hydrovy-5-methylchalkonu o
t. t. 107 aZ 108 °C.

Priklady 2 aZ 42
Slouteniny z piikladd 2 aZ 42 byly ziské-

ny zplischem podle plikiadu 1 pFl pouZiti
pFisluiné substituovanych vychozich latek.

Priklad Slcucdenina Teplota tdni (°C)

2 2'-hydroxychalkon 80 aZ 90

3 2-chlor-2°-hydroxychalkon 98 aZ 100

4 3-chlor-2°-hydroxychalkon 105 aZ 108

5 4-chlor-2'-hydroxychalkon 152 aZ 153

6 3,4-dichlor-2‘-hydroxychalkon 155 aZ 157

7 2,4-dichlor-2'-hydroxychalkon 169 aZ 171

8 2,6-dichlor-2‘-hydroxychalkon 100 aZ 104

9 4-hrom-2‘-hydroxychalkon 144 a% 146
10 4-fluor-2°-hydroxychalkon 110 aZ 113
11 2'-hydroxy-2-methylchalkon 77 az 79
12 2'-hydroxy-3-methylchalkon zlej — nezjisténo
13 2'-hydroxy-4-methylchalkon 119 a% 120 -
14 2,2'-dihydroxychalkon 160 aZ 161
15 2',4-dihydroxychalkon 160 aZ 161
16 2-hydroxy-2-methoxychalkon 110 8% 112
17 2‘-hydroxy-3-methoxychalkon 94 a7 96 -
18 2'-hydroxy-4-methoxychalkon _ 94 a7 95

19 2'-hydroxy-4-{N,N-dimethylamino)chalkon 175 az 177
20 2'-hydroxy-4-acetylaminochalkon - 198 az 202
21 4‘-chlor-2‘-hydroxychalkon 124 a% 126
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Priklad Slougenina Teplota tani (°C)
22 4,4'-dichlor-2*-hydroxychalkon 160 aZ 162
23 4‘-chlor-2'-hydroxy-4-methoxychalkon 140 aZ 142
24 4'-chlor-2'-hydroxy-4-methylchalkon 160 aZ 162
25 5‘-chlor-2*-hydroxychalkon 108 az 109
26 4,5'-dichlor-2‘-hydroxychalkon 190 aZ 193
27 5'-chlor-2‘-hydroxy-4-methylchalkon 131 a% 133
28 5‘-chlcr-2-hydroxy-4-methoxychalkon 107 aZ 108
29 5‘-chlor-2‘-hydroxy-4-bromchalkon 192 a7 194
30 4-chlor-2‘-hydroxy-5‘-methylchalkon 150
31 2'-hydroxy-4,5'-dimethylchalkon R 104 aZ 109
32 2'-hydroxy-4-methoxy-5-methylchalkon 96
33 5‘-fluor-2'-hydroxychalkon 85 aZ 96
34 5‘-brom-2‘-hydroxychalkon 108 aZ 109
35 5‘-brom-2‘-hydroxy-4-methylchalkon 119 a% 120
36 5-brom-4-chlor-2-hydroxychalkon 188 aZ 190
37 3',4-dichlor-2‘-hydroxychalkon 108 aZ 109
38 2'-hydroxychalkon 86 aZ 88
39 2‘-hydroxy-4-isopropylchalkon 93 a7 95
40 5‘-chlor-2‘-hydroxy-4-isopropylchalkon 93 aZ 95
41 5‘-ethyl-2-hydroxychalkon nebyl ziskan v ¢istém stavu
42 4-chlor-5‘-ethyl-2'-hydroxychalkon 89 aZ 90

PFiklad 43
Zplsob vyroby 4‘-methylflavanu

7,3 g 2'-hydroxy-4-methylchalkonu, p¥i-
praveného zpfisobem podle pFikladu 13 se
vafi pod zpétnym chladitem s roztokem
22 ml 85% kyseliny fcsforeéné ve 219 ml
2-methoxyethanolu 8 hodin. Pak se reakéni
smés zfedi 1 litrem vody a olejovitd sraZe-
nina se extrahuje 300 ml dichlormethanu.
Organicky extrakt se odd&li a promyje se
vodou a nasycenym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu scdného. Po filtraci a odpafeni se
ziskd 4'-methylflavanon, ktery obsahuje ja-
ko medistoty je3t& vychozi chalkon.

