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ReSenf se tykd 2-aryl-8-chlor-6-
-flavonylalifatickgych kyselin obecného
vzorce I které lze p¥ipravit ze vhodné
substituovanych 3-benzylidenacetyl-4-
~hydroxy-5-chlorfenylalifatickych kyselin
adici bromu a ndsledujici dehydrobroma&ni
cyklizacf{ v alkalickém prostfedi. Kyseliny
vzorce I se vyznaluji protiv¥edovym G&in-
kem srovnatelnym s cimetidinem p¥i sou-
Casné niZ¥f{ toxicitd.
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Vyndlez se tfké 2-aryl-8-chlor-6-flavonylalifatickych kyselin obecného vzorce I

0
?HCOOH

X! " R (1)

(]

v ndmZ R je atom vodiku nebo methyl a x! je atom vodfku nebo alkyl s jednim a%¥ &ty¥mi atomy
uhlfku. Tyto kyseliny se vyzna&uj{ protiv¥edovym d&inkem, ktery je pravdé&podobnd spojen

s inhibicf sekrece ¥aludednfich #t4v. Soufasnd se tyto litky vyzna¥uji nizkou toxicitou.

Lze je pou%fivat k p¥ipravé terapeuiickﬁch komposic, které mohou obsahovat u&innou ldtku

ve smdsi s farmaceuticky vhodnymi p¥{sadami, tekutymi nebo tuhymi, které jsou obvyklé p¥i
v§rob& lékovfch. forem. V§znamny protiviedovy a antisekre&ni. G&inek byl nalezen zejména

u kyseliny 2~ (4" -isopropylfenyl)-6-flavonyl-8-chloroctové.

LAtky obecného vzorce I lze nap¥fklad pfipravovat tak, %e se vhodnd substituovany chalkon
obecného vzorce II '

/OO . CHCOOH

CH | (11)
] R

CH
Cl

v ném# x! a R znad{ toté% co ve vzorci I, nechi reagovat s bromem ve vhodném netedném
rozpoultddle, s vyhodou v kyselin¥ octové, p¥i teploté 15 a¥ 40 °c, s v¢hodou p¥i 20 a%
25 %c.

vznikajic{ dibromderivat obecného vzorce III

co zHCOOH (111)

v némZ x1 a R zna®f toté® co ve vzorci I, se bez dalifho &i¥t&nf cyklizuje pisobenim hydroxi-
du draselného ve sm¥si vody a ni¥¥fho alkoholu, s vfhodou ethanolu, p¥i teploté 10 a¥
30 °c, s vghodou pfi 20 az 25 °c.

24douci chalkony obecného vzorce II lze s vfhodou p¥ipravit reakci substituovaného

(1v)
x‘—@—cna

v némi x1 znad{ toté% co ve vzorci I, s 3-acetyl-4-hydroxy-S5-chlorfenylalifatickou kyselinou

benzaldehydu obecného vzorce IV

obecného vzorce V

c

HO ?HCOOH v

CHyCO R
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v ndm# R znalfl toté% co ve vzorci I, ve sm&si voedy a alkoholu, nap¥fklad ethanolu, v alka-
lickém prostfedf, nap¥iklad v p¥itomnosti hydroxidu draselného pfi teploté& 10 az 15 °c.

Vgsledky zkouSen{ protiv¥edového a antisekrefnfho @¥inku a stanoveni akutni toxicity
kyseliny 2-(4 -isopropylfenyl)-8-chlor-6-flavonyloctové jsou shrnuty v tabulce. Pro srovnéni
jsou uvedeny v¢sledky hodnoceni protiviedového G&inku cimetidinu.