Tento flavanon nebylo moZno izelovat v
Cisté form#, protoZe existuje rovnovédha me-
zi mnoZstvim vychoztho ‘chalkonu a flava-
nonu a je velmi nesnadné dovr§it reakci
tak, aby bylo moZno flavanon oddélit od
méné& rozpustnéhso chalkonu. Z tohoto dii-
vodu byla Clemmensenova redukce prova-
déna v surové smési chalkonu a flavanonu
a takto vzniklé necistoty fenolové povahy
byly pak odstranény chromatografii na kys-
liégiku hlinitém.

" Priklad

S
RN

Surovy flavanon byl rozpu$tén ve smési
200 ml kyseliny octové a 45 ml koncentro-
vané Kkyseliny chlorovodikové, roztok byl
zahFat na 50°C a pak pfiddn k vlhkému
amalgamu zinku, ktery byl pfipraven z 60 g
praSkovaného zinku a 6 g octanu rtutnaté-
ho. Smés byla michdna 15 minut s nésled-
nym stdnim po dobu 30 minut a pak zahii-
vanim po dobu 15 minut na parni lazni. Vy-
sledny produkt v surcvé formé& byl po od-
filtrovani zbyvajiciho zinku a po zred&ni
filtrdtu vodou extrahovan toluenem, extrakt
byl promyt vodou a nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Odpa-
Fenim byl ziskén zbytek, ktery byl chroma-
tografovdn ma kysliéniku hlinitém, elu¢nim
tinidlem byl toluen. Prvni frakce byla pfe-
krystalovdna z ethanolu, ¢imZ bylo ziskdno
1,4 g 4 -methylflavanu o t. t. 94 °C.

Pfiklady 44 aZ 58

Slougeniny z prikladd 44 a7 58 byly p¥i-
praveny zplisobem, analogickym zpfisobu
pcdle prikladu 43 pFi pouZiti pFisluSnych
chalkonti z p¥ikladi 1 aZ 42.

Sloutenina Teplota t4ni °C
44 7-chlorflavan 37 aZ 40
45 6-chlor-4‘-methylflavan 132 a% 134
46 4‘6-dichlorflavan 97 a¥ 99
47 6-chlor-4'-methoxyflavan 83 a7 84
48 4 8-dimethylflavan 90 az 91
49 4‘-methoxy-6-methylflavan 57
50 4',7-dichlorflavan 62 aZ 65
51 7-chlor-4‘-methylflavan 77 a¥% 78
52 4‘-chlor-6-methylflavan 89
53 3‘,4‘-dichlorflavan 76
54 7-chlor-4‘-methoxyflavan 84
55 2‘4'-dichlorflavan Teplota varu 138 aZ 142*
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Pitklad Sloudenina Teplota téni °C
56 2'6'-dichlorflavan 87 aZ 89
57 4'-bromflavan 78 aZz 79
58 2‘-methylflavan 73 aZz 75

* pii tlaku 6,7 Pa

P¥iklad 59

3,4-dichlor-2'-hydroxy-5‘-methylchalkon je
moZno ziskat zplisobem podle pfikladu 1.
Pii pouZiti tohoto materidlu je moZno zis-
kat zpfisobem podle ptFikladu 43 3,4%-di-
chlor-6-methylflavan o teplot€ varu 170 aZ
180 °C pii tlaku 20 Pa.

Priklad 60
Zpfisob vyraby 4°-chlorflavanu

5,17 g 4-chlor-2-hydroxychalkonu se va-
i pod zpétnym chladiCem s 250 ml etha-
nolu a roztokem 4,1 g bezvodého octanu
sodného ve 25 ml vody po dobu 5 hodin.
Pak se reakéni smés ziedi vodou a nechd
se stat pres moc, vznikne pevnéd sraZenina,
kterd se oddé&li filtraci, promyje se vodou
a usu8i. Po piekrystalovdni z petroletheru
o t. v. 80 aZ 100 °C se timto zplisobem ziskéa
1,5 g 4-chlorflavanonu o t. t. 96 aZ 98 °C.

4,0 g 4'-chlcrflavanonu se rozpusti ve 150
mililitrech kyseliny octové a 20 ml koncen-

trované Kkyseliny chlorovodikové a tento
roztok se pfidd k vlhkému amalgamu zinku,
piipravenému z 80 g préSkovaného zinku a
6,4 g chloridu rtutnatého. Reakini smés se
hodinu michéd a pak se nechd stdt pfes noc.
Zbyly zinek se oddé&li filtraci a promyje se
vodou, filtrat a promyvaci voda se sliji a
dale se fedi vodou. Olejovity produkt se ex-
trahuje etherem, ethericky extrakt se pro-
myje vodou a nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliitanu sodného. Pak se extrakt
vysu$i siranem hofetnatym, zfiltruje se a
odpaii a odparek se chromatografuje na al-
kalickém kysli¢niku hlinitém p¥i poufZiti to-
luenu jako elu€niho €inidla. Eludt se odpa-
i a odparek se nechd prekrystalovat z e-
thanolu, ¢im% se ziska 4'-chlorflavan o t. t.
76 az 77 °C.

Priklady 61 aZz 71

Slou¢eniny z pfikladi 61 aZ 71 byly zis-
kédny zplisobem podle pFikladu 60 pi¥i po-
uZiti p¥isluSnych chalkonil z piikladd 1 aZ
42, \

Priklad Slouéenina Teplota tani °C

61 4‘-methoxyflavanon 90 aZ 91
4'-methoxyflavan 80 aZ 81

62 2‘-chlorflavancn 100 aZ 102
2‘-chlorflavan Teplota varu 130 aZ 135*

63 3‘-chlorflavanan 100 aZ 102
3‘-chlorflavan Teplota varu 120 aZ 125**

64 3‘-methoxyflavanon 75 aZ 76
3‘-methoxyflavan 53 aZ 55

65 4‘-fluorflavanon 79 a% 80
4‘-fluorflavan 66 aZ 67

66 4‘-hrom-6-chlorflavanon 154 aZ 155
4'-brom-6-chlorflavan 105 aZ 107

67 6-fluorflavanon 72 a7 74
g-fluorflavan 66 az 68

68 6-bromflavanon 118 aZ 120
6-bromflavan 58 aZ 59

69 6-brom-4‘-methylflavanon 116 aZ 119
6-brom-4‘-methylflavan 129 aZ 130

70 6-brom-4‘-chlorflavanon 155 aZ 157
6-brom-4‘-chlorflavan 78 aZ 81

71 flavanon 75 # 76
flavan 43 a7 44

* za tlaku 13,3 Pa
** za tlaku 9,3 Pa



231964

15
Pfiklady 72 a% 75

Sloueniny z pfikladfi 72 aZ 75 byly pFi-
praveny zpiisobem podle p¥ikladu 60 pfi po-
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uZiti prisluSnych chalkoné z prikladu 1 a¥
42 s tim rozdilem, Ze flavanony, které jsou
meziproduktem této reakce nebyly ¢ist&ny.

Pfiklad Sloudenina Teplota téni °C
72 2'-methoxyflavan 80 az 81
73 3'-trifluormethylflavan 64 aZ 65
74 6-methoxyflavan 85 aZ 86
75 4',5-dichlorflavan 137 aZ 142*

* pfi tlaku 8 Pa.

Prfiklad 76 a 77

SlouCeniny z prikladii 76 a 77 byly pfi-
praveny zpasocbem podle pfikladu 72 s tim

rozdilem, Ze ¢iSt&ni bylo provad&no misto
na kysli¥niku hlinitém na silikagelu p¥i po-
uZiti prisludnych rozpoustédel.

Priklad Sloufenina Teplota tani °C
76 4'-hydroxyflavan (dichlormethan) 97 az 98
77 2'-hydroxyflavan (1:1 toluen: dichlor- Teplota varu 130 aZ 135*
methan)

* pf¥i tlaku 60 Pa.

Prfiklad 78
Zpisob vyroby 6-chlorflavanu

25,0 g 5°'-chlor-2‘-hydroxychalkonu se rcz-
pusti ve 125 ml ethanolu a p¥idd se 375 ml
1,5% vodného roztoku hydroxidu sodného.
Smés se michd 4 hodiny pii teploté mist-
nosti, pevny pcdil se oddéli filtraci, promy-
je se vodou a ususi, ¢imZ se ziska 16,65 g
6-chlorflavanonu o t. t. 90 aZ 93 °C. Vzorek,
pFekrystalovany z petroletheru o t. v. 60 aZ
80°C meél t. t. 95 aZ 96 °C. 4,0 g tohoto fla-
vanonu se rozpusti ve 160 ml kyseliny octo-
vé s 20 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové a roztok se p¥idd k amalgamu zin-
ku, vyrobenému ze 40 g praSkovaného zin-
ku a 0,5 g chloridu rtutnatého. Smés se ho-
dinu michd a pak se nechd stat pfes noc.