Tabulka Protiviedovd a antisekredni d&innost kyseliny 2-(4"~- isopropylfenyl)-8-chlor-

-6-flavonyloctové

Dévka Krvéceni Potet: % krys Ulcerogenni % ploch

(mg/kg) erosf viedd defektd se v¥edy. index viedld (mmz)
Imobilizadn{
viedy? 100 0,3 0,3 1,0 1,3 40 24 0,53
Indomethaci~ .
nové vi‘edyb 100 0,3 0,7 1,9 2,6 40 32 0,28
Cimetidin® 200 0,5/0,1 0,7/0,8 1,7/1,8 24/2,6 40/40 . 55/32 0,22/0,12
Kontrolad - 2,1/2,4 2,4/2,7 5,4/2,3 7,8/24,0 100/100 300/250 3,36/10,45

Davka Zaludeéni obsah Toxicita®

Objem vydej volné HCl Celkovd acidita
{mg/kg) (m1/100 g) (m. ekv/100 g/2 h) {g/2 h) (g/kg)
Antisekredni
4&innost® 100 0,76 0,003 0,019 1,0
Kontroly - 1,30 0,032 0,068
a, b

R Tmobiliza®ni{ a indomethacinové viedy byly hodnoceny na desetiflenné skupind krys
kmene Wistar metodou dle: Némec J., Cesk. Farm. 27,317 (1978}); cprvni &1slo zna&f G&innost
pro imobiliza¥ni viedy, druhé &islo pro indomethacinové vEedy: dantisekreéni d&innost byla
testovdna na potkanech s ligaturou pyloru metodou dle: Shay H. a spol., Gastroenterology
26,906 (1954); ‘rozumf se u my5f i u krys.

Nésledujici p¥iklady provedeni vyndlez dostate&né& iluétruji, ale nijak neomezujf.
P¥{iklad 1

Kyselina 2-(4"- isopropylfenyl)-8-chlor-6-flavonyloctova
[}

Do reak&ni baiky se p¥edloZ{ 3-chlor-4-hydroxy-5-(4"~isopropylbenzylidenacetyl)fenyl-
octové kyselina 24,3 g, (70,5 milimolu) a pfelije se 940 ml kyseliny octové. Do roztoku
se p¥ikape 13,6 g (84,5 milimolu) bromu tak, aby teplota reakdni sm&si nepfestoupila 20 °c
a poté se p¥i této teplotd mich4d jeitd 5 hodin. P¥idd se 1 125 ml 1% roztoku thiosifiitanu
sodného; reakdni sm&s se odbarvi a soulasn® se vyloud{ &4steln& krystalicky dibromderivit
II1 (x1 = i-C3H7, R = H), kter§y po 12 hodinidch sténi zkrystaluje. Poté se sraZfenina zfiltruje,
promyje vodou a rozpusti se ve 450 ml ethanolu. K roztoku se p¥ikape roztok 22,8 g hydroxydu
draselného v 235 ml vody. Po 6 hodindch michdn{ p¥i 20 Oc se z reak¥ni smési odpaf{ ethanol
a ke zbytku se pfid& cca 500 ml vody, takZfe vylou¥en§y olej pfejde do roztoku. ’




247572 . 4

Po filtraci s aktivnim uhlim se filtrdt okyself za chlazenf 50% kyselinou sirovou.
21utd srafenina se odsaje, promyje vodou a po vysulenf{ se krystaluje z 350 ml 60% ethanolu.
ziskd se 12,5 g (52,1 %) citronovd Zluté 2-(4°-isopropylfenyl)-B-chlor-6-flavonyloctové
kyseliny ve formé monohydrétu (C, H,,Cl0,.H,0) s t. t. 181 a% 183 °C.

Stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 1 byly pfipraveny:

kyselina 2-fenyl-8-chlor-6-flavonyloctovd ve vyt3%ku 51,5 % s t. t. 258 a¥ 261 °C po krysta-
lizaci z ethanolu; .

kyselina 2-(4"-isobutylfenyl)~-8-chlor-6-flavonyloctovd ve vyté&Zku 45,2 8 s t. t. nad 270 °¢c
po krystalizaci ze 75% methanolu. Pro CZIHISCIO4 (370, 82) vypo&teno: 68,01 § C, 5,16 % H,
9,56 % Cl; nalezeno: 67,69 ¢ C, 5,35 ¢ H, 9,52 % Cl.