Zbyly zinek se oddé&li filtraci a filtrat se
zFedi vodou. Olejovitd sraZenina se extra-
huje etherem, etherovy extrakt se promyije
vodou a nasycenym vodnym roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného, vysusi se siranem
hoFednatym, na&eZ se zfiltruje a odpaii. Zis-
kany odparek se chromatografuje na alka-
lickém kysliéniku hlinitém, kysli¢nik hlini-
ty se vymyva petroletherem o t. v. 60 aZ
80°C, &imZ se ziskd 0,52 g 6-chlorflavanu
ot t. 71 aZz72°C.

Priklady 79 aZ 80

Sloufeniny z prikladl 79 a 80 byly pfi-
praveny zpliscbem podle pFikladu 78 s tim
rozdilem, Ze v pFikladu 80 nebyly stanove-
ny vlastncosti flavanonu, ktery je mezipro-
duktem této reakce.

Priklad Slouéenina Teplota varu °C
79 6-methylflavan 138 aZ 148*

6-methylflavanon Teplota tani 107

80 3‘-methylflavan 114 aZ 120**

* pti tlaku 67 Pa
** pfi tlaku 13 Pa
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Pfiklad 81

Zplisob vyroby 4‘-(N,N-dimethylamino]-
flavanu

66 g 4-(N,N-dimethylamino)-2"-hydroxy-
chalkonu se vafi pod zpétnym chladiem
se 100 m! kyseliny chlorovcdikové o kon-
centraci 2 N 3 hodiny. Vysledny roztok 4'-
-(N,N-dimethylamino)flavanonhydrochlo-
ridu se pridd k suspenzi amalgamu zinku,
ktery byl vyroben ze 40 g préaSkovaného zin-
ku a 0,8 g chloridu rtutnatého ve 30 ml vc-
dy a smds se michd 45 minut pri teploté
45 °C. Zbytek zinku se o0dd&li slitim vodné-
ho podilu, michd se se 150 ml kyseliny oc-
tové, pak se oddsli filtraci a déle promyva
kyselinou octovou. Filtrat a promgyvaci vo-
da se sliji, dale se zfedi vodou a extrahujt
toluenem.. Ziskany extrakt se promyje vo-
dou, vysus$i se siranem hofefnatym, zfiltru-
je a odpaii. Odparek se chromatografuje na
neutrdlnim kyslitniku hlinitém, prvni frak-
ce se odpaii, &imZ se ziskd krystalicky 4'-
-(N,N-dimethylamino)flavan, ktery se ne-
cha prekrystalovat z methanolu a petrol-
etheru o t. v. 60 aZ 80 °C, £imZ se ziskd 0,7 g
produktu o t. t. 77 aZ 78 °C.

Priklad 82
Zphsob vyroby 4'-aminoflavanu

7,20 g 4-acetylamino-2-hydroxychalkonu
se vafi pod zpstnym chladitem se 100 ml
kyseliny octocvé a 25 ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové 7 hodin. Na &iry roz-
tok 4‘-aminoflavanonhydrochloridu se pliso-
bi v dusikové atmosféfe amalgamem zinku,
ktery se ziskd ze 40 g praSkovaného zinku
a 0,8 g chloridu rtutnatého, nace’ se smés
michd pfi teplotd mistnosti 4 hodiny. Zby-
tek zinku se oddg&li filtraci a promyje se
kyselinou octovou. Filtrdt a kyselina octo-
vd, pouZitd k promyti, se sliji, neutralizuji
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a ole-
jovity produkt se extrahuje dichlcrmetha-
nem. Ziskany roztok se chromatografuje na
neutrdlnim kyslitniku hlinitém, eluce se
provadi dichlormethanem, prvni frakce po
odpaieni poskytuje pevny 4‘-aminoflavan,
ktery se nechd pFekrystalovat z petrolethe-
ru o t. v. 60 aZ 80°C pii zchlazeni na —10°
Celsia, ¢imZ se ziskd 180 mg produktu o
t. t. 85 aZ 87 °C.

P¥iklad 83
Zplsob vyroby flavanu

9,0 g 2-hydroxychalkonu se michéd se 100
mililitry ethanolu p#i teploté mistnosti a po
malych podilech se postupné& pridd 3,05 g
borohydridu scdného. Po 2 hodindch micha-
ni se bezbarvy roztok odpali dosucha a pri-
dé se 100 ml kyseliny octové. Pak se pfida
1,0 g kyseliny toluensulfonové a roztok se
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zahfivd ma parni lazni 30 minut. Pak se
roztok z¥edi vodou a extrahuje se toluenem.
Extrakt se promyje nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhlititanu sodného, vysusi
se siranem hofetnatym a odpafi. Odparek
se chromatografuje na neutrdlnim kysli¢ni-
ku hlinitém, ¢imZ se ziskd 6,3 g 3-flavanu
ve formé olejovité kapaliny. Tento produkt
bylo moZno identifikovat NMR-spektrem.
Multiplet, ktery je moZno pozorovat pfi 5,8
ppm, je charakteristicky pro 3-flaveny.

3-flaven se podrobi katalytické hydroge-
naci v 60 ml kyseliny octové, jako katalyza-
toru se pouZije 10% palddia na aktivnim
uhli v celkovém mnoZstvi 150 mg pri tep-
lot& mistnosti a atmosférickém tlaku. V pri-
b&hu 3 hodin se absorbuje 750 ml vcdiku.
Reakéni smds se zfiltruje, zfedi se vodou,
extrahuje se toluenem a extrakt se odpafi, -
odparek se chromatografuje na meutralnim
kysliéniku hlinitém, ktery se vymyva tolue-
nem, ziskany produkt se neché prekrysta-
lovat z ethanolu, ¢imZ se ziskd 2,75 g fla-
vanu o t. t. 43 aZ 44 °C.

Prfiklad 84
Zpiisob vyroby 4',6-dichlorflavanu

7,32 g 4,5'-dichlor-2°-hydroxychalkonu se
rozpusti ve 100 ml ethanolu a po malych
podilech se pf¥idd 1,89 g borohydridu sodi-
ku. Reakéni smds se hodinu miché pri tep-
lot& mistnosti, odpafi se dosucha a ziedi se
vodou. VysrdZend pevnd l4atka se oddell
filtraci, promyje se vodou a zahfiva se se
100 ml kyseliny octové 2 hodiny ma parnf
lazni. Kyselina octova se cdpafi, odparek se
rozpusti v. dichlormethanu a roztok se po-
stupn& promyva vodou, nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlifitanu sodného a
znovu vodou, nateZ se usudi a odpafi. Od-
parek se chromatografuje na kysli¢niku hli-
nitém, jako eluéni &inidlo se pouZije toluen,
timZ se ve formé& bezbarvé clejovité kapa-
liny ziska 3,84 g 4',6-dichlor-3-flavenu, kte-
ry je mozZno identifikovat NMR-spektrem.

3,7 g flavenu se rozpusti ve 100 ml kyse-
liny octové, prida se 100 mg 10% palddia
na aktivnim uhli a roztok se hydrogenuje
pri teplot& mistnosti a pfi atmosférickém
tlaku. Po 1 hodiné se spotfebuje 400 ml vo-
diku. Roztok se zfiltruje, zFfedi se vodou,
nate? se extrahuje toluenem. Extrakt se
promyje vodou a nasycenym roztokem hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a pak se vysusi a

odpaii. Po prekrystalovani odparku se tim-

to zptisobem ziskd 2,70 g 4',6-dichlorflava-
nu o t. t. 99 aZ 100°C.

Prfiklady 85 aZ 88
Slouteniny z p¥ikladd 85 aZ 88 se piipra-

vi zpisobem podle pFikladu 75 z p¥isluinych
sloucenin z pfikladt 39 aZ 42.
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P¥iklad Sloudenina Teplota téni °C
85 4'-isopropylflavan 46 aZ 47
86 6-chlor-4*-isopropylflavan 117 aZ 119
87 6-ethylflavan Teplota varu 130 aZ 140*
88 4‘-chlor-6-ethylflavan : 61 aZ 63