P¥{Lfklaad 2
Kyselina 2-(2"-fenyl-8"-chlor-6"~flavonyl)propanovi

Byla pfipravena z 2-(3"-chlor-4”~hydroxy-5"-benzylidenacetylfenyl)propanové kyseliny
bromac{ a nésledujici cyklizac{ stejnym zpisobem jako v p¥fkladu 1 ve vyt¥%ku 37,6 % s t. t.
nad 270 °¢ po krystalizaci z ethanolu. Pro CIBHI3C104 (328,74) vypo&teno: 65,75 % C, 3,99 %
H, 10,79 % Cl; nalezeno: 65,75 ¢ C, 4,01 % H, 10,53 & Cl.

P¥i{klaa 3 -
Kyselina 3-chlor-4-hydrox§-5-(4'-isopropylbenzylidenacetyl)fenyloctové

Do bafiky se pfedlo%f 24,2 g (0,16 molu) 4-isopropylbenzaldehydu, 34,6 g (0,15 molu)
3~chlor-4~hydroxy-5-acetylfenyloctové kyseliny a 420 ml ethanolu. Mirn& zakaleny roztok
se ochladf na 10 % a pfikape se 140 ml 40% hydroxidu draselného. Reak&énf{ sm¥s se vydeff
a roztok se mich4d 48 hodin p¥i 20 % (prib&h reakce lze sledovat chromatografif na tenké
vrstvé silikagelu se sm&s{ benzenu a etheru 3 : 1 jako mobilnf f&zf, vzorek reak®ni sm¥si
se okyself 50% kyselinou sfrovou a extrahuje do etheru). Po ukondeni reakce se sm&s odpafi
na poloviZni objem a zbytek se nalije za intenzivniho michdnf do 900 ml 20% kyseliny chloro-
vodikové. Vylou¥end oranfové sraZenina se vysu3f do konstantnf hmotnosti a krystaluje se
2 330 ml 75% kyseliny octové. Po filtraci za varu s aktivnim uhlim se filtrat ochladf a
vyloudeny produkt se odsaje a promyje vychlazenou 50% kyselinou octovou. Z{sk4 se 38,8 g
tj. 72,0 % 3-chlor-4-hydroxy-5(4 ~-isopropylbenzylidenacetyl) fenyloctové kyseliny s t. t.
137 a% 139 °¢ po krystalizaci ze 75% kyseliny octové.

Stejnym zpidsobem byly p¥ipraveny:

kyselina 3-chlor-4-hydroxy-5-benzylidenacetylfenyloctova (z benzaldehydu a 3~-chlor-4-hydroxy-
* =-5-acetylfenyloctové kyseliny) ve vyt&3ku 73,8 ¢ s t. t. 203 a¥ 204 °C po krystalizaci
z ethanolu;

kyselina 3-chlor-4-hydroxy-5-(4 ~isobutylbenzylidenacetyl) fenyloctovd (z 4-isobutylbenzaldehy~
du a 3-chlor-4-hydroxy-5-acetylfenyloctové kyseliny) ve vyt&%ku 52,6 3 s t. t. 154 a¥
155 °C po krystalizaci z 67% kyseliny octové; )

kyselina 2‘7{§-chlor—4-hydroxy-S-benzylidenacetylfenyl)propanova (z benzaldehydu a 2—(3’-chlof-
-4'-hydrpi;-5‘-acety1fenyl)propanové kyseliny) ve vyt&¥ku 72,0 ¢ s t. t. 182 a%¥ 184 °C po
krystalizaci z ethanolu.
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PREDMET VYNALEZU

§§*‘

2-Aryl-8-chlor-6~flavonylalifatické kyseliny obecného vzorce I

o

CHCOOH
[ l | (1)

R
x 0
c

v ném¥ R je atom vodiku nebo methyl a x1 je atom vodiku nebo alkyl s jednim a¥ &tyfmi atomy
uhlfiku.
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