* pfi tlaku 20 Pa

Prfiklad 89
Zpiisob vyroby 4‘5,7-trihydroxyflavanu

10,5 g 4,5,7-trihydroxyflavanonu se micha
se smési 50 ml anhydridu kyseliny octové
a 5 kapek kyseliny sirové po dobu 2 hodin
pfi teplot& mistnosti, nate? se vznikld smds
vlije do smési vody a ledové drti. Vysledny
produkt se extrahuje etherem, extrakt se
promyje vodou a pak vodnym roztokem hyd-
rogenuhliitanu sodného, Odpafenim etheru
se ziskd 4'5,7-triacetoxyflavanon, ktery se
pak rozpusti ve smé&si 250 ml tetrahydrofu-
ranu a 250 ml ethanolu. Pak se v priibéhu
5 minut p¥idd celkem 1,2 g borohydridu
sodného a roztok se ddle mich4d jests 30
minut. Pak se prid4d jeSt& dalsi podil 1,8 g
borohydridu sodného a vyslednd smé&s se
michd jeSt& 30 minut. Pak se roztok okyse-
lI opatrnym p#idanim 8 ml ledové kyseliny
octové. Rozpoustédlo se odpafi, &imZ se zis-

ké olejovity zbytek, ktery se extrahuje chlo-
roformem, chloroformaovy extrakt se pro-
myje vodou, nafeZ se vysudi a odpafi.

Ziskany odparek se vafi pod zp&tnym
chladifem se smési 360 ml ethanolu, 240 ml
vody a 3,0 g imidazolu 12 hodin v dusikové
atmosfeére, nateZ se roztok okyseli 4,0 ml
kyseliny octové a odpafi se dosucha. Odpa-
rek se extrahuje dvakrat 250 ml chlorofor-
mu, extrakty se sliji a odpaii a ziskany od-
parek se chromatografuje na sloupci silika-
gelu, ktery se vymyva smési chloroformu a
methanolu v poméru 95:5, &imZ se ziskd
0,9 g 4'5,7-trihydroxyflavanu o t. t. 212 a¥
215°C. Po prekrystalovani z kyseliny octo-
vé méa tento produkt t. t. 215 a¥ 217 °C.

Priklady 90 aZ 93

Zptisobem podle prikladii 44 aZ 89 je moZ-
no ziskat ndsledujici sloudeniny:

Pf¥iklad Slouéenina Teplota tani nebo varu
90 6-brom-4‘-methoxyflavan 121 a% 123
91 2‘,4‘-domethylflavan t. varu 135 aZ 145°C p¥i tlaku 107 Pa
92 6,8-dichlorflavan 74 — 76
93 8-chlorflavan t. varu 155 aZ 160°C pfi tlaku 10,7 Pa

PFiklad 94
Pokusy in vivo

4‘6-dichlorflavan byl rozpustén 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 ddvce, 1 hodinu a pak
kaZdou hodinu aZ do 7. hodiny, byla my3$im
odebréna z retroorbitdlni Zilni pleten& krev.
Pak byla krev odebrdna je¥td 24 hodin po
podéni G&inné latky. Krevni plasma byla
zkoumdna na protivircvou Ginnost zpiso-
bem, ktery byl svrchu uveden. V priib&hu
24 hodin byl také shromaZdovén trus kaZdé
my3i, tento trus byl rozetfen s co nejmen-
§im mnoZstvim absolutniho alkoholu a vznik-
14 kapalina byla stejnym zpsobem zkou-
ména na protivirovou tu&innost. Pak byly
odstranény Zlu¢niky u vSech mysi a kaZdy
Z nich byl extrahovédn 10 ml absolutniho al-
koholu. Ziskany extrakt byl rovnd% zkouméan
na protivirovou tuéinnost svrchu uvedenym
zplisobem.

Po 2 hodindch po podani bylo moZno po-
zorovat protivirovy t€inek v krevni plasmé,
obsahu Zlu€niku i v trusu. Po Kkalibraci po-

moci standardni kifivky bylo moZno prokéa-
zat, Ze koncentrace u¢inné l4tky v plasms
1 hodinu po poddni je 2 aZ 4 mikromoly u
my3i, kterym byla podana niZ$i davka a 10
mikromold u my$i, kterym byla poddna vys-
81 davka (davky jsou prFiblizn& 30 mg/kg
a 100 mg/kg télesné hmotnosti mysi).

P¥iklad 95
Intranasalni aplikace — simulace in vitro

Byly pripraveny Petriho misky stejnym
zplsobem jako v pFipadd inhibitniho testu
a na povrchu gelu byla pfipravena jednobu-
néénd vrstva. 4',6-dichlorflavan byl rozpus-
t8n v ethanclu a byl manesen na Petriho
misku v mnoZstvi 1 ug. Po odstrané&ni etha-
nolu odpafenim pronikd dostateiné mnoZ-
stvi ufinné l4atky do vrstvy gelu, takZe je
moZno prokizat Gplnou inhibici tvorby pla-
k.

Prfiklady 96 aZ 109

V nasledujicich pfikladech byly pFipra-
veny rlizné farmaceutické pi¥ipravky bé&%-
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nym zpfischem a tyto pfipravky byly urce-
ny kK podéni savciim.

Pfiklad 96

Smg&s pro pouZiti v inhalatnim prFistroji
byla pripravena z nédsledujicich sloZek:

Slou&enina mnoZstvi
4' 6-dichlorflavan 06 g
isopropylmyristat 10 g
Tween 80 05 g
Span 80 05 g
kyselina methyl-p-hydroxybenzoova 01g
voda : do 100 ml

P¥iklad 97

Suspenze pro pouZiti ve formé nosnich
kapek byla pFipravena z nasledujicich slo-
zZek:

Sloucenina mnoZstvi
4‘6-dichlorflavan 0,6 g
Keltrol 01lg
chlorid sodny 05 g
laurylsiran sodny 0,18
kyselina methyl-p-hydroxybenzoova 018

voda do 100 ml

Priklad 98

Kapsle 1

Slou&enina mnoZstvi
4 B-dichlorflavan 6 g
laktéza sudend rozpraSovanim 300 g

Do Zelatinovych kapsli velikosti 0 se plni
500 mg smési, kapsle obsahuje 10 mg G&in-
1é latky.

Pr¥iklad 99

Kapsle 2

Slou&enina mnoZstvi
4',6-dichlorflavan 6 g
laktéza su$end rozpraSovanim 208 g
kukufiény Skrob 20,8 g
polyvinylpyrralidon 52 g

Zelatinové kapsle velikosti 1 se plni 400
mililitry svrchu uvedené smési. Kapsle ob-
sahuje 10 mg G¢inné latky.

Pi¥iklad 100
Tablety s obsahem 4‘6-dichlorflavanu

Smé&s k vyrob& tablet s obsahem 10 mg
4' 6-dichlorflavanu, 90 ml laktézy, 10 mg

22
Kukufiéného 3krobu a 1 mg stearanu ho-
fetnatého se pripravi granulaci za vihka.
P¥iklady 101 aZ 146

Smés pro vyrobu tablet, z nichZ kaZda
obsahuje néktery z flavanovych derivatl z
prikladd 44 aZ 89 se pFipravi zplisobem po-
dle pi¥ikladu 100.

Pr¥iklad 147

Olejovy roztok 4‘,6-dichlorflavanu je moZ-
no pfipravit z nésledujicich sloZek:

Sloucenina mnoZstvi
4' g-dichlorflavan 1g
olivcvy olej B. P. 1lg

Utinnd l4tka se rozpusti v olivovém oleji
pro perordlni podéani.

Priklad 148

Razné flavanové derivaty byly zkoumdény
testem na inhibici plakd tak, jak byl svr-
chu popsén. EDso pro tyto slouCeniny proti
rhinoviru sérotyp 1B jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce:

Flavanovy derivét EDso (uM)
4‘ 6-dichlor- 0,0014
4‘-methyl-6-chlor- 0,0023
4‘-methyl- 0,0125
8-methoxyl- 0,0125
4‘-methoxy-6-chlor- 0,013
2‘-methyl- 0,015
4‘-chlor-7-methyl- 0,0155
3‘,4‘-dichlcr-6-methyl- 0,017
4‘-fluor- 0,0175
4‘-prom-6-chlor- 0,021
4‘-hrom- 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
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby flavanovych derivéti o-
becného vzarce 11

(el

LR . -«m&xﬂm
jakoz i ]e]mh z farmaceutického hlediska
pFijatelnych soli, kde

R' a7 RID a R? ay RZE znamenaji atomy
vodiku, atomy halogenu, nitroskupiny, kya-
noskupiny, trifluormethylové skupiny, alky-
lové zbytky o 1 aZ 4 atcmech uhliku, alko-
xylové zbytky o 1 aZ 4 atomech uhliku, ami-
noskupiny, mono- a dialkylaminoskupiny
vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
skuping nebo hydroxyskupiny =za predpo-
kladu, Ze alespoli jedna ze skupin, aviak
nejvys 4 ze skupin R!4 a¥ R'® a R?A g% R2E
jsou odli¥né od atomu vodiku, s v§jimkou
nésledujicich derivAti:

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‘-dimethoxyf1‘ava(n,

4' 8-dimethoxyflavan,
4'7-dimethoxyflavan,
4'8-dimethoxyflavan,

5, 7. -dimethoxyflavan,
7,8-dim:eth0xyf1‘avaln,
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-hydroxytlavan,
4'-sek.butoxy-6-hydroxyflavan,
8-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.butyliflavan,
4'-methoxy-7-methylflavan,
-methyl-8-isopropylflavan,
terc.butyl-8-methylflavan,
,4',6-trihydroxyflavan,

4 7 -trihydroxyflavan,
5 7- -hydroxyflavan,

‘,4 7-trimethoxyflavan,

‘,5,7-trimethoxyflavan,
6,7- tTlmethoxyflavan

,6 dimethoxy-4'-hydroxyflavan,

,5-dihydroxy-7-methoxyflavan,

6-

‘

5-
6-
3
3
4
3
4
4,

dihydroxy-4‘-methoxyflavan,
ydroxzy-7-methoxy-8-methylflavan,
-dimethyl-7- hydroxyflavan
dlmethorxy 4'-ethoxyflavan,
-dimethyl-4‘-methoxyflavan,
,6-dimethoxy-8-methyiflavan,
4'5,7-tetrahydroxyflavan,
,4 dlhydroxy 5,7-dimethoxyflavan,
,5,7-trihydroxy-4‘4methoxyflavan,
‘,6-dihydroxy-5,7-dimethoxyflavan,
4'57- tetramethoxyﬂavan
‘4',5",7-tetramethoxyflavan,
,8-tetrachlorflavan,
hydroxy -7- methoxyflavan
6-terc.-butoxy-4'-methoxyflavan,
6,4'-dihydroxyflavan,
5-ethyl-7-hydroxyflavan,
7-hydroxy-4-methylflavan,
4'-isobutoxy-6-methoxyflavan,
4'- 1soprop0;.y-6 methoxyflavan,
7- hydroxy 3-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 trlmethokyflavan
5,7-dihydroxy-3°,4'-dimethoxyflavan,
6,4'- dlh‘]dI‘O”Y 5,7-dimethyiflavan,
7,8,3,4' 1etramethoxyﬂavan
7,3',4',5'-tetramethoxyflavan,
vyzna(‘iu]'ici se tim, Ze se redukuje slou&e-
nina obecného vzorce III

H]

3
4
=
5-

7-
h
8-
8-

4,
6,7

’

5
5
3
6,
g
3
3
3
4
3
3
5
4
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kde

R3 a RS znamenaji atomy vodiku a

R¢ a RS, stejné nebo rizné, znamenaji ato-
my vodiku, atomy halogenu nebo hydroxy-
lové skupiny za pfedpokladu, Ze nejvys je-
den ze substituentd R% a R5 zna&i atom vo-
diku nebo spolu tvofi dvojice R4 a R% dvoj-
nou vazbu nebo

spolu tvori n&ktery z pard R® a R? nebo
RS a RS oxoskupinu, ketalovou skupinu, thio-
ketalovou skupinu nebo dithioketalovou
skupinu a jeden substituent z druhého paru
znamend atom vodiku a druhy atom vodi-
ku, atom halogenu nebo hydroxylovcu sku-
pinu a R aZ R'® a R* aZ R’® maji shora
uvedeny vyznam, s vyjimkou vyjmenovanych
derivatli, nebo se redukuje tautomer nebo
stil slouteniny obecnéhc vzorce III a po-
pripadé se pfevede ziskana slouCenina obec-
ného vzorce II na jinou sloufeninu obecné-
ho vzorce II a popfipade se slouenina

obecného vzorce II s obsahem aminoskupiny
nebo hydroxylové skupiny pfevede na svou
z farmaceutického hlediska pFijatelnou sil
reakci s pfFisluSnou anorganickcu nebo or-
ganickou kyselinou nebo zdsadou ve vod-
ném prostredi.

2. ZphGsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se redukuje slouenina obecného
vzorce III, v niZ R3 a RY znamenaji atomy
vodiku a R5 a R® spolu tvofi oxoskupinu za
pouZiti amalgamu zinku a kyseliny chloro-
vodikové.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se podrcbi katalytické redukci slou-
teniny obecného vzorce III, v niZ R3 a RS
znamenaji atomy vodiku a R% a RS tvoli
dvojnou vazbu.

4. Zptsob podle bcdu 3, vyznalujici se
tim, Ze se jako katalyzdtoru uZije palddia
na aktivnim uhli ve vhodném rozpoust&dle.
